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Abstract:  

The concept from modulation host in periodontal therapy. Review 
Host modulation therapy, although not a novelty in medicine, has recently been proposed as an adjunct to 

conventional treatment of periodontal disease. This innovative therapeutic approach has its origin in the latest 

data from fundamental research on the etiopathogeny of periodontal disease. Understanding the mechanisms of 

the disease as well as the ways in which different substances can intervene in the sense of both alleviating signs 

of disease or stimulating the host's protective mechanisms or increasing the effectiveness of conventional 

therapies has nowadays considered adjunctive therapy in Periodontal disease, the methods that are grouped into 

the concept of host modulation therapy. 
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INTRODUCERE 

Bolile parodontale reunesc boli 

multifactoriale ce implică biofilme 

bacteriene şi generarea unui răspuns 

inflamator ce include producerea de 

citokine, eicosanoizi şi metaloproteinaze 

matriceale (MMP). Biofimele bacteriene s-

au dovedit a fi principalul factor etiologic  în 

iniţierea inflamaţiei gingivale şi distrucţia 

ulterioară a ţesuturilor parodontale (Haffajee 

& Socransky 1994).  

Desi expunerea cronică la bacterii şi 

endotoxine este o condiţie prealabilă pentru 

iniţierea inflamaţiei gingivale şi distrucţiei 

ţesuturilor parodontale, ea contează pentru o 

proporţie relativ redusă (20%) a variabilităţii 

în expresia bolii (Grossi et al. 1994). 

Componenta majoră a distrucţiei ţesutului 

moale şi dur, asociată bolii parodontale este 

rezultatul activării răspunsului imuno-

inflamator al gazdei  ca răspuns la 

agresiunea bacteriană.  

Mecanismele biologice care stau la 

baza acestui răspuns sunt caracterizate de 

expresia celulelor endoteliale şi a 

moleculelor de adeziune intercelulară şi de 

producerea de mediatori inflamatori ai 

gazdei precum citokine şi lipide produse de 

neutrofile, monocite, limfocite şi fibroblaşti.  

Factorii de risc dobândiţi sau de 

mediu, precum diabetul zaharat, fumatul şi 

stresul ca şi trăsăturile transmise genetic 

precum polimorfismul genei IL-1, pot 

accentua răspunsul inflamator al gazdei la 

agresiunea bacteriană şi, în final, 

susceptibilitatea la boală (Kornman & Di 

Giovine 1998, Salvi et al. 1998, Kinane & 

Chestnutt 2000, Albandar 2002).  

 

Răspunsul gazdei şi boala parodontală 

In patogenia parodontitelor este 

implicat biofilmul plăcii şi răspunsul asociat 

al gazdei. Date curente sugerează că un grup 

mic de bacterii predominant Gram-negativ 

anaerobe sau microaerofile din biofilm sunt 

frecvent asociate cu iniţierea şi progresia 

bolii. Organisme puternic implicate ca agenţi 

etiologici includ P. gingivalis, A. 
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actinomycetemcomitans, si T. forsythia. 

Agresiunea bacteriană reprezentată de 

antigene, lipopolizaharide (LPZ) şi alţi 

factori de virulenţă stimulează răspunsul 

gazdei care constă în boala limitată la gingie 

(gingivita) sau iniţierea parodontitei.  

Aspectele protective ale răspunsului 

gazdei includ recrutarea neutrofilelor, 

sinteza de anticorpi, de protecţie şi posibil 

eliberarea de citokine anti-inflamatorii care 

include TGF-ß, IL-4, IL-10, si IL-12 (Page 

1998). Continuarea răspunsului gazdei 

datorită persistenţei agresiunii bacteriene 

perturbă mecanismele homeostatice şi 

determină eliberarea de mediatori: citokine 

proinflamatorii (IL-1, 1L-6, TNF-a), 

proteaze (metaloproteinaze matriceale), şi 

prostanoizi (PGE2) care pot iniţia distrucţia 

matricii extracelulare la nivelul gingiei şi 

stimulează resorbţia osoasă (Page 1998). 

Deasemeni neutrofilele şi macrofagele 

eliberează ulterior mediatori ce includ specii 

de oxigen reactiv, care sunt antagoniste 

biofilmelor plăcii, dar care în exces pot iniţia 

inflamaţie. De exemplu, monoxidul de azot 

(NO) este un radical liber implicat în 

apărarea gazdei, care poate fi toxic în 

concentraţii crescute şi a fost implicat într-

un număr de condiţii inflamatorii.  

Modularea răspunsului gazdei în boala 

parodontală 

Modularea gazdei este un termen 

introdus recent în vocabularul stomatologic, 

dar încă nu a fost bine definit. 

Gazda se poate defini ca 

“organismul de la care un parazit obţine 

hrana”, sau în transplantul de ţesut, 

“individul care primeşte grefa”." 

Modularea este definită ca “alterarea 

funcţiei sau statusului a ceva ca răspuns la 

un stimul sau la un mediu modificat fizic sau 

chimic”(Taber's Medical Dictionary, 2004).  

In bolile parodonţiului care sunt 

iniţiate de bacterii, “gazda” este clar 

individul care adăposteste aceşti patogeni; 

totuşi, de mulţi ani, nu este clar dacă este 

posibil a se modula răspunsul gazdei la 

aceşti patogeni. Modularea gazdei cu 

chemoterapeutice sau medicamente este o 

nouă opţiune promiţătoare de terapie 

adjunctă în managementul bolii parodontale. 

Conceptul de modulare a gazdei e 

destul de nou în domeniul stomatologiei dar 

este universal înteles de majoritatea 

medicilor care aplică în mod curent 

principiile de modulare a gazdei în 

managementul unui număr de tulburări 

cronice progresive, precum artrita şi 

osteoporoza. 

Conceptul de modulare a gazdei a 

fost introdus pentru prima dată în 

stomatologie de Williams (1990) si Golub et 

al (1992) şi ulterior detaliat de mulţi alţi 

cercetători din domeniul stomatologic. In 

1990, Williams a concluzionat, “Există date 

convingătoare din studii pe animale şi pe 

om, potrivit cărora agenţii farmacologici 

care modulează răspunsurile gazdei, 

consideraţi a fi implicaţi în patogeneza 

distrucţiei parodontale pot fi eficienţi în 

încetinirea progresiei parodonitei." In 1992, 

Golub şi colaboratorii discutau despre 

“modularea gazdei cu tetracicline şi analogii 

lor modificaţi chimic”. Viitorul pe care îl 

descriau aceşti autori a sosit în sensul unei 

mai bune înţelegeri a acestei noi epoci în 

managementul bolii. 

 

Terapia de modulare a gazdei 

Terapia de modulare a gazdei – 

TMG (Host Modulatory Therapy-HMT) este 

un concept de tratament care urmăreşte să 

reducă distrucţia tisulară şi să stabilizeze sau 

chiar să regenereze parodonţiul prin 

modificarea sau diminuarea aspectelor 

distructive ale răspunsului gazdei şi 

stimularea răspunsurilor protective sau 

regenerative.  

TMG sunt medicamente administrate 

sistemic sau local care sunt prescrise ca 

parte a terapiei parodontale şi care sunt 

folosite ca adjuvante la tratamentul 

parodontal convenţional reprezentat de 

detartraj, surfasaj (SRP) şi chirurgie. 

Interesul asupra potenţialelor aplicaţii ale 

TMG în tratamentul parodontitei se 

datorează  mai bunei înteţegeri a 

mecanismelor de boală parodontală şi 

constientizării importanţei răspunsului 

gazdei în susceptibilitate şi progresia bolii. 

Scopul TMG este de a reface 

echilibrul dintre mediatorii proinflamatori 
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distructivi şi cei antiinflamatori sau a 

mediatorilor de protecţie la stadiul întâlnit la 

indivizii sănătosi. Intervenţia în boala 

parodontală poate acum să includă TMG că 

o opţiune de terapie adjunctă la îndemână. 

Termenul de “adjunct” se referă la 

“în plus, pe lângă terapiile conventionale” 

sau “în plus, pe lângă alte terapii instituite”. 

Pentru managementul bolilor parodontale 

abordarea convenţională a fost iniţial de 

natură mecanică: SRP, chirugie. Iniţial, 

terapiile adjuncte erau doar antimicrobiene, 

precum folosirea antisepticelor şi 

antibioticelor. Noile abordări adjuncte 

implică modularea răspunsului gazdei. 

Când se consideră factorii care cresc 

riscul unui individ de a dezvolta parodontita, 

s-a recunoscut că factorii de risc genetic, de 

mediu (fumatul), şi cei dobânditi (bolile 

sistemice) pot creşte susceptibilitatea unui 

pacient de a dezvolta această boală. Acesti 

factori de risc pot duce la dezechilibrul 

dintre mediatorii proinflamatori şi cei 

antiinflamatori întâlnit la indivizii 

susceptibili. Factorii de risc pot influenţa 

debutul, rata de progresie şi severitatea bolii 

parodontale ca şi răspunsul la tratament. 

Unii dintre aceşti factori de risc pot fi 

modificaţi pentru a reduce susceptibilitatea 

pacientului. Utilizarea agentilor 

chemoterapeutici sau a medicamentelor 

special concepute pentru tratamentul BP vin 

să ajute această strategie de evaluare şi 

reducere a riscului. Agenţii chemoterapeutici 

pot include adjuvante precum 

antimicrobiene (local/ sistemic) şi terapii de 

modulare a gazdei. TMG pot fi folosite 

pentru a reduce nivelele excesive de enzime, 

citokine şi prostaniozi dar şi pentru a modula 

funcţia osteoclastelor şi osteoblaselor. TMG 

este esenţială împotriva multora dintre aceşti 

factori de risc care au efecte adverse asupra 

răspunsului gazdei, care fie sunt greu de 

gestionat (fumat, diabet) sau nu pot fi 

schimbaţi (susceptibilitatea genetică). In 

mod clar, când se consideră dezechilibrul 

între mediatorii distructiei (proinflamatori) şi 

cei protectivi (antiinflamatori) în starea de 

boală, medicii ar trebui să aibe în vedere 

utilizarea agenţilor farmacologici sau TMG.  

TMG poate fi folosită sistemic sau 

local pentru refacerea echilibrului care 

defineste sănătatea şi pentru a preveni 

progresia ulterioară a bolii şi îmbunătăţirea 

rezultatelor terapeutice. Ca în cazul 

abordărilor curente, terapiile viitoare de 

modulare a gazdei în managementul bolilor 

parodontale vor ţinti în principal nivele 

excesive de mediatori proinflamatori. In 

plus, agenţii modulatori ai gazdei pot fi 

utilizaţi pentru a creşte nivelele proprii de 

mediatori protectivi sau antiinflamatori. 

Utilizarea TMG sistemic pentru 

tratamentul afecţiunii parodontale poate 

dovedi beneficii şi pentru alte tulburări 

inflamatorii precum artrita, boala 

cardiovasculară, afecţiuni dermatologice, 

diabet şi osteoporoză. Deasemeni, pacienţii 

care iau curent agenţi de modulare a gazdei 

precum medicaţia antiinflamatorie 

nesteroidiană (AINS), bisfosfonaţi sau 

tetracicline, ca şi agenti mai noi care ţintesc 

anumite citokine pentru managementul 

condiţiilor medicale, pot experimenta 

beneficii la nivel parodontal de pe urma 

acestor medicaţii sistemice. 

TMG este un mijloc de a trata gazda 

din binomul gazda-bacterii. Răspunsul 

gazdei este responsabil de majoritatea 

pierderii tisulare survenite, ceea ce 

determină semnele clinice de 

parodontita.TMG oferă oportunitatea de 

modulare sau diminuare a acestei distrucţii 

prin tratarea aspectelor răspunsului 

inflamator cronic. TMG nu “închid” 

mecanismele de aparare normale sau 

inflamaţia; în schimb ameliorează procesele 

inflamatorii excesive sau intensificate 

patologic pentru a stimula oportunităţile de 

vindecare şi stabilitate parodontală.  

O varietate de diferite clase de 

medicamente au fost evaluate ca şi agenţi de 

modulare ai gazdei printre care 

medicamentele antiinflamatoare 

nesteroidiene (AINS), bisfosfonaţii, 

tetraciclinele, antagoniştii de citokine, 

inhibitorii de monoxid de azot-sintaza, 

proteinele matricii smaltului, factori de 

creştere şi proteine morfogenetice ale osului. 

AGENTI ADMINISTRATI 

SISTEMIC 

1. Antiinflamatoarele nesteroidiene 
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Acidul Arahidonic (AA) este un acid 

gras polinesaturat cu 20 de atomi de carbon 

(eicosanoid) eliberat din fosfolipidele 

membranare prin acţiunea fosfolipazei A2. 

AA liber este metabolizat fie pe calea ciclo-

oxigenazei (COX) sau a lipooxidazei (LO).  

AA oxidat enzimatic de COX 

formează intermediari instabili 

cicloendoperoxizi (PGG2 şi PGH2) 

conducând la sinteza de prostanoizi 

(prostaglandine, prostacycline şi tromboxan) 

sau prin acţiunea LO  duce la formarea de 

LT şi alti acizi monohidroxi-

eicosatetraenoici. Aceste procese sunt 

cunoscute sub numele de cascada AA. 

Goodson et al. (1974) a demonstrat în 

experimente in vivo că prostaglandinele sunt 

implicate în procesele de resorbţie osoasă. O 

resorbţie osoasă rapidă poate fi indusă în 7 

zile de la injectarea subcutanată la şobolan a 

unei soluţii ce conţine PGE1. Pe lângă 

prostaglandine alţi metaboliţi ai AA precum 

prostacicline şi LT par să fie implicaţi activ 

în resorbţia osoasă.  

Prostaciclina (PGI2) este un produs al 

celulelor endoteliale capabil să prevină 

agregarea plachetară şi adeziunea 

plachetelor la pereţii vaselor (de Leval et al. 

2004). Date din experimentele pe culturi de 

ţesuturi au demonstrat că PGI2 stimulează 

resorbţia osoasă (Raisz et al. 1979, Neuman 

& Raisz 1984). 

Modularea metaboliţilor AA cu 

medicamente antiinflamatoare nesteroidiene 

(AINS). Este stabilit de decenii că metaboliţii 

AA sunt mediatori ai distrucţiei tisulare în 

diferite boli inflamatorii precum artrita 

reumatoidă şi bolile parodontale 

(Offenbacher et al. 1993, O'Dell 2004). 

Faptul că AINS pot suprima resorbţia osului 

alveolar sugerează că sinteza metabolitilor 

AA poate reprezenta o cale de reglare critică 

pentru potenţiala blocare a progresiei BP. 

Majoritatea AINS sunt acizi organici slabi 

care inhiba selectiv (COX-2) şi neselectiv 

(COX-1) sinteza metaboliţilor AA, blocând 

astfel producţia de prostaglandine, 

tromboxan şi prostacicline (Fitzgerald & 

Patrono 2001). 

Exprimente in vitro. După prima 

raportare (Vane 1971) că aspirina şi 

substanţele aspirin-like inhibă producera de 

prostaglandine prin inhibarea enzimei COX, 

au urmat şi alte experimente (Ferreira et al. 

1971, Smith & Willis 1971).  Intr-o altă 

suită de experimente, Goldhaber et al. 

(1973) adaugă indometacin (cunoscut ca 

inhibitor de COX) în mediile de cultură, 

observând o diminuare a resorbţiei osoase de 

până la 50%. Alţi cercetători (Gomes et al. 

1976, Heijl et al. 1976) au sugerat că 

prostaglandinele sintetizate în timpul unui 

răspuns inflamator acut pot constitui 

mediatori importanţi implicaţi în resorbţia 

osoasă. Cantitatea de prostaglandine 

eliberată din fragmentele de gingie de 

maimuţă în mediile de cultură poate fi 

redusă cel putin 90% de indometacin, 

indicând că peste 90% din Pg eliberate erau 

sintetizate în timpul realizării culturii 

celulare (Gomes et al. 1976). 

Experimente pe animal. Faptul că 

nivele crescute de PGE2 stimulează 

resorbţia osoasă şi că acest proces ar putea fi 

inhibat cu AINS l-au determinat pe Nyman 

et al. (1979) să testeze eficacitatea dozelor 

sistemice de indometacin în suprimarea 

resorbţiei de os alveolar şi a inflamaţiei 

gingivale în modelele de parodontită indusă 

prin ligatura la câinii de rasă beagle. 

Rezultatele au arătat că indometacinul 

întârzia debutul şi reducea magnitudinea 

răspunsului inflamator acut şi reducea 

cantitatea resorbţiei de os alveolar. Această 

raportare a reprezentat începutul unei lungi 

serii de experimente pe animale care au 

investigat efectele AINS asupra progresiei 

bolii parodontale.  

Studii clinice. In 1984, Williams şi 

col. au realizat un studiu dublu-orb pe durata 

a 3 ani asupra efectului flurbiprofen în 

progresia pierderii radiografice de os 

alveolar uman în contextul BP. Datele au 

indicat că pacienţii trataţi cu 50 mg 

flurbiprofen de 2 ori/zi prezentau o reducere 

semnifictivă în rata de pierdere a osului 

alveolar la 12 si 18 luni de la administrare 

comparativ cu placebo. Ambele grupuri au 

prezentat oarecare îmbunătăţire în primele 

12 luni cu o încetinire a pierderii osoase, 

care s-a datorat cel mai probabil unei 

îmbunătăţiri a sănătăţii în general bazată pe 
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participarea la studiu. 

LIPOXINELE (LX): Modulatori 

endogeni ai inflamaţiei. Dovezi recente 

sugerează că LX sunt o clasă unică structural 

şi funcţional de eicosanoizi implicaţi în 

contrareglarea răspunsurilor inflamatorii 

(Kantarci & Van Dyke 2003). Aceşti 

mediatori lipidici par deasemeni să faciliteze 

remiterea răspunsului inflamator acut (Van 

Dyke & Serhan 2003). Pe scurt, remiterea 

inflamaţiei este un proces activ. LX şi 

aspirin-triggered lipoxin (ATL) sunt 

mediatori lipidici bioactivi implicaţi în 

cascada AA şi se formează prin interacţiunea 

5- si 15-LO (Claria & Serhan 1995).  

Pentru a contracara efectele 

proinflamatorii cunoscute ale PGE2 în boala 

parodontală, s-a investigat contribuţia 

potenţial protectoare a lipoxinelor în 

modelul murina bula de aer (Pouliot et al. 

2000). Insumate, datele au arătat că 

lipoxinele sunt capabile să prevină 

inflamaţia gingivală şi pierderea osoasă în 

parodontita experimetală la animal. 

TRICLOSAN. Este un compus care 

a stârnit interes atât ca agent antibacterian 

cât şi ca antiinflamator. Triclosan (2, 4, 41-

trichloro-2-hydroxy-diphenyl ether) este un 

agent antimicrobian-ioni care inhibă CO şi 

LO şi astfel poate interfera cu producţia de 

metaboliţi ai Acidului Arahidonic.  

Utilizarea unei paste de dinţi cu 

conţinut de fluorură de sodiu (0.243%) şi 

triclosan (0.3%) reduce frecvenţa pungilor 

parodontale profunde şi a numărului de situri 

cu pierdere de ataşament şi os la pacientii 

consideraţi înalt susceptibili la parodontită 

(Rosling B et al 1997).  

Se impun studii suplimentare pentru 

a examina efectul acestei combinaţii de 

medicamente în parodontita. In prezent, 

pasta de dinţi cu triclosan/copolimer este 

indicată pentru reducerea plăcii, tartrului, 

gingivitei şi cariilor. 

Modularea metaloproteinazelor 

matriceale (MMP). MMP reprezintă o 

familie de enzime proteolitice zinc-

dependente, ataşate şi secretate de 

membrană. Funcţia lor principală este de a 

cataliza descompunerea proteinelor din 

membrana plasmatică celulară sau in 

interiorul matricei extracelulare (Birkedal-

Hansen et al. 1993, Ryan & Golub 2000). 

Matricea extracelulară  este alcătuită din 

proteine colagenoase şi ne-colagenoase 

(glicoproteine si proteoglicani). Accesul 

colagenazei la substrat, necesită întâi 

eliminarea proteoglicanilor şi fibronectinei 

prin acţiunea unor MMP specifice precum 

stromelysin (MMP-3). Dereglarea activitatii 

MMP este implicată intr-o varietate de 

condiţii patologice precum artrita 

reumatoidă, metastazarea celulelor tumorale 

şi boala parodontală (Yoon et al. 2003). 

Celulele tesutului parodontal care includ 

fibroblasti, keratinocite, nutrofile, macrofage 

şi celule endoteliale, constituie sursa primară 

de MMP.  

In condiţii de sănătate parodontală, 

homeostazia colagenului este un proces 

strict reglat fiind controlat extracelular de 

colagenaza derivată din fibroblaste 

(colagenaza-1 sau MMP-1). Mediatorii de 

inflamaţie precum IL-1, TNF-α si PGE2 

(Nakaya et al. 1997, Domeij et al. 2002, 

Ruvanpura et al. 2004) împreună cu produşii 

bacterieni (DeCarlo et al. 1998, Choi et al. 

2001, 2003) s-au dovedit a stimula 

producerea de MMP în câteva modele in 

vitro. De exemplu, producţia de MMP-3 

indusă de de IL-1β este inhibată de PGE2 

din fibroblastii umani din gingia sănătoasă şi 

stimulată de PGE2 din fibroblaştii din 

ţesuturile parodontale afectate (Ruvanpura et 

al. 2004). Mai mult, producţia de MMP-1 si 

MMP-3 din fibroblaştii gingivali este 

inhibată de interferon-γ (IFN-γ) (Wassenaar 

et al. 1999).  

Studiile experimentale indică că 

activarea MMP joacă un rol important în 

degradarea matricii extracelulare în timpul 

distrucţiei ţesuturilor parodontale (Achong et 

al. 2003, Cesar Neto et al. 2004). Reglarea 

funcţiilor MMP implică activarea 

inhibitorilor de MMP tisulari endogeni 

(TIMPs) şi a α-macroglobulinelor.  

2. Doze sub-antimicrobiene de 

Doxicycline 

Doza sub-antimicrobiană de 

Doxicycline (DSD) este o doză de 20mg 

doxicycline (Periostat) care este aprobată şi 

indicată ca terapie adjunctă SRP în 
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tratamentul parodontitei cronice. Se ia de 2 

ori/zi timp de 3 luni, până la maxim 9 luni 

de administrare continuă. Doza de 20mg îşi 

exercită efectul terapeutic prin enzime, 

citokine şi inhibarea osteoclastilor şi nu prin 

efectul antibiotic. Studiile au demonstrat 

absenţa efectului antimicrobian detectabil 

asupra florei orale sau a florei bacteriene din 

alte regiuni ale corpului şi au identificat 

beneficiu clinic când este utilizată ca terapie 

adjunctă SPR. In prezent, DSD este singura 

TMG specific indicată pentru tratamentul 

parodontitei cronice, care este aprobată de 

U.S. Food and Drug Administration (FDA) 

şi acceptată de American Dental Association 

(ADA).  

Pe lângă proprietăţile antibiotice, 

Doxicycline (ca şi ceilalţi membri ai familiei 

tetraciclinelor) are capacitatea de a inhibă 

metaloproteinazele matriceale-MMP printr-

o multitudine de mecanisme sinergice, care 

includ scăderea nivelelor de citokine, 

stimularea activităţii osteoblastelor şi 

formarea de os nou prin stimularea 

producerii de colagen. 

Utilizari sugerate şi alte 

consideraţii. Pană relativ recent, opţiunile 

terapeutice pentru boala parodonală s-au 

concentrat doar pe reducerea agresiunii 

microbiene. Dezvoltarea DSD ca TMG, 

constituie un minunat exemplu despre cum 

cercetarea în domeniul ştiinţelor 

fundamentale poate duce la noi tratamente. 

Prin mai buna înţelegere a proceselor 

biochimice care sunt importante în boala 

parodonala, s-a folosit un principiu 

farmacologic (doxicyclina inhibă activitatea 

MMP) pentru dezvoltarea unui nou 

tratament medicamenos. Datele din studii 

demonstrează beneficiile clinice ale terapiei 

adjuncte cu DSD, iar ştiinţa din spatele DSD 

a fost transferată în practica clinică. Cu alte 

cuvinte, stomatologii au acum oportunitatea 

de a utiliza DSD in tratarea pacienţilor, cu 

scopul de a intensifica răspunsul la 

tratamentul convenţional. 

Pacientii candidaţi. In decizia de a 

folosi DSD ca adjuvant la SRP, întâi se 

evaluează motivarea pacientului faţă de 

tratamentele parodontale, istoricul medical şi 

disponibilitatea pacientului de a lua un 

tratament medicamentos sistemic. DSD este 

contraindicată la orice pacient cu un istoric 

de alergie sau hipersensibilitate la 

tetracicline. Nu trebuie administrat femeilor 

însărcinate sau care alăptează, sau la copii 

sub vârsta de 12 ani (din cauza potenţialului 

de colorare a dentitiei aflate în dezvoltare). 

Doxicyclina poate reduce eficacitatea 

contraceptivelor orale, şi de aceea trebuie 

discutate metode contraceptive alternative 

dacă e necesar. Există un risc de sensibilitate 

crescută la expunerea la soare (manifestată 

prin arsuri solare exagerate) asociate dozelor 

mai mari de doxicycline, deşi aceasta nu a 

fost raportată în trialurile clinice care 

administrau doze subantimicrobiene. 

Condiţii parodontale tratabile. DSD 

este indicată în managementul parodontitelor 

cronice, şi studiile recente s-au concentrat pe 

formele cronice şi agresive de parodontită. 

DSD nu trebuie administrată în situaţii 

precum gingivita şi abces pardontal sau când 

este indicată utilizarea unui antibiotic. DSD 

se poate folosi la pacientii cu parodontită 

agresivă care sunt trataţi nechirurgical. Mai 

mult, studii care sunt în derulare susţin 

eficacitatea DSD ca terapie adjunctă 

chirurgiei parodontale. DSD poate fi un 

beneficiu în cazurile care sunt refractare la 

tratament, ca şi la pacienţii cu factori de risc 

precum fumatul sau diabetul, la care 

răspunsul la tratament poate fi limitat. 

Efecte adverse. Doxicyclina in doze 

antibiotice (>100 mg) este asociată cu efecte 

adverse, care includ fotosensibilitatea, reacţii 

de hipersensibilizare, greaţă, vărsături şi 

iritaţie esofagiană. In studiile clinice cu DSD 

(doza de 20mg), medicamentul a fost, totusi, 

bine tolerat, iar profilul efectelor nedorite a 

fost virtual identic în grupul cu DSD şi cel 

cu placebo. Tipurile de evenimente adverse 

nu au diferit semnificativ între grupurile 

tratate, iar efectele secundare tipice clasei de 

tetracicline nu au fost observate. Mai mult, 

nu au existat dovezi de evenimente adverse 

care să poată fi atribuite efectelor 

antimicrobiene ale tratamentului şi nici 

dovezi de dezvoltare a rezistenţei 

microflorei la antibiotic. Prin urmare 

medicamentul pare să fie bine tolerat, cu o 

foarte scăzută incidentă a efectelor adverse. 
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Secvenţa de prescripţie cu tratament 

parodontal. DSD este indicată ca adjuvant al 

terapiei parodontale mecanice şi nu trebuie 

folosit ca monoterapie. DSD trebuie 

prescrisă astfel încât să coincidă cu prima 

şedinţă de SRP şi se recomandă administrare 

continuă timp de 3 până la 9 luni. In acest 

interval de timp se poate face modificarea 

oricăror factori de risc, precum fumatul, 

nutriţie, stres, medicaţii contributoare, 

restaurări defectuoase, igiena orală 

nesatisfacătoare, control slab al diabetului. 

Combinarea cu chirurgia 

parodontală sau cu sistemele topice. 

Majoritatea studiilor până în prezent s-au 

concentrat pe utilizarea DSD ca adjuvant la 

tratamentul parodontal nechirurgical.Totusi, 

date recente în care DSD s-au utilizat ca 

adjuvant al chirurgiei cu lambou de acces la 

24 de pacienţi a revelat o mai bună reducere 

a profunzimilor de sondare în siturile tratate 

chirurgical care aveau mai mult de 6 mm 

adâncime comparativ cu siturile tratate 

chirurgical la pacienţi cărora li s-a 

administrat placebo (Gapski et al 2004). Mai 

mult, grupul DSD a dovedit o mai mare 

reducere a ICTP (carboxy-terminal peptide, 

un produs de degradare al colagenului) decât 

grupul placebo, indicând că activitatea 

colagenolitică a fost diminuată la pacienţii 

care luau DSD. Tratamentul cu DSD poate 

deasemeni fi combinat cu sistemele de 

livrare local, în pungă a antibioticelor cu 

eliberare prelungită.  

Cele două abordări terapeutice 

ţintesc aspecte diferite ale procesului 

patogenic: sistemul cu eliberare locală 

livrează concentraţii antimicrobiene de agent 

antimicrobian direct în pungă, în timp ce 

DSD este un modulator sistemic al 

răspunsului gazdei. Astfel, combinarea celor 

două strategii terapeutice complementare 

este un alt exemplu de cum terapia 

antibacteriană (SRP + antibiotic local) poate 

fi combinată cu TMG (DSD) pentru a 

maximiza beneficiul clinic pentru pacienţi. 

Dovezi in vitro şi pe animale ale 

modularii farmacologice a MMP. Abilitatea 

tetraciclinelor şi a doxicyclinei în special, de 

a inhiba activitatea MMP a fost pentru prima 

dată identificată la începutul anilor 1980 

(Golub et al. 1983, 1985, Ramamurthy & 

Golub 1983). Ulterior, s-au identificat 

mecanismele non-antimicrobiene directe şi 

indirecte prin care tetraciclinele inhibă 

activitatea MMP, impiedicând astfel 

distrucţia tisulară şi resorbţia osoasă (Ryan 

& Golub 2000). Studii recente care au folosit 

modelul experimental de parodontită indusă 

la şobolan şi hamster au investigat efectele 

inhibării MMP cu doze subantimicrobiene 

de tetracicline ( Ramamurthy et al. 2002a) şi 

alţi inhibitori de MMP (Ramamurthy et al. 

2002b, Escartin et al. 2003, Buduneli et al. 

2004).  

Studii clinice despre modularea 

farmacologică a MMP. La pacienţii afectaţi 

de parodontită a fost introdusă administrarea 

pe durată prelungită de doxicyclină (DSD), 

în doză subantimicrobiană (20 mg X2/zi), 

care s-a dovedit a inhiba activitatea 

colagenazei fară dezvoltarea de 

microorganisme rezistente la doxicyclină sau 

de efecte adverse tipice (Golub et al. 1990, 

1994, Thomas et al. 2000). Rezultatele 

primului studiu clinic care a prescris DSD ca 

terapie adjuvantă debridării mecanice (SRP) 

a demonstrat reducerea statistic 

semnificativă a concentraţiilor de MMP-8, 

MMP-13 şi ICTP (un fragment de colagen 

tip-1) din fluidul crevicular comparativ cu 

placebo (Golub et al. 1997).  

Recent, un studiu pilot pe pacienţi cu 

parodontită cronică avansată a comparat 

chirurgia cu lambou de acces şi DSD (20 mg 

de 2X/zi, 6 luni) cu placebo; au fost 

raportate efectele clinice, biochimice şi 

microbiologice ale DSD în modularea 

vindecării leziunilor (Gapski et al. 2004). 

Datele au arătat că vindecarea 

postchirurgicală a plăgilor a fost 

semnificativ îmbunătăţită comparativ cu 

placebo, în ce priveşte reducerea profunzimii 

de sondare a pungilor în situri de 7 mm şi că 

administrarea adjunctă de DSD nu a 

determinat modificări semnificative în 

microbiota parodontală dincolo de cele 

atribuite strict tehnicii chirurgicale. 

Modularea remodelarii osoase. 

Numeroase studii au dovedit existenta unei 

relaţii între pierderea dinţilor şi osteoporoză 

(Daniel HW 1983). Dovezi preliminare 
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deasemeni au sugerat că osteoporoza şi 

osteopenia pot fi indicatori de risc pentru 

bolile parodontale (Tezal M 2000). Ambele 

boli încep să-şi manifeste efectele 

predominant după vârstă de 35 ani şi au 

factori de risc comuni care pot interfera cu 

vindecarea (fumatul, influenţa unor boli sau 

medicaţii). Astfel, strategiile terapeutice 

folosite la prevenirea şi managementul 

osteoporozei şi osteopeniei pot deasemeni să 

inhibe pierderea de os parodontal. In acest 

sens, s-au efectuat studii epidemiologice 

ample pentru a se determina dacă terapia de 

înlocuire hormonală (HRT) poate reduce 

numărul de dinţi pierduţi la femeile în post-

menopauză (Grodstein F et al 1996). Aceste 

studii au raportat rezultate contradictorii cu 

privire la utillizarea HRT şi păstrarea 

dinţilor.  

3. Bisfosfonaţii 

Reprezintă o clasă de compuşi 

chimici structural înrudiţi cu pirofosfatul, un 

produs natural al metabolismului uman 

prezent în ser şi urină, având proprietăţi de 

chelare a calciului (Rodan 1998, Rogers et 

al. 2000). Pirofosfatul reglează 

mineralizarea in vitro prin legarea la 

cristalele de hidroxiapatită, dar nu este stabil 

in vivo, suferind rapid hidroliza legăturilor 

labile P–O–P ca rezultat al acţiunii 

pirofosfatazei (Shinozaki & Pritzker 1996). 

Inlocuirea atomului de oxigen de legătura cu 

un atom de carbon (P–C–P) are rezultat 

formarea unei molecule de bisfosfonat. 

Acest compus este chimic stabil şi total 

rezistent la hidroliza enzimatică via 

pirofosfatază şi fosfataza alcalină. Datorită 

afinităţii lor de a lega cristalele de 

hidroxiapatită şi de a impiedica creşterea şi 

dizolvarea lor şi a capacităţii lor de a 

intensifica diferenţierea osteoblastilor şi de a 

inhiba recrutarea şi activitatea osteoclastelor, 

bisfosfonatii sunt larg utilizati în 

managementul tulburarilor sistemice ale 

metabolismului osos precum hipercalcemia 

indusă de tumori, osteoporoză şi boala Paget 

(Fleisch 1997). 

Dovezi mai recente au sugerat că 

bisfosfonaţii posedă deasemeni proprietăţi 

anticolagenază. Abilitatea bisfosfonaţilor de 

a modula activitatea osteoclastelor, în mod 

clar poate fi utilă în tratamentul parodontitei. 

Cercetările sunt încă la început, dar în 

parodontita apărută natural la beagle, 

tratamentul cu bisfofonatul Alendronat a 

crescut semnificativ densitatea osoasă 

comparativ cu placebo (Reddy MS et al 

1995). Pe modelele animale cu parodontită 

indusă experimental, bisfosfonaţii reduc 

resorbţia osului alveolar (Shoji et al 1995). 

In studiile pe om, aceşti agenţi au determinat 

o creştere în statusul şi densitatea osului 

alveolar (El-Shinnawi UM 2003).   

In managementul pierderii osoase 

asociate bolii parodontale, administrarea de 

bisfosfonaţi poate avea aplicare potenţială. 

Datele studiilor in vitro au demonstrat că 

bisfosfonaţii inhibă nivelele de activitate ale 

câtorva MMP (Teronen et al. 1999) printre 

care MMP-3, MMP-8 şi MMP-13 din 

celulele PDL uman (Nakaya et al. 2000). 

Efecte adverse. Unii bisfosfonaţi au 

efecte nedorite de inhibare a calcificării 

osoase şi de a induce modificări în 

numărătorile de celule sanguine albe. 

Deasemeni, au existat raportări recente de 

necroză avasculară de mandibulă/maxilar 

consecutiv terapiei cu bisfosfonaţi, rezultând 

astfel riscul de necroză osoasă consecutiv 

extracţiilor dentare (Carter G et al).  

Ca şi în cazul AINS, în prezent nu 

există bisfosfonaţi aprobaţi şi indicaţi pentru 

tratamentul bolii parodontale. 

4. Modularea receptorilor celulari ai 

gazdei.  

Citokinele sunt proteine reglatoare 

care controlează supravieţuirea, creşterea, 

diferenţierea şi  funcţiile celulelor. 

Citokinele sunt produse  tranzitor în 

concentraţii general scăzute, acţionează şi 

sunt degradate la nivel local. Aceasta este 

dovedită de faptul că celulele producătoare 

de citokine sunt adesea fizic localizate 

imediat în vecinătatea celulelor de răspuns. 

Mai mult, celula de răspuns distruge citokina 

la care a răspuns în procesul de endocitoză 

mediată de receptori. Câteva citokine se 

leagă de elemente ale matricii extracelulare, 

restricţionând astfel răspândirea lor dincolo 

de situl de acţiunea şi crescându-le 
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biodisponibilitatea la celulele de răspuns.  

Citokinele funcţionează ca o reţea, 

sunt produse de diferite tipuri de celule şi 

prezintă caracteristici care se suprapun. 

Acest fenomen este denumit redundanţă 

biologică. In timp ce foarte puţine răspunsuri 

biologice sunt mediate doar de o singură 

citokină, numeroase răspunsuri se pot obţine 

prin câteva citokine diferite. Astfel, funcţii 

celulare importante sunt acoperite unde o 

citokină poate compensa pierderea alteia. 

Consecutiv, blocarea unui mediator 

inflamator/ citokină nu va garanta că un 

răspuns mediat de receptor nu va fi activat 

pe căi alternative. Aceasta va impune 

dezvoltarea de abordări polifarmaceutice 

care să controleze toate căile asociate cu 

inflamaţia şi distrucţia tisulară. 

Pe baza expresiei crescute a IL-1 si 

TNF în gingia inflamată şi a nivelelor 

crescute în fluidul crevicular găsite la 

pacienţii parodontopaţi, câteva studii au 

sugerat că producţia crescută a acestor 

citokine poate juca un rol important în 

distrucţia ţesuturilor parodontale. Pentru a 

contracara distrucţia tisulară şi ai menţine 

homeostazia, antagonişti de citokine precum 

antagonistul de receptor IL-1 (IL-1Ra) sau 

recptorii solubili TNF pot inhiba competitiv 

semnalul de transducţie mediat de receptor 

(Dinarello 2004, Levine 2004). Aplicarea in 

vivo de receptori solubili pt IL-1 sau TNF-α 

s-a demonstrat că inhibă un număr de 

procese patologice incluzând artrita şi şocul 

septic.  IL-1ra este în prezent aprobat pentru 

tratamentul artritei reumatoide. 

La diabetici, nivelele de glucoză 

crescute cronic determină o formare 

accelerată de produşi finali de glicare 

avansată (AGE). AGE reprezintă o clasă 

eterogenă de proteine şi lipide glicate non-

enzimatic găsite în plasma, pereţii vaselor şi 

ţesuturi. Celulele endoteliale şi monocitele 

posedă receptori specifici pentru AGE 

numiţi RAGE, localizaţi pe suprafaţa lor 

celulară (Hudson & Schmidt 2004). Studiile 

au demonstrat că interacţiunea AGE cu 

receptorul lor (RAGE) joacă un important 

rol în dezvoltarea complicaţiilor diabetului. 

Interacţiunea macrofagelor cu AGE s-a 

demonstrat că stimulează secreţii crescute de 

citokine precum TNF-α si IL-1 (Vlassara et 

al. 1988). La soarecii diabetici, blocarea 

RAGE cu receptori solubili (sRAGE) a 

suprimat pierderea osoasă asociată 

parodoontitei şi a redus nivelele de IL-6, 

TNF-α şi MMPs (Lalla et al. 2000). 

In concluzie, blocarea receptorilor de 

citokine (IL-1ra, TNF-αR1, TNF-αR2) 

citokine solubile (rhIL-11) şi receptorului 

solubil pentru AGE (sRAGEs) reduce 

pierderea de ataşament şi os parodontal în 

parodontitele experimentale la animal. 

5. Modularea activitătii sintezei 

monoxidului de azot (NOS) 

Monoxidul de azot (NO) este o 

moleculă cu viaţă scurtă implicată într-o 

largă gamă de procese biologice de la 

homeostaza imună la cancer (Brennan et al. 

2003). Este sintetizat in vivo din substratul 

L-arginina de către trei izoenzime numite 

sintaze (NOSs). In timp ce nivele scăzute de 

NO sunt prezente în homeostaza tisulară, 

NO este produs în concentraţii crescute ca 

răspuns la stimuli inflamatori precum LPZ 

bacteriene via forme inductibile de NOS 

(iNOS) (Southan & Szabo 1996).  

NO este un radical liber înalt reactiv 

cu metalul şi reziduurile de thiol conducând 

la peroxidarea lipidică, deteriorări ale 

proteinelor şi AND-ului şi stimularea 

eliberării de citokine (Brennan et al. 2003). 

O producţie exagerată de NO a fost 

implicată în patofiziologia câtorva procese 

inflamatorii precum artrita, colita şi ileita 

(Boughton-Smith et al. 1993, Middleton et 

al. 1993, Miller et al. 1995, Brahn et al. 

1998).  

Modelul de parodontită indusă prin 

ligatura la şobolan a fost folosit într-un 
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experiment spre demonstrarea principiului 

pentru a investiga rolul iNOS şi efectele 

inhibării sale cu MEG (Lohinai et al. 1998). 

Animalele tratate cu injecţii intraperitoneale 

cu MEG prezentau semnificcativ mai puţin 

plasma extravazată şi pierdere osoasă în 

siturile cu ligatură comparativ cu lotul 

control tratat cu vehicul. Aceste rezultate 

preliminare au demonstrat ca parodontita 

indusă de ligatură creştea producţia de NO şi 

administrarea de MEG proteja împotriva 

pierderii osoase, sugerând ca NO şi 

peroxinitritul jucau un rol important în 

patogeneza parodontitei experimentale. 

AGENTII CU ADMINISTRARE 

LOCALA 

1. Medicamente antiinflamatoare 

nesteroidiene 

AINS topice au demonstrat beneficii 

în tratamentul parodontitei. Un studiu pe 55 

de pacienti cu parodontită cronică care au 

primit topic ketorolac apă de gura, a raportat 

că nivelele de PGE2 din fluidul crevicular au 

fost reduse aproximativ la jumătate în 

decursul a 6 luni şi că pierderea de os a fost 

oprită (Jeffcoat et al 1995). In plus, a mai 

fost studiat şi ketoprofenul administrat local. 

Pană în prezent, AINS administrate topic nu 

au fost aprobate ca TMG locală pentru 

managementul parodontitei. 

2. Proteine din matricea smaltului, 

Factori de creştere, şi Proteine 

morfogenetice ale osului 

Au fost investigaţi un număr de 

agenţi locali de modulare a gazdei pentru 

utilizarea potenţială ca metode adjuvante la 

procedurile chirurgicale, nu numai pentru 

imbunătăţirea vindecării plăgilor ci şi, 

deasemeni pentru stimularea regenerării 

osului, ligamentului şi cementului, pentru 

restaurarea întregului aparat de ataşament 

parodontal. Acestea au inclus proteinele din 

matricea smalţului (Emdogain), proteine 

morfogenetice ale osului (BMP-2, BMP-7), 

factori de creştere (factor de creştere derivat 

din plachete, factor de creştere insulin-like), 

şi tetracicline. Singurul agent local de 

modulare a gazdei aprobat de FDA pentru 

terapie adjunctă în timpul chirurgiei este 

Emdogain. 

NOI TERAPII DE MODULARE A 

GAZDEI 

In viitor este probabil că vor fi 

dezvoltate o varietate de TMG ca terapii 

adjuncte pentru parodontită. Unul dintre cele 

mai promiţătoare grupuri de potenţiale TMG 

este chemically modified tetracydines 

(CMTs). Aceşti analogi de tetracicline non-

antibiotice sunt molecule de tetracicline care 

au fost modificate pentru a li se elimina toate 

proprietătile antibiotice, dar care păstrează 

efectele de modulare a gazdei, 

anticolagenotice. CMT sunt deasemeni 

concepute să fie inhibitori mult mai potenţi 

ai mediatorilor proinflamatorisi pot creşte 

nivelele de mediatori antiinflamatori precum 

interleukin -10 (IL-10). Aceasta ar permite 

clinicianului să crească doza pentru pacienţii 

cu mai mulţi factori de risc şi care ar fi mai 

dificil de manageriat.  

CMT precum CMT-3 şi CMT-8 (ambele 

lipsindu-le activitatea antibiotică dar 

păstrând activitatea anti-MMP) s-au dovedit 

a inhiba resorbţia osoasă osteoclastică şi a 

promova formarea de os, favorizând 

vindecarea leziunilor şi inhibarea 

proteinazelor produse de patogenii 

parodontali (Greiner D et al 2002). CMT 

sunt deasemeni studiate şi pentru alte 

efectele precum inhibarea invaziei celulelor 

tumorale şi atenuarea îngrosării intimei după 

leziunea arterială. CMT foarte probabil vor 

apărea ca medicament cu efecte benefice 

într-o serie de stări de boală datorită 

capacităţilor lor de modulare a gazdei. 

CONCLUZII 

In viitor este posibilă dezvoltarea 

unei game de TMG care să se adreseze 

diferitelor aspecte ale cascadei distructive 

ale evenimentelor patologice ce au loc în 
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ţesuturile parodontale ca terapii adjuncte 

tratamentului parodontitei. Dezvoltarea 

ulterioară a acestor agenţi va permite 

stomatologilor să trateze aspecte specifice 

ale fenomenelor biochimice care stau la baza 

bolii parodontale.  

Scopul urmărit este de a maximiza 

răspunsul la tratament prin reducerea 

inflamaţiei şi inhibarea proceselor 

distructive din tesuturi, ce va avea ca rezultat 

o stabilitate parodontală sporită consecutiv 

tratamentelor parodontale convenţionale 

precum SRP. Stomatologul se afla acum în 

incitanta poziţie de a fi capabil să combine 

strategii terapeutice consacrate cu tratamente 

medicamentoase locale şi sistemice noi 

pentru această boală cronică atât de 

frecventă. 
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