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Prefacio

O livro Antibioticos em Endodontia: Por Que, Como e Quando Usd-los, de autoria da Profa. Dra. Ezilmara
Leonor Rolim de Sousa, da mestranda Gabriela Garcia Torino e da especializanda Gabriela Biilow Martins,
constitui valiosa fonte de informagao para uma série de profissionais interessados no assunto. Pela sua abrangéncia,
incluem-se no publico-alvo alunos de graduagdo e pds-graduacdo, bem como pesquisadores das diversas areas da
Odontologia que almejam compreender por que, como e quando empregar antibidticos no decorrer da conduta
terapéutica.

O uso de antibidtico na Odontologia ¢, a principio, multidisciplinar e, portanto, estd ao alcance de cirurgides-
dentistas generalistas, especialistas, mestres ou doutores nas mais diversas areas da Odontologia e da Endodontia.
Sob esta o6tica, o livro aborda os fundamentos basicos que subsidiam a correta aplicagdo terapéutica dos antibidticos
e especifica a conduta adequada em diversas situagdes clinicas, abordando a individualidade de cada situagdo e
fundamentando-a em aspectos relativos a microbiologia e a farmacologia.

O contetido apresentado foi organizado de maneira didatica, com o intuito de facilitar a compreensao daqueles
que, diligentemente, queiram ampliar o campo de conhecimento na utilizagdo dos antibidticos em procedimentos
endodonticos.

Os cinco primeiros capitulos relacionam de modo simples e objetivo a relagdo entre conceitos, principios
basicos, mecanismo de atuagdo dos antibidticos, aspectos microbiologicos de interesse e as diferentes formas de
resisténcia bacteriana aos antibioticos. E também relevante a apresentacdo da classificacdo dos diversos
antibidticos, que visa facilitar o entendimento e subsidiar a decisdo do uso desses medicamentos de maneira
adequada e responsavel na area de Endodontia.

No capitulo 6, as autoras analisam detalhadamente diversas situacdes clinicas que comumente geram davidas e
acarretam o uso abusivo dos antibidticos. Sdo apresentadas situacdes de pulpite irreversivel, necrose pulpar sem
envolvimento periapical aparente, necrose pulpar com envolvimento periapical, periodontite apical aguda
(pericementite com envolvimento pulpar), abscesso apical agudo, abscesso apical cronico ou periodontite apical
supurativa, sintomatologia e/ou exsudagdo persistente durante ou ap6és o tratamento endoddntico, avulsdo dentaria e
cirurgia parendodontica. De extrema pertinéncia também sdo os esclarecimentos quanto a dose de ataque dos
antibidticos e a duragdo do tratamento, que facilitam a utilizagdo desses medicamentos nas diversas situagdes
clinicas apresentadas.

No Capitulo 7, as autoras discorrem sobre o uso topico dos antibioticos em Endodontia fundamentadas em uma
ampla revisdo bibliografica. Deve-se mencionar, ainda, a importancia da atualizacdo e do entendimento quanto a
utilizagdo profilatica dos antibioticos, sendo recomendado conferir as informagdes sobre esse topico no Capitulo 8.

Os antibidticos vém sendo utilizados de maneira indiscriminada, fruto da negligéncia ou do desconhecimento de
muitos profissionais da area da saiide. Somada a isso, a pratica da automedicacdo pelos pacientes sempre contribuiu
para o aumento da resisténcia bacteriana. Felizmente, a partir das novas determinagdes da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa), que impedem a venda de antibioticos sem a retengdo de receita, € possivel que, em
parte, o problema seja atenuado. O Capitulo 9 busca propiciar a constru¢do de um novo paradigma sobre esse
assunto.

Nesta obra, as condutas terapéuticas sdo apresentadas de maneira clara, atual e com embasamento cientifico,
favorecendo, sobretudo, o entendimento para subsidiar escolhas adequadas e responsaveis quanto ao uso dos
antibidticos.

Faco votos de que o leitor aprecie os conhecimentos enfatizados e que esta obra alcance a finalidade de
disseminar informagdes sobre o uso correto de antibidticos em procedimentos endodonticos. A fim de cumprir tal



intento, as autoras contaram com a colaboragdo de professores altamente qualificados ¢ que se dedicam a clinica
odontologica, prescrevendo a medicagdo antibidtica no tratamento de infeccdes bacterianas agudas como
complemento dos procedimentos de descontaminagdo local, na dose e no tempo adequados. Finalmente, quero
mencionar o empenho que a Profa. Dra. Ezilmara Leonor Rolim de Sousa, a mestranda Gabriela Garcia Torino e a
especializanda Gabriela Biilow Martins demonstraram durante a elaboragdo deste livro, razdo pela qual externo
minha admiragao.

Este livro era o que faltava na Endodontia. A Odontologia e nossos colegas profissionais bem o merecem!

Profa. Dra. Brenda Paula Figueiredo de Almeida Gomes

Professora Titular da Area de Endodontia da Faculdade de Odontologia de Piracicaba, Universidade Estadual de
Campinas — Sdo Paulo. Pés-doutora pelo Departamento de Biologia Oral, Universiade Estadual de Ohio —
Columbus — EUA.



Apresentacao

Logo que foram descobertos e passaram a ser utilizados pela populagdo como medicamentos contra infecgdes
bacterianas, os antibidticos demonstraram bons resultados e, por consequéncia, seu uso foi popularizado. Contudo,
o uso abusivo e indiscriminado, associado a prescrigdes imprecisas ¢ a automedicagdo, levou a diminui¢do na
eficacia da maioria desses farmacos devido a selecdo de cepas bacterianas resistentes. Esses microrganismos,
denominados superbactérias, representam um desafio no controle de infec¢des, pois ha resisténcia bacteriana até
mesmo contra as classes de antibidticos de ultima geragao.

As normas vigentes da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) quanto a venda de antibidticos, as
quais exigem a retencdo da receita médica ou odontologica, buscam restringir o uso, até entdo corriqueiro, de
antibioticos na auséncia de indicacdo precisa e que justifique sua utilizagdo. Em razdo disso e da crescente
incidéncia da resisténcia bacteriana, ¢ requerido aos profissionais da satde atualizagdo constante e conscientizacao
quanto aos efeitos negativos que recaem sobre a populacdo mundial quando os antibidticos sdo indevidamente
utilizados.

A Endodontia representa uma das especialidades que atua diretamente sobre processos infecciosos de origem
dentaria, os quais podem ou nao requerer auxilio terapéutico com a administracdo de antibioticos, exigindo, assim,
muita sabedoria dos profissionais dessa area.

Esta obra, direcionada aos académicos e profissionais da Odontologia, tem o objetivo de disponibilizar
informagoes a respeito das condutas apropriadas frente as diversas situagdes clinicas endodonticas relacionadas ao
uso adequado de antibioticos topicos e sistémicos; busca, ainda, fornecer material didatico direcionado a cursos de
graduacdo e pos-graduacdo, bem como uma fonte de pesquisa quanto ao tema. Deseja-se enfatizar aos leitores a
necessidade de conscientizagdo e, sobretudo, de responsabilidade no momento da prescricdo de antibiodticos,
destacando as consequéncias advindas de seu uso abusivo.

Muito atual e fundamentada em uma revisdo ampla da literatura nacional e internacional, esta obra aborda os
principais topicos relacionados aos antibioticos na area da Endodontia, tentando responder aos principais
questionamentos apresentados pelos académicos, cirurgides-dentistas e especialistas na area. Os textos sdo
divididos em capitulos que tratam sobre a classificacdo dos antibidticos na Odontologia; resisténcia bacteriana;
microbiologia endodontica; uso dos antibidticos sistémicos e topicos na Endodontia; indicagdes de profilaxia
antibiotica e prescricao adequada dos antibioticos.

A exceléncia na conduta clinica em Endodontia ¢ o foco principal desta obra, concentrando o conhecimento
necessario para a prescricdo de antibidticos frente as diferentes situagdes que se apresentam. Descreve-se por que,
como e quando selecionar medicamentos antimicrobianos como auxiliares no tratamento, envolvendo
conhecimentos basicos e essenciais a todos os profissionais e alunos de graduaco, pds-graduagdo e especializacao
na area da Endodontia.

Ezilmara Leonor Rolim de Sousa
Gabriela Garcia Torino
Gabriela Biillow Martins
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1
Introducao

Ezilmara Leonor Rolim de Sousa, Gabriela Garcia Torino e Gabriela Biilow Martins

A descoberta dos antibidticos representa um dos maiores avangos da humanidade. Doengas infecciosas, que
representavam uma das principais causas de mortalidade até o inicio do século XX, passaram a ser controladas de
modo extremamente eficaz.

Em 1928, Alexander Fleming observou que o crescimento da bactéria Staphylococcus aureus foi inibido na area
ao redor das colonias do fungo que havia contaminado uma placa de Petri. O fungo foi identificado como
Penicillium notatum, e o componente ativo, isolado mais tarde, foi denominado penicilina. Em 1942, a penicilina
comegcou a ser utilizada em pacientes, sendo, portanto, o primeiro antibidtico descoberto.

O termo “antibidtico” define uma substancia produzida por um microrganismo ou similar e desenvolvida, total
ou parcialmente, por sintese quimica que, em baixas concentra¢des, inibe ou destrdi outros microrganismos.

Desde 1890, quando Miller observou pela primeira vez os microrganismos associados ao tecido pulpar
inflamado, eles foram relacionados infecgdes de origem endodontica. As vias de acesso pelas quais os
microrganismos alcancam os t@ibulos dentinarios sdo: cérie, desgaste na superficie dentaria, linhas de fratura
geradas por trauma, progressao e infeccdo periodontal via canais laterais, acessorios ou forame apical, infecgdes de
dentes adjacentes e hematologicamente, por anacorese. Uma vez instalados no tecido pulpar e periodontal, os
microrganismos podem tornar os tecidos cronicamente inflamados e ainda levar a necrose pulpar.

Os microrganismos sdo, portanto, reconhecidos como os agentes etiologicos de praticamente todas as patologias
pulpares e perirradiculares. Embora fatores fisicos e quimicos possam induzir a uma inflamacdo perirradicular, as
evidéncias indicam que os agentes microbiologicos sdo essenciais para a progressao e a perpetuacdo de uma lesao
inflamatoria perirradicular.

Assim, o tratamento dos canais radiculares tem como principais objetivos: combater bactérias; neutralizar e
remover os subprodutos bacterianos e substratos do interior dos canais radiculares por meio de métodos quimico-
mecanicos adequados que consigam romper e destruir o ecossistema microbiano; e impedir que microrganismos €
seus subprodutos toxicos atinjam os tecidos periapicais, causando alteragdes nessa regiao.

Ocasionalmente, as bactérias superam as defesas do hospedeiro e invadem os tecidos periapicais. Entretanto,
mesmo sem invasdo direta, as bactérias produzem enorme quantidade de produtos que se difundem para os tecidos
periapicais pelo sistema de canais radiculares. O desenvolvimento de reacdo inflamatoria periapical pelos agentes
irritantes pode ser destrutivo para os tecidos adjacentes e contribuir para sinais e sintomas diversos.
Consequentemente, infecgdes sérias podem se desenvolver, dependendo da patogenicidade dos microrganismos
envolvidos e da resisténcia do hospedeiro.

A maioria das infecgdes endodonticas ¢ tratada sem a necessidade de antibidticos sistémicos. Para a resolugdo
de tais situagdes, ¢ suficiente o adequado preparo quimico-mecanico do sistema de canais radiculares, com o auxilio
de medicagOes intracanais. Antibidticos sistémicos sdo indicados quando existe envolvimento sistémico ou
evidéncias de disseminacdo da infec¢@o, e podem ser empregados para uso profilatico quando ndo existe infecgao,
mas risco para tal. Pacientes imunologicamente comprometidos sob risco aumentado de infeccdo devem receber



profilaxia antibidtica, de acordo com o regime proposto pela American Heart Association (AHA). Logo, o papel
dos antimicrobianos no tratamento das infeccdes deve ser apenas como auxiliar na terapéutica, ajudando a limitar o
processo e criando condi¢des para que o hospedeiro possa eliminar os agentes causais de maneira rapida e eficaz
por meio de seus mecanismos de defesa imunologica.

Atualmente, ha uma grande preocupacdo quanto ao abuso terapéutico dos antibiodticos, visto que um dos motivos
fundamentais para o incremento da resisténcia bacteriana é o emprego indiscriminado desses farmacos por parte dos
profissionais da area da saude. Além disso, antibidticos podem ser responsaveis por diferentes efeitos adversos,
incluindo interagdes medicamentosas, selegdo e crescimento de microrganismos resistentes, nauseas, perturbagoes
gastrintestinais, reagdes alérgicas potencialmente fatais e colites.

A resisténcia microbiana refere-se a cepas de microrganismos que sdo capazes de multiplicar-se em presenca de
concentracoes de antimicrobianos mais altas do que as que provém de doses terapéuticas ministradas a seres
humanos. O desenvolvimento da resisténcia ¢ um fendmeno bioldgico natural que ocorreu apos a introdugdo de
agentes antimicrobianos na pratica clinica; entretanto, o uso desmedido e irracional desses agentes tem contribuido
para o aumento desse problema.

Pode-se afirmar que o uso indiscriminado desses medicamentos ¢ a principal causa de multiplos e preocupantes
tipos de resisténcia bacteriana e selecdo de microrganismos resistentes, o que tem gerado consequéncias desastrosas
para a humanidade. Os antimicrobianos sdo os unicos medicamentos que atuam ndo apenas no paciente, mas em
todo o ecossistema no qual ele estd inserido, com repercussdes potenciais profundas, sendo que as taxas de
resisténcia variam de acordo com o local de utilizacdo de antimicrobianos. Essa discrepancia na suscetibilidade
bacteriana foi verificada em um estudo de Baquero (1996) em paises da Europa, onde ha expressiva diferenca na
resisténcia bacteriana, bem como na utilizagdo dos antibidticos sistémicos. Esse autor afirma que o uso dos
antimicrobianos ¢ elevado nos paises mediterraneos se comparado ao uso nos paises centrais e do norte da Europa.
Consequentemente, a resisténcia aos antibioticos pelos microrganismos ¢ significativamente maior nos paises
localizados ao sul do continente do que nos demais. Da mesma maneira, estudos de van Winkelhoff et al., em 2000
e 2005, demonstraram que patdgenos periodontais isolados de pacientes na Holanda e na Espanha apresentaram
diferencas na suscetibilidade aos antibioticos. Tais informagdes confirmam a impossibilidade de um protocolo de
utilizacdo de antibioticos ser eficaz em todos os paises. Além disso, apos determinados periodos, a eficacia desses
farmacos pode diferir no mesmo espago geografico.

A resisténcia bacteriana ¢ preocupacao mundial e objeto das mais atuais publicagdes sobre antimicrobianos. Em
1996, o mau uso dos agentes antimicrobianos e o surgimento de cepas com multipla resisténcia foram destacados
pela Organiza¢cdo Mundial da Saude (OMS) como o principal problema mundial.

Cabe ressaltar a importancia do papel dos profissionais da saude em melhorar as condigdes atuais referentes ao
uso abusivo de antibioticos, sendo a Endodontia uma especialidade odontologica que se insere nesse contexto de
conscientizagdo quanto ao emprego de antibioticoterapia sistémica.

Utilizar adequadamente antibidticos sistémicos significa usa-los apenas quando forem indicados, empregando-se
um esquema de tempo/dose apropriado. Para Sixel et al. (1995), a classe odontoldgica utiliza na clinica didria um
razoavel arsenal terapéutico. Entretanto, os cirurgioes-dentistas tém dificuldades no momento da escolha e no
emprego dos medicamentos.

Diante do contexto exposto, conclui-se que € necessario enfatizar a conscientizagdo e a responsabilidade do uso
adequado de antibidticos ndo s6 na Endodontia, como também na Odontologia e em todas as demais areas da satde.
Portanto, ¢ de grande importancia a realizagdo de estudos que permitam detectar problemas na utilizagdo de
antimicrobianos/antibidticos e comparar sua aplicacdo em localidades geograficas diversas.

Esta obra visa auxiliar profissionais e académicos da Odontologia que exercem a Endodontia e que, em muitas
situacdes, apresentam davidas em relagdo a por que, como e quando utilizar o antibidtico diante das diversas
situagdes clinicas.
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Historico dos Antibioticos
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Lund

No final do século XIX e inicio do século XX, pesquisadores comecaram a estabelecer possiveis relagdes entre
moléculas especificas e o controle de microrganismos e infecgoes.

Em 1889, o micologista suico Jean Paul Vuillemin (1861-1932), em um trabalho intitulado Symbiose et
antibiose, propds o termo “antibiose” como definicdo ao antagonismo dos seres vivos em geral na luta pela
sobrevivéncia. O termo “antibidtico” foi introduzido mais tarde, em 1942, por Selman A. Waksman (descobridor da
estreptomicina), que o definiu como uma substancia produzida por microrganismos (bactérias, fungos ou
actinomicetos) com acgdo antagonista ao desenvolvimento ou a vida de outros microrganismos e com capacidade de
agir em pequenas concentragdes no meio bioquimico do corpo humano. Contudo, o uso diario do termo passou a
incluir agentes antibacterianos sintéticos, como as sulfonamidas e as quinolonas, as quais ndo sdo produzidas por
microrganismos. Portanto, o conceito mais atual define os antibidticos como compostos naturais ou sintéticos
capazes de inibir o crescimento ou causar a morte de fungos ou bactérias. Podem ser classificados como
bactericidas, quando causam a morte da bactéria, ou bacteriostaticos, quando promovem a inibi¢gdo do crescimento
microbiano.

O primeiro cientista a estudar o efeito inibitdrio de substancias quimicas sobre as bactérias e aplicar seus
conhecimentos diretamente na medicina foi Joseph Lister, em meados de 1860. Lister (1827-1912) introduziu o
conceito de esterilizagdo quando testou uma solugdo de acido carbdlico (fenol) para esterilizar instrumentos
cirirgicos. Sua técnica mostrou-se eficaz na diminui¢do das taxas de morbidade e mortalidade associadas as
cirurgias. No entanto, o efeito toxico do fenol acabou restringindo seu uso em pacientes.

Devido a alta prevaléncia de doengas infecciosas no século XIX, em especial a tuberculose, a sifilis e a febre
puerperal, grandes esforcos foram empregados para que medicagdes antibacterianas eficientes fossem descobertas.
Em 1877, os cientistas franceses Louis Pasteur (1822-1895) e Jules Frangois Joubert (1824-1907) observaram
como o crescimento de uma dada espécie bacteriana (neste caso, o bacilo do anthrax), em meio de cultura, poderia
ser afetado se a0 mesmo tempo crescesse nele outra espécie microbiana.

Mais tarde, em 1882, o médico alemao Robert Koch (1843-1910) demonstrou que as bactérias podiam causar
doencas quando identificou o bacilo causador da tuberculose (Mycobacterium tuberculosis, também conhecido como
bacilo de Koch). Foi com a elaboragdo dos quatro postulados de Koch (usados até hoje na descoberta de patogenos)
que os pesquisadores comecaram a realizar estudos relacionados a antibiose.

A primeira substancia a ser isolada pelos cientistas foi a piocianase, extraida da bactéria Pseudomonas
aeruginosa por Emmerich & Low em 1899. Eles observaram que bactérias patogénicas eram habitualmente
destruidas em meios onde havia crescimento da Pseudomonas aeruginosa, entretanto, ndao houve desdobramentos
terapéuticos que fortalecessem essa descoberta.

Pasteur ¢é citado como o primeiro cientista a reconhecer o potencial clinico dos produtos microbianos como
agentes terapéuticos. Contudo, os primeiros sucessos em terapéutica antimicrobiana com substancias de estrutura



quimica conhecida sdo atribuidos a Paul Ehrlich (1854-1915), estudante de medicina na Alemanha que investigou
uma “bala magica” que poderia combater e destruir patdégenos. Essa ideia forneceu a base para a quimioterapia,
termo que Paul Ehrlich formulou em 1906 e que pode ser definido como o uso de substancias quimicas sintéticas,
semissintéticas e naturais que inibem seletivamente organismos especificos causadores de doengas infecciosas ou
que apresentam eficacia no tratamento do cancer. Ehrlich utilizou compostos quimicos projetados para se fixarem a
proteinas, carboidratos ou gorduras, logo esses compostos interfeririam ndo apenas nos microrganismos, mas
também nos tecidos do hospedeiro. Apds o entendimento de que um farmaco antimicrobiano util deveria apresentar
toxidade seletiva, ou seja, ser seletivamente toxica aos patogenos, Ehrlich, em 1910, encontrou um agente
quimioterapico chamado Salvarsan®, derivado de arsénico, o qual foi utilizado como tratamento de escolha da
sifilis até¢ 1940, quando, entdo, foi substituido pela penicilina.

O primeiro antibi6tico foi descoberto casualmente, diferente das sulfonamidas, que foram desenvolvidas a partir
de uma série de compostos quimicos industriais. O inicio das investigagoes desse achado data de 1928, quando
Alexander Fleming (1881-1955), médico bacteriologista escocés, antes de descartar algumas placas com culturas de
Staphylococcus aureus contaminadas por fungo, observou um curioso padrdo de crescimento nelas. Fleming
percebeu que, embora um profuso crescimento de estafilococos ocupasse a superficie do meio adgar, uma ampla area
em torno da colonia do fungo ndo apresentava crescimento bacteriano. Essa cuidadosa observagdo o levou a supor
que o fungo secretava alguma substancia que se mostrava toxica para a bactéria. Apds pesquisas, Fleming mostrou
que culturas do fungo impediam o crescimento de Staphylococcus spp., mesmo quando diluidas até 800 vezes. O
fungo foi identificado como Penicillium notatum e o inibidor ativo produzido por esse fungo foi denominado, por
Fleming, penicilina.

Klarer e Meitzsch, em 1932, sintetizaram um corante tecidual vermelho com agdo antibacteriana, descrito por
Gerhard Domagk; o farmaco chamava-se Prontosil® e foi precursor das sulfonamidas ou sulfas. No final da década
de 1940, o aparecimento da resisténcia bacteriana a sulfonamida gerou empenho pela busca de novas substancias,
influenciando Howard Florey e seus colegas em novas descobertas, sendo a penicilina um de seus objetos de
estudo.

Os escritos originais de Fleming revelam o uso da penicilina em meios de cultura para suprimir o crescimento
da microbiota oral e facilitar o isolamento do Haemophilus influenzae. A partir de 1943, ela comecou a ser
produzida em larga escala, iniciando-se a era dos antibi6ticos.

Em 1940, sob estimulo da Segunda Guerra Mundial, uma equipe de cientistas da Universidade de Oxford
chefiada por Howard Florey (1898-1968) e Ernst Chain (1906-1979) retomou as pesquisas de Fleming e foi capaz
de produzir uma quantidade suficiente de penicilina amorfa para conduzir estudos em animais; no ano seguinte,
obteve sucesso com o primeiro teste clinico da penicilina ao tratar pacientes com severas infecgdes causadas por
estreptococos e estafilococos. Estudos intensivos nos Estados Unidos levaram ao isolamento de linhagens de
Penicillium spp. altamente produtoras para a obtengdo em massa do antibidtico. A mais famosa dessas linhagens foi
originalmente isolada a partir de um meldo cantalupo adquirido em um mercado em Peoria, Illinois. Assim, a
penicilina, descoberta em 1928 ¢ com uso clinico definido em 1940, deu origem a mais variada e utilizada classe de
antibioticos, os betalactamicos.

Em 1944, em busca de antibidticos com efeitos menos toxicos, Selman A. Waksman (1888-1973) e Albert
Schatz (1920-2005) isolaram a estreptomicina de uma cepa de Streptomyces, o primeiro medicamento efetivo contra
a tuberculose. Em 1948, apods isolar diversos antibidticos que apresentavam alta toxidade, Waksman isolou a
neomicina.

Desde entdo, a pesquisa de antimicrobianos centrou-se principalmente na busca de novas biomoléculas e na
possibilidade de alteragdo em tais moléculas, tornando-as mais eficazes no combate aos microrganismos
patogénicos.

De acordo com Montgomery (1991), ndo houve desenvolvimento de maior impacto sobre o tratamento das
doencas que a descoberta e a introdugdo clinica dos farmacos antimicrobianos. Segundo o cientista, o
desenvolvimento de grande niimero de novos antimicrobianos ocorrido nas Ultimas décadas foi necessario, em
parte, devido a crescente incidéncia de resisténcia bacteriana adquirida. Entretanto, atualmente, o desenvolvimento e
a aplicagdo terapéutica de novos antimicrobianos ndo sdo capazes de amenizar o crescente problema da resisténcia
bacteriana. Para cada antibidtico descoberto sdo encontradas bactérias que lhe s@o resistentes e limitam sua utilidade
terapéutica.



Referéncias bibliograficas

Montgomery EH. Principios e mecanismos da antibioticoterapia. In: Neidle EA; Yagiela JA. Farmacologia e
terapéutica para dentistas. 3. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 1991.

Bibliografia

Blevins SM, Bronze MS. Robert Koch and the ‘golden age’ of bacteriology. International Journal of Infectious
Diseases 2010;14(9):744-51.

Campos LC. Resisténcia aos antibidticos. In: Silva, P. Farmacologia. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2002.

Coates AR, Hu Y. Novel approaches to developing new antibiotics for bacterial infections. British Journal of
Pharmacology 2007;152(8):1147-54.

Ferreira MVC, Paes VR, Lichtenstein A. Penicilina: oitenta anos. Revista da Medicina 2008;87(4):272-6.

Guimardes DO, Momesso LS, Pupo MT. Antibidticos: importancia terap€utica e perspectivas para a descoberta e
desenvolvimento de novos agentes. Quimica Nova 2010;33(3):667-79.

Jagusztyn-Krynicka EK, Wyszy’nska, A. The decline of antibiotic era — new approaches for antibacterial drug
discovery. Polish Journal of Microbiology 2008;57(2):91-8.

Kaufmann SH, Schaible UE. 100th anniversary of Robert Kopch's Nobel Prize for the discovery of the tubercle
bacillus. Trends in Microbiology 2005;13(10):469-75.

Lacaz CS. Antibioticos. 3. ed. Sao Paulo: Edgard Blucher, 1975.
Lederberg J. Infectious history. Nova York: Science 2000; 288(5464):287-93.
Lopes HP, Siqueira Jr, JF. Endodontia — Biologia e técnica. 2. ed. Rio de Janeiro: Medsi, 2004.

Nicolaou KC, Chen JS, Edmonds DJ, Estrada AA. Recent advances in the chemistry and biology of naturally
occurring antibiotics. Angewandte Chemie (International Editon in English) 2009;48(4):660-719.

Roberts AP, Mullany P. Oral biofilms: a reservoir of transferable, bacterial, antimicrobial resistance. Expert
Review of Anti-Infective Therapy 2010;8(12):1441-50.

Todar K. General bacteriology: control of microbial growth. Todar’s online textbook of bacteriology. Disponivel
em: <http://www.textbookotbacteriology.net>. Acesso em: 20/02/2011.

Tortora GJ, Funke BR, Case CL. Microbiologia. 6. ed. Porto Alegre: Artes Médicas, 2000.
Tortora GJ, Funke BR, Case CL. Microbiologia. 8. ed. Porto Alegre: Artes Médicas, 2005.

Wolcott R, Dowd S. The role of biofilms: are we hitting the right target? Plastic and reconstructive surgery
2011;127(Supl. 1):28S-35S.

Yim G. Attack of the superbugs: antibiotic resistance. The Science Creative Quarterly. 2006. Disponivel em:
<http://www.scq.ubc.ca/attack-of-the-superbugs-antibiotic-resistance/>. Acesso em: 26/06/2009.



3

Antibidticos Utilizados em Endodontia e
suas Classificacdes

Ezilmara Leonor Rolim de Sousa, Gabriela Garcia Torino, Gabriela Biilow Martins e Fdbio Renato
Manzolli Leite

Em determinadas situacdes clinicas faz-se necessario o uso de farmacos sistémicos como coadjuvantes ao
tratamento endodontico local, com o objetivo de contornar problemas que podem surgir na sequéncia do tratamento,
como reacdo inflamatoria, dor ou infec¢do, proporcionando, assim, maior conforto e seguranga ao paciente. Os
antibidticos sistémicos devem ser usados em situagOes especificas: na profilaxia antibidtica durante a terapia
endodontica de pacientes de risco para a endocardite bacteriana; em conjunto com o debridamento mecanico e
processos de drenagem em situagdes agudas; quando as infec¢Oes periapicais agudas apresentarem sinais e sintomas
de disseminacdo do processo infeccioso, como febre, mal-estar, celulite ou trismo; e como complemento ao
tratamento da infecgdo em pacientes imunologicamente debilitados.

A quimioterapia consiste no uso de substancias quimicas capazes de destruir agentes infecciosos, sendo esses
medicamentos toxicos aos microrganismos patogénicos e, teoricamente, inocuos para o hospedeiro (efeito da
toxicidade seletiva). A maioria dos farmacos sdo produzidos por microrganismos e denominados antibioticos,
enquanto outros sdo sintetizados ou concluidos em laboratdrio e, portanto, denominados antibioticos sintéticos e
semissintéticos, respectivamente. Logo, o termo “agente antimicrobiano” abrange todos os antibidticos e agentes
sintéticos e semissintéticos usados contra organismos patogénicos.

Com base em seu efeito biologico, os agentes antimicrobianos podem ser classificados como bacteriostaticos
(que inibem o crescimento bacteriano) ou bactericidas (que destroem as bactérias). Uma vez atuantes no organismo,
os medicamentos apresentam efeito biocida quando desencadeiam a morte dos microrganismos, em geral inibindo a
sintese ou a fun¢do da membrana ou da parede celular bacteriana. Este ¢ o caso das penicilinas e das cefalosporinas.
No entanto, quando o antibidtico apenas inibe o crescimento e a multiplicagdo dos microrganismos sensiveis,
permitindo que as defesas do hospedeiro procedam a sua remogdo, ha um efeito biostatico. Nesse caso, ha uma
alteragdo nas vias metabdlicas ou na sintese de componentes celulares importantes, ndo destruindo a célula
bacteriana, porém mantendo-a retida em uma fase do ciclo celular sem que haja divisdo. Em alguns casos, ¢ a
concentracdo do medicamento utilizado que determinara sua atividade bactericida ou bacteriostatica.

Os antimicrobianos podem ter pequeno espectro, atingindo um grupo especifico de bactérias, ou largo espectro
de acdo, atingindo um grupo maior de bactérias. Podem, ainda, apresentar toxicidade seletiva absoluta, causando
danos quase exclusivos aos microrganismos, ou toxicidade relativa, causando alguns danos ao hospedeiro. A
toxicidade absoluta ¢ alcangada por meio de diferencas estruturais e/ou metabdlicas entre as células dos tecidos do
hospedeiro e dos microrganismos em questdo. Bactérias apresentam parede celular e membrana plasmatica,
enquanto as células humanas apresentam apenas membrana plasmatica. Além disso, as bactérias sintetizam seu
proprio acido folico a partir do acido p-aminobenzoico (PABA), enquanto os seres humanos obtém o acido folico
dos alimentos ingeridos.



Sao variados os mecanismos de agdo por meio dos quais os antimicrobianos podem atuar: inibi¢ao da sintese da
parede celular bacteriana; alteragdo da permeabilidade da membrana plasmatica bacteriana; alteracdo da sintese de
componentes celulares bacterianos; alteracdo da sintese de acidos nucleicos; inibi¢do do metabolismo bacteriano;
entre outros.

Antibiéticos que atuam na sintese da parede celular bacteriana

Uma das principais fun¢des da parede celular bacteriana ¢ a prevencdo da ruptura do microrganismo quando a
pressao da agua dentro da célula ¢ maior do que a pressdo do ambiente em que ele se encontra. Caso a parede
celular seja danificada por um agente antimicrobiano, a célula bacteriana sofre tumefacdo, ocorrendo extrusdo do
seu conteudo pelas areas fracas da parede e, finalmente, lise celular.

A parede celular bacteriana ¢ composta por peptideoglicanos que ndo estdo presentes nos eucariotas. Nas
bactérias Gram-positivas, esses peptideoglicanos dispdem-se em vérias camadas e representam 90% de sua parede
celular, propiciando rigidez. Entretanto, as bactérias Gram-negativas possuem parede celular bem mais complexa,
formada por uma ou poucas camadas de peptideoglicanos ¢ por uma membrana externa. A presenca dessa diferenca
torna as bactérias Gram-positivas mais suscetiveis a antimicrobianos que atuam sobre parede celular em
comparacao as bactérias Gram-negativas.

Para Pelczar et al. (1996), o mecanismo de agdo desses farmacos se estabelece por meio da inibigdo de ligagdes
cruzadas formadas entre as cadeias de peptideoglicanos, originando um peptideoglicano ndo rigido. Além disso,
pode ocorrer ativacdo de enzimas (autolisinas) presentes na parede celular bacteriana que destroem os
peptideoglicanos, permitindo a adigdo de novas moléculas a parede de uma célula em crescimento.

Para que a atuag@o de antibidticos com esse mecanismo de agdo se dé de maneira eficaz, ¢ necessario que essas
células estejam em crescimento e que haja diferenca osmotica entre o citoplasma bacteriano € o meio extracelular.
Assim, a administracdo concomitante do agente que bloqueia o metabolismo e o crescimento bacteriano tornara
ineficaz a agdo do farmaco que atua sobre a inibigdo da parede celular.

Sao representantes desse grupo de antimicrobianos as penicilinas e todos os membros do grupo que possuem
anel penicilanico (amoxicilina, amoxicilina + acido clavulanico, benzilpenicina) ou nucleos semelhantes a este,
como o cefalosporinico (cefalosporinas, vancomicinas, ciclosserinas, bacitracinas e ristocitina).

Antibiéticos que atuam na permeabilidade da membrana plasmatica
bacteriana

A membrana plasmatica bacteriana ¢ vital para a célula, uma vez que essa estrutura forma uma barreira
responsavel pela separagio do meio interno (citoplasma) e externo da célula. E composta por proteinas imersas em
uma bicamada fosfolipidica e difere-se da membrana das células eucarioticas, principalmente devido a auséncia de
esterdis. Desempenha fungdes como transporte de solutos, producdo de energia, biossintese, duplicacdo de DNA e
secrecoes.

Qualquer agente antimicrobiano que afete a funcdo da membrana ¢ usualmente letal para a célula bacteriana.
Segundo Newman e Kornman (1997), os antimicrobianos que atuam sobre a membrana funcionam como obstaculo
a entrada de agua, lipidios e proteinas carreadoras de substancias necessarias a célula, bem como de enzimas
importantes ao metabolismo celular. Esses antimicrobianos intervém no processo de respiracdo celular, inibindo a
fosforilagdo oxidativa, e causam desorganizagdo da membrana celular. Consequentemente, a permeabilidade da
membrana plasmatica ¢ destruida e substancias essenciais escapam a célula, ocorrendo, entdo, lise celular.
Pertencem a esse grupo de antimicrobianos a polimixina B, a nistatina e a anfotericina B.

Antibiéticos que atuam na sintese de proteinas bacterianas

A sintese de proteinas ocorre nos ribossomos, 0s quais sdao estruturas nucleoproteicas citoplasmaticas. Os
ribossomos de eucariotas e procariotas diferem-se entre si, o que fornece base para a agdo antimicrobiana seletiva
de alguns antibidticos. O ribossomo bacteriano (Figura 3.1) consiste em uma subunidade 50S e uma subunidade
30S, enquanto nos mamiferos as subunidades sdo de 60S e 40S. Estdo envolvidos na sintese proteica o RNA



mensageiro (RNAm) e o RNA de transferéncia (RNAt). O RNAm, transcrito a partir do DNA, liga-se a subunidade
30S do ribossomo. A subunidade 50S liga-se a subunidade 30S, formando uma subunidade 70S que se move ao
longo do RNAm, traduzindo-o em proteina.
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Figura 3.1 Ribossomo bacteriano.

Os antibidticos que interferem na sintese proteica atuam por meio de dois mecanismos: dificultando a tradugao
de proteinas ou provocando a formacdo de proteinas defeituosas. Em geral, os antibioticos que interferem na sintese
proteica, retardando o processo de traducdo da informagdo genética, sdo bacteriostaticos, ou seja, reduzem o
crescimento e a proliferagdo bacteriana.

Aminoglicosidios, tetraciclinas, cloranfenicol, eritromicina, lincomicina e clindamicina sdo antibidticos que
atuam nos ribossomos. Os aminoglicosidios e as tetraciclinas fixam-se as subunidades 30S dos ribossomos,
enquanto os demais antibidticos fixam-se as subunidades 50S, inibindo a sintese proteica por diferentes
mecanismos.

Antibiéticos que atuam na sintese de acidos nucleicos bacterianos

Os antimicrobianos interferem de diferentes maneiras na sintese de acidos nucleicos. Podem interferir na sintese
do DNA, impossibilitando a replicagdo da informagao genética ou impedindo a transcri¢do da informagao genética,
ou podem ainda interromper diretamente a sintese de DNA.

Antimicrobianos que interferem na sintese do DNA, impedindo a replicagdo da informacdo genética, tém efeito
letal para a célula. Sdo extremamente toxicos ao hospedeiro, apresentando pouca ou nenhuma toxicidade seletiva. A
maioria nem mesmo apresenta boa eficicia antibacteriana, atuando quase exclusivamente sobre a célula dos
mamiferos. S0 empregados na clinica médica no tratamento de neoplasias e chamados de antineopldsicos. Os
antimicrobianos que atuam impedindo a transcri¢do da informagdo genética geralmente atuam sobre a RNA-
polimerase ou podem atuar sobre a DNA-girase, ocasionando também problemas de replicagdo da informagao
genética. Assim, a célula bacteriana ndo sintetiza as proteinas que necessita (agdo bactericida).

Sdo exemplos de farmacos que atuam nos &cidos nucleicos: rifamicinas, quinolononas, fluoroquinolonas e
metronidazol.

Antibiéticos que atuam no metabolismo intermediario bacteriano

As sulfonamidas e a trimetoprima sdo antibidticos que atuam no metabolismo bacteriano, interferindo na sintese
do 4cido tetraidrofolico. As sulfonamidas bloqueiam a transformacdo do PABA em d&cido diidropteroico. Ja a
trimetoprima bloqueia a transformagdo do 4cido diidrofélico em &cido tetraidrofolico. O acido tetraidrofolico ¢
necessario para a sintese de purinas, metionina, timina e serina. E a coenzima que promove o transporte de



unidades que contém um carbono, de uma molécula para outra, nos processos metabolicos.

Grupos de antibiodticos relevantes em Endodontia

Na Odontologia, sdo inimeros os antibioticos utilizados e diversas sdo suas indicacdes. Entre eles, podem-se
citar: os betalactamicos (penicilinas, cefalosporinas, entre outros), os macrolideos, os aminoglicosidios, as
tetraciclinas, o metronidazol, a vancomicina, a lincomicina, a clindamicina, as quinolonas, as fluoroquinolonas,
entre outros. Serdo abordados apenas os dados relevantes dos antimicrobianos utilizados em Endodontia.

Betalactamicos

Pertencem a esse grupo as penicilinas, as cefalosporinas, o &cido clavulanico, os monobactamicos e as
carbapenens. Possuem um anel betalactamico, composto de trés atomos de carbono e um atomo de nitrogénio. O
grupo das penicilinas apresenta diferentes compostos, cuja diferenca quimica encontra-se no radical R ligado ao
anel betalactamico.

Penicilinas

Produzida inicialmente pelo fungo Penicillium notatum, foi o primeiro antibidtico usado em seres humanos, em
1942. As penicilinas contém um nucleo formador representado pelo acido 6-aminopenicilanico (6-APA). Esse anel
confere atividade antibacteriana e suas cadeias laterais propiciam estabilidade acida, determinando sua possivel
sensibilidade as penicilinases (enzimas produzidas por alguns tipos de bactérias) e sua capacidade de atravessar a
membrana externa das bactérias Gram-negativas. Existem diversos tipos de penicilinas, cujas diferencas residem
nas cadeias laterais ligadas ao anel central. As varias cadeias laterais que podem se ligar a molécula do 6-APA irdo
produzir as penicilinas semissintéticas, com propriedades farmacoldgicas e antibacterianas especificas. A Figura 3.2
apresenta a estrutura quimica da penicilina.

Figura 3.2 Estrutura quimica da penicilina.

Quando se verificam desvantagens em determinado farmaco, tais aspectos negativos podem ser corrigidos por
meio da manipulagdo quimica da molécula original. Atualmente, alguns tipos de penicilina tém sido produzidos por
métodos semissintéticos, a partir dos quais parte dela € produzida pelo fungo e parte ¢ adicionada sinteticamente.
Penicilina V, amoxicilina, ampicilina, penicilina G procaina e penicilina G benzatina sdo alguns exemplos de
penicilinas semissintéticas.

A penicilina G, ou benzilpenicilina, foi o primeiro antibiotico descoberto e ¢ um dos melhores antibacterianos
disponiveis até hoje, em virtude de sua alta atividade contra bactérias sensiveis e baixa toxicidade ao ser humano.
Além disso, atua sobre cocos e bacilos Gram-positivos, cocos Gram-negativos e espiroquetas, porém nao apresenta
atividade satisfatoria contra bacilos Gram-negativos, pela incapacidade de atravessar a membrana externa dessas
bactérias. Pelo fato de a vida média desse antibiotico ser muito curta, sdo empregados dois derivados que tém
absorcdo e eliminagdo lentas (a penicilina procaina e a penicilina benzatina) administrados por via intramuscular. A
benzilpenicilina ou penicilina G ¢ originada por meio da reagao entre o acido fenilacético e o acido penicilanico.

Todo antibidtico betalactamico atua interferindo na sintese de peptideoglicanos da parede celular. A penicilina,
ao inibir a sintese da parede celular de algumas bactérias, causa aumento da pressdo osmotica, rompimento da



membrana e morte celular. Age inibindo as enzimas responsaveis pela ligagdo cruzada dos polimeros
peptideoglicanos (transpeptidases) durante o ultimo estagio da sintese da parede da célula bacteriana, resultando em
uma célula bacteriana instavel em diferentes osmolaridades dos liquidos organicos dos mamiferos. Ocorre, entdo, a
lise celular pela ativacdo conjunta das autolisinas, enzimas que normalmente ajudam no crescimento e na divisao
celular. Pelo fato de a penicilina atuar na sintese da parede bacteriana, ela ¢ mais eficaz contra bactérias em fase de
multiplicagdo e ndo pode ser associada a antibidticos bacteriostaticos, que inibem a multiplicacdo bacteriana e
impedem o processo de formagao de parede, substrato para a acdo penicilinica.

A benzilpenicilina apresenta como principais desvantagens sua pequena absor¢ado pelo trato gastrintestinal, o que
torna necessaria sua aplicacdo injetavel, e sua suscetibilidade as betalactamases bacterianas. A associagdo com
probenecida, inibidor da secregao renal da penicilina, tem prolongado a meia-vida desse farmaco. Segundo Neidle e
Yagiela (1991), as limitagdes inerentes a penicilina G levaram a pesquisa de derivados que pudessem ser eficazes
por via oral, que deveriam ter espectro de agdo mais amplo, que fossem excretados com menor velocidade pelos
rins e resistentes as enzimas penicilinases. Como resultado, obteve-se a fenoximetilpenicilina (penicilina V) e uma
série de penicilinas penicilinase-resistentes.

A penicilina V apresenta resisténcia a inativagdo acida do estomago e, por isso, pode ser administrada por via
oral. Wannmacher e Ferreira (1999) declaram que a impossibilidade da penicilina G de alcangar bacilos Gram-
negativos foi superada com a geracdo de penicilinas de amplo espectro, como a ampicilina e a amoxicilina, que em
Odontologia sdo muitas vezes utilizadas pela facilitagdo da via oral. Hoje existem penicilinas resistentes as
betalactamases (flucloxacilina, oxacilina, dicloxacilina), de amplo espectro (ampicilina, pivampicilina e amoxicilina)
e de espectro ampliado (carbenicilina, ticarcilina e azilocilina).

A ciéncia observa atualmente que as bactérias adquirem resisténcia as penicilinas por meio de varios
mecanismos, como inativagdo enzimatica pela biossintese de betalactamases; reducdo da permeabilidade da parede
celular as penicilinas, de modo que estas ndo alcangam seus locais de ligacdo representados por proteinas
especificas; alteracdes conformacionais nessas proteinas de ligacdo das penicilinas, bloqueando a atividade
antimicrobiana; e aparecimento do fendmeno de tolerancia. Bactérias Gram-negativas possuem uma membrana
externa formada principalmente por polissacarideos, além da membrana plasmatica e da parede celular. As
penicilinas penicilinase-resistentes ndo conseguem ultrapassar essa membrana externa, o que confere resisténcia
natural desses microrganismos a esse tipo de farmaco. Segundo Silva (2002), o fenomeno de tolerancia,
inicialmente definido por Staphylococcus aureus, hoje ja pode ser observado em Streptococcus sanguis e
Streptococcus pneumoniae.

As penicilinases sdo enzimas produzidas por muitas bactérias, especialmente estafilococos, que hidrolisam o
anel betalactamico da molécula de penicilina e inativam sua acdo, razdo pela qual também sdo chamadas de
betalactamases. As betalactamases estafilococicas podem ser transferidas de uma bactéria a outra e sdo produzidas
quando o microrganismo ¢ exposto a uma dose ndo letal de penicilina. Essas enzimas podem ser produzidas por
microrganismos Gram-negativos e sdo transferidas por codificagdo de plasmideos ou por cromossomos. Silva
(2002) afirma ainda que as betalactamases atuam apenas sobre penicilinas, cefalosporinas ou sobre ambas ao
mesmo tempo. Como alternativa para o controle da agdo dessa enzima, o clavulanato de potassio (um inibidor nao
competitivo da penicilinase, sem qualquer atividade antimicrobiana) tem sido combinado com algumas penicilinas
de amplo espectro. Ele se liga a penicilinase, deixando a penicilina agir livremente sobre o seu alvo de ataque nas
bactérias. Nisengard e Newman (1997) citam o Clavulin® como uma combinagdo de amoxicilina e clavulanato de
potassio muito valiosa em alguns casos de periodontite refrataria. Hoje as penicilinas semissintéticas mais novas
caracterizam-se por ndo serem inativadas pela penicilinase e por serem mais eficazes contra bactérias que produzem
essa enzima.

A suscetibilidade as betalactamases levou a descoberta de representantes como meticilina, oxacilina,
dicloxacilina, entre outros, denominados penicilinas penicilinase-resistentes. Mesmo a elas pode surgir resisténcia
adquirida e, nesses casos, sdo alternativas de uso as cefalosporinas orais ¢ as associagdes com sulbactam (com
ampicilina) e acido clavulanico (com amoxicilina). As penicilinas de espectro estreito, como a benzilpenicilina,
atuam principalmente em bactérias Gram-positivas; as penicilinas de amplo espectro, como a ampicilina e a
carbenicilina, por sua vez, sdo eficazes também contra bacilos Gram-negativos. Segundo Silva (2002), essas
penicilinas tém maior facilidade em atravessar a membrana de lipopolissacarideos dos bacilos Gram-negativos,
alcancando concentragdes terapéuticas eficazes nos locais de agdo situados nas paredes celulares dessas bactérias.

As penicilinas G e V sdo muito ativas contra cepas sensiveis de cocos Gram-positivos, mas sdo facilmente
hidrolisadas pela penicilinase, sendo, portanto, ineficazes contra a maioria das cepas de Staphylococcus aureus. Em



contrapartida, as penicilinas resistentes as penicilinases tém atividade antimicrobiana menos potente contra
microrganismos sensiveis a penicilina G, mas sdo eficazes contra o Staphylococcus aureus. Ampicilina,
amoxicilina, bacampicilina e outras compreendem um grupo de penicilinas cuja atividade antimicrobiana ¢
ampliada, de modo a incluir microrganismos Gram-negativos. Porém, infelizmente, esses farmacos sdo facilmente
hidrolisados pelas betalactamases de amplo espectro, encontradas com frequéncia cada vez maior em isolados
clinicos de bactérias Gram-negativas.

As penicilinas sdo eficazes contra varios microrganismos anaerobios, incluindo a maioria dos encontrados na
cavidade oral que foram associados a doencas dentdrias e periodontais (agudas e cronicas): difteroides,
fusobactérias, peptoestreptococos, espiroquetas, Actinomyces, Veillonella e alguns Bacteroides. Pelczar et al.
(1996) afirmam que algumas espécies de bactérias, como os micoplasmas, normalmente ndo apresentam parede
celular e, dessa maneira, ndo sao inibidas pelas penicilinas.

Uma vez absorvida, a penicilina ¢ distribuida pelo corpo em pequenas quantidades, inclusive pela saliva e pelo
fluido crevicular gengival. S3o antibidticos de elevado indice terapéutico e relativamente atdxicos para o ser
humano. Segundo Nisengard e Newman (1997), a penicilina ¢ bastante segura e sua toxicidade ¢ extremamente
baixa, exceto por reacdes alérgicas, sendo a via oral a menos provavel de causar alergia. As penicilinas podem
ocasionar alteragdes na microbiota digestiva e vaginal e, consequentemente, disturbios digestivos e superinfeccoes.
Doses elevadas podem ocasionar convulsdes, como afirmam Neidle e Yagiela (1991) e Wannmacher e Ferreira
(1999). As reagdes mais comuns sao cutaneas, com aparecimento tardio, porém manifestacdes mais graves e raras
podem se estabelecer, como edema de labios, lingua, face, glote e até choque anafilatico. Em pacientes com alergia
penicilinica, faz-se a substituicdo do farmaco por eritromicina, cefalosporina, clindamicina ou vancomicina. Para
pacientes hipersensiveis, com infecgdes predominantemente anaerdbias, metronidazol e clindamicina podem ser
utilizados como alternativas. A melhor maneira de se prevenir reagdo alérgica a penicilina ¢ mediante uma adequada
anamnese do paciente ¢ de testes de sensibilidade.

A penicilina ¢ um betalactdmico com iniimeras indicagdes clinicas. Constituem os antibidticos de mais ampla
indicagdo em Odontologia por serem ativas contra cocos (estreptococos, estafilococos, enterococos) e bacilos
Gram-positivos aerobios (lactobacilos, corinebactérias); cocos Gram-negativos aerdbios (neissérias); cocos e
bacilos Gram-positivos anaerdbios (peptoestreptococos, actinomicetos, bifidobactérias, eubactérias); cocos e bacilos
Gram-negativos anaerdbios de localizacdo oral (veilonelas, fusobactérias, bacteroides); e espiroquetas e outros
microrganismos da cavidade bucal e placa bacteriana. Segundo Wannmacher e Ferreira (1999), sua agdo
anaerobicida permite o uso em processos infecciosos determinados por placas periodontais supra e subgengivais.

Neidle e Yagiela (1991) declaram que quase todas as infec¢des dentarias podem ser tratadas com penicilinas. As
infecgdes dentérias, que se estabelecem principalmente em consequéncia de caries, sdo causadas por varios cocos
Gram-positivos aerdbios e microrganismos anaerobios, e a maioria deles ¢ sensivel a penicilina. Como a via oral ¢
mais segura, conveniente e barata, ¢ preferida no tratamento de pacientes odontoldgicos. A penicilina G, injetavel, ¢
reservada para casos mais graves, enquanto a V ¢ a penicilina de administragdo oral mais indicada. No entanto, com
o passar dos anos e o desenvolvimento acentuado da resisténcia microbiana a antibidticos, as penicilinas G e V tém
se mostrado ineficazes no tratamento de infeccdes orais. Algumas dessas infeccoes sdao causadas por
microrganismos produtores de penicilinases, necessitando, assim, da prescri¢do de um antibiodtico resistente a elas.
Além disso, pacientes que recebem tratamento profildtico prolongado com penicilina para a prevencdo de
endocardite geralmente requerem outro antibidtico se forem submetidos a procedimento odontologico. Certas
infecgdes periodontais podem ser causadas por microrganismos Gram-positivos ¢ Gram-negativos, para os quais
um antimicrobiano de amplo espectro, como a amoxicilina e a ampicilina, pode ser melhor indicado.

Cefalosporinas

Sdo classificadas como antibidticos betalactamicos e t€ém em comum o nucleo 7-amino-cefalosporanico. As
cefalosporinas N e C, quimicamente relacionadas a penicilina, e a cefalosporina P, antibidtico esteroide que se
assemelha ao acido fusidico, foram isoladas do fungo Cephalosporium. As cefamicinas integram um novo grupo de
antibidticos betalactamicos produzidos por microrganismos do género Streptomyces, que muito se assemelham as
cefalosporinas. As cefalosporinas naturais apresentam baixo poder antimicrobiano. Entretanto, a adi¢do de novos
radicais a sua estrutura levaram ao desenvolvimento de cefalosporinas mais potentes € com propriedades especiais.
As cefamicinas caracterizam-se por apresentarem um grupo metoxi ligado ao anel cefalosporanico, o que lhes
confere elevado grau de resisténcia a inativagdo pelas enzimas betalactamases. O nucleo das cefalosporinas



assemelha-se ao da penicilina, podendo fazer destas os medicamentos de escolha na substituigdo da penicilina. A
Figura 3.3 apresenta a estrutura quimica das cefalosporinas.

Figura 3.3 Estrutura quimica das cefalosporinas.

O mecanismo de acdo das cefalosporinas baseia-se na interferéncia da sintese de peptideoglicanos bacterianos
apo6s unido as proteinas de ligagdo de betalactamicos, inibindo a transpeptidagdo final que estabelece ligagdes
cruzadas entre os peptideoglicanos e desempenhando, assim, efeito bactericida. Sdo resistentes as penicilinases e
efetivas contra um maior numero de microrganismos Gram-negativos do que as penicilinas naturais. As
cefalosporinas sdo suscetiveis a um grupo seleto de betalactamases (as cefalosporinases) que apresentam capacidade
de inativagdo do farmaco. Sdo eficazes contra muitos microrganismos Gram-positivos, incluindo estafilococos,
além de cepas de bactérias Gram-negativas como Proteus mirabilis, Escherichia coli, Klebsiella e Enterobacter.

Rang et al. (2003) afirmam que a resisténcia bacteriana a esse grupo de farmacos aumentou muito em
consequéncia de betalactamases codificadas por plasmideos ou cromossomos. Geralmente, bactérias Gram-
negativas apresentam um gene cromossOmico que codifica uma betalactamase mais ativa na hidrdlise de
cefalosporinas do que na de penicilinas. Em muitos microrganismos a ocorréncia de mutacdo em uma unica etapa
pode resultar em producdo de niveis elevados dessa enzima. Além disso, alteragcdes em proteinas da membrana
externa ou mutagdes nas proteinas dos sitios de ligacdo também resultam em resisténcia ao farmaco, em razdo da
dificuldade de sua penetragdo na célula bacteriana.

As cefalosporinas dividem-se em varias geracdes, de acordo com o momento em que foram sintetizadas.
Apresentam diferencas de espectro de acdo decorrentes de modificacdes nas cadeias laterais da estrutura basica,
devido a qual cada geracdo tende a ser mais efetiva contra bactérias Gram-negativas e possuir um espectro maior de
atividade do que a geracdo anterior.

Classificam-se as cefalosporinas em primeira, segunda e terceira geragdes. Na primeira geragdo encontram-se
os antibidticos que levaram os cientistas a instituirem esse grupo, caracterizados por um espectro de atividade
antimicrobiana entre Gram-positivos e Gram-negativos, uma atuacdo mais ativa contra bactérias Gram-positivas e
um espectro de agdo mais estreito do que as cefalosporinas de segunda e terceira geragdes. Sdo ativas contra a
maioria dos estafilococos, inclusive o Staphylococcus aureus, e a maioria dos estreptococos, como o Streptococcus
pyogenes, o Streptococcus viridans e o Streptococcus pneumoniae. Sdo representantes do grupo a cefalotina, a
cefazolina, a cefapirina, a cefradina, a cefalexina e a cefadroxila. A segunda geragdo das cefalosporinas ¢ formada
por cefamandol, cefoxitina, cefaclor e cefuroxima, que se caracterizam por apresentar maior atividade contra
bactérias entéricas Gram-negativas e atividade um pouco menor contra bactérias Gram-positivas em comparacao
com as de primeira geragdo. A cefoxitina, que ¢ uma cefamicina, resiste mais a certas betalactamases do que a
maioria das outras cefalosporinas e ¢ muito ativa contra Bacteroides melaninogenicus. As cefalosporinas de terceira
geracdo apresentam espectro de atividade mais amplo contra Gram-negativos, inclusive contra bactérias resistentes
a outras cefalosporinas. Atuam com maior intensidade sobre bacilos Gram-negativos aerobios e mantém-se estaveis
na presenca de betalactamases, porém apresentam menor atividade contra bactérias Gram-positivas. Sado
cefalosporinas de terceira geracdo a cefotaxima, a moxalactama, a cefoperazona, a ceftriazona, a ceftizoxima, a
ceftazidima e a cefsulodina. Atualmente ja se fala em cefalosporinas de quarta geragdo. Além da eficacia contra
bastonetes Gram-negativos, os farmacos desse grupo apresentariam eficacia contra Gram-positivos, especialmente
estafilococos e enterococos. Um exemplo desse grupo ¢ a cefpiroma. Novas cefalosporinas ainda estdo sendo
desenvolvidas.

Quando administradas, as cefalosporinas atingem diferentes fluidos corporais ao se distribuirem pelo corpo. A



maior parte do medicamento ¢ excretada pela urina, mas alguns tipos sdo parcialmente eliminados pela bile. Para
Silva (2002), a cefalexina e a cefradina sdo bem absorvidas quando administradas por via oral, e a presenca de
alimentos no trato digestivo ndo parece afetar essa absorcdo, diferentemente do que acontece com as outras
cefalosporinas que sdo mal absorvidas ao nivel do trato gastrintestinal, exigindo uso parenteral ou intravenoso.

As cefalosporinas sdo de interesse dos cirurgides-dentistas pela possibilidade de uso desses antibidticos no
tratamento de infeccdes dentarias em pacientes com alergia as penicilinas. Contudo, tém sido reportados casos de
hipersensibilidade cruzada entre cefalosporinas e penicilinas. E importante ressaltar que pacientes alérgicos a
penicilina podem nao ser alérgicos as cefalosporinas, todavia suas chances de hipersensibilidade sdo maiores do que
em outros pacientes. A incidéncia de reagdes alérgicas as cefalosporinas € quase tdo alta quanto a da penicilina, e a
possibilidade de hemolise de eritrdcitos, como um de seus efeitos colaterais, exige cuidado em terapias prolongadas
com o farmaco. Danos renais, candidiase oral, erupgdes, urticaria, febre, distirbios gastrintestinais, glossite,
neutropenia e superinfeccdes exemplificam outros efeitos colaterais que podem ocorrer em pacientes que fazem uso
das cefalosporinas.

Segundo Rang et al. (2003), ha varias indicagdes clinicas para o uso das cefalosporinas. A cefalexina ¢ uma
cefalosporina de administragdo oral, pertencente a primeira geracdo, que exibe atividade razodvel contra
microrganismos Gram-positivos e atividade moderada contra microrganismos Gram-negativos. O cefaclor, por sua
vez, ¢ um agente de segunda geragdo com maior poténcia contra microrganismos Gram-negativos, mas pode causar
lesdes cutaneas indesejaveis. Silva (2002) afirma que infeccdes por Gram-positivos em pacientes alérgicos a
penicilina, infecgdes graves em que se suspeita de bacteriemia e profilaxia de casos cirtrgicos especiais, também
sdo indicacoes adequadas de uso desses farmacos.

As cefalosporinas ndo sdo consideradas farmacos de primeira escolha nos casos de infeccoes odontologicas. No
entanto, as cefalosporinas de primeira geragdo sdo utilizadas em Odontologia devido a sua eficacia contra
microrganismos encontrados na cavidade oral. Pela sua facilidade de administracdo oral, a cefalexina ¢ a mais
utilizada do grupo, sendo que a cefoxitina também ¢ alternativa para infecgdes causadas por microrganismos
anaerobios Gram-negativos. A cefalotina ¢ o farmaco do grupo mais usado para profilaxia de infeccdo pos-
operatoria, pela eficacia contra Streptococcus sp. € Staphylococcus sp. e pela sua baixa toxicidade. A cefazolina,
com igual espectro de agdo, apresenta como vantagem meia-vida maior, permitindo maior espagamento entre doses
em procedimentos prolongados.

Segundo estudos citados por Neidle e Yagiela (1991), as infeccoes odontogénicas causadas pelo género
Klebsiella ocorrem em aproximadamente 4% dos pacientes, e tais bactérias constituem aproximadamente 2% de
todas as espécies de microrganismos isolados dos varios tipos de infeccdes dentarias. Uma cefalosporina seria o
antibiotico apropriado para infec¢des raras reconhecidamente causadas por alguma cepa de Klebsiella sensivel ao
grupo. Os derivados das cefalosporinas, de amplo espectro e bactericidas, também poderiam ser TUteis para
infecgdes dentarias nas quais a ampicilina seria utilizada, exceto para aquelas infecgdes que envolvem espiroquetas
(por exemplo, gengivite ulcerativa necrosante). Para os autores, poderiam ser usados, ainda, no tratamento de
infecgdo por estafilococo produtor de penicilinase em pacientes que tém historia de respostas alérgicas do tipo nado
imediato a penicilina. Nos pacientes sem alto risco de endocardite bacteriana e que ndo podem tolerar a penicilina
ou a eritromicina, pode ser usada uma cefalosporina oral para cobertura profilatica.

Macrolideos

Durante 40 anos, a eritromicina foi o Unico antibiotico macrolideo de uso clinico geral. Atualmente, outros
antimicrobianos, além da eritromicina, integram esse grupo, como a claritromicina, a azitromicina, a espiramicina e
a roxitromicina. Os componentes desse grupo de farmacos caracterizam-se por apresentar um anel de lactona
macrociclico de varias alcas, ao qual sao fixados desoxiagucares.

Eritromicina

A eritromicina foi descoberta em 1952, produzida por uma cepa do Streptomyces erythreus. Representando um
macrolideo cujo efeito estd diretamente ligado a dose administrada ou ao proprio microrganismo que sera alvo de
ataque, esse farmaco pode ser empregado na forma de base livre ou, mais usualmente, de sal ou ésteres. A forma de
sal ¢ mais adequada para a administracdo parenteral, enquanto o estearato ¢ mais indicado para a formulagdo de
comprimidos e suspensoes orais.



O efeito antibacteriano da eritromicina ocorre em fungdo da inibicdo da sintese de proteinas bacterianas.
Geralmente, em infecgdes dentarias, baixas doses conferem efeito bacteriostatico a esses farmacos, enquanto altas
doses produzem efeito bactericida. A eritromicina liga-se a subunidade 50S ribossomica da bactéria, impedindo o
crescimento da cadeia peptidica em microrganismos sensiveis. O sitio de ligagdo ¢ o mesmo do cloranfenicol, da
clindamicina e da lincomicina, de modo que os quatro tipos de agentes podem competir se forem administrados
concomitantemente, de acordo com Neidle e Yagiela (1991) e Rang et al. (2003).

A eritromicina ¢ eficaz contra a maioria dos microrganismos Gram-positivos sensiveis a penicilina G. No
entanto, ndo apresenta eficicia contra a maioria dos microrganismos Gram-negativos, devido a sua inabilidade em
penetrar na camada de lipopolissacarideos. E eficaz também contra o Staphylococcus aureus, € seu espectro
antibacteriano situa-se entre o das penicilinas e das tetraciclinas. A eritromicina apresenta atividade sobre
microrganismos como Mycoplasma, Rickettsia e Chlamydia, os quais ndo sdo afetados pela penicilina G, porém
ndo apresenta atividade contra leveduras, fungos ou virus verdadeiros. E um antibidtico de largo espectro, cuja
atuacdo ocorre ainda sobre treponemas e representa uma alternativa segura e eficaz para pacientes sensiveis a
penicilina. A Figura 3.4 mostra a estrutura quimica da eritromicina.

A resisténcia bacteriana a eritromicina tem surgido precocemente em pacientes que recebem terapia prolongada.
Em virtude disso, novos compostos do grupo dos macrolideos tém substituido a eritromicina, apesar do custo do
tratamento ser mais elevado. Para Neidle e Yagiela (1991), os estreptococos foram os microrganismos que mais
rapidamente desenvolveram resisténcia contra a eritromicina, provavelmente por mutagcdes que modificaram seus
ribossomos a ponto de eles ndo mais se ligarem ao farmaco. Devido a rapidez com que a resisténcia se desenvolve,
¢ necessario que sejam mantidas as doses e a duragdo adequada do tratamento. A resisténcia bacteriana se estabelece
pela alteragdo na permeabilidade da membrana bacteriana, pela producdo de enzimas que modificam o alvo
ribossomico, pela hidrolise de moléculas do macrolideo por estearases ou por meio de mutagdes cromossdmicas
que alteram a proteina ribossémica 50S, segundo Silva (2002).

Figura 3.4 Estrutura quimica da eritromicina.

A eritromicina apresenta um progressivo declinio de uso devido a inconvenientes como a instabilidade em meio
acido, a crescente resisténcia bacteriana, a elevada incidéncia de efeitos adversos gastrintestinais, a necessidade de
quatro administragdes didrias e o regime de tratamento prolongado. E administrada por via oral, mas a absor¢io do
medicamento ativo depende da prote¢do da eritromicina contra a destruicdo ocasionada pela acidez do contetdo
gastrico, com essa finalidade, comprimidos com cobertura acidorresistente estdo disponiveis no mercado. A
presenca de alimentos no estomago aumenta a acidez gastrica, retardando a absor¢do do farmaco. Uma vez
absorvida, a eritromicina distribui-se de maneira rapida e eficaz a todos os tecidos corporais e sua excrecao ¢ feita
pela bile, pela urina, pelas fezes e pelo leite materno, sendo a bile a principal via.

A incidéncia de reagdes alérgicas a eritromicina ¢ baixa, sendo este um antibidtico considerado de baixa
toxicidade. Entretanto, surdez transitoria e hepatite colestatica podem ocorrer se forem administradas doses
elevadas do medicamento em pacientes idosos. A administracdo oral da eritromicina junto a alimentos tem a
capacidade de diminuir seus efeitos adversos, como nauseas, vomitos e dores abdominais.



Neidle e Yagiela (1991) reportam que o uso da eritromicina € feito como uma alternativa a penicilina G em
infeccdes nas quais a penicilina seria bem indicada. E o farmaco de primeira escolha para combater infecgdes
causadas por microrganismos com deficiéncia de parede celular (Mycoplasma), os quais nao sao afetados por
antibioticos que interferem na sintese de parede celular.

Embora a eficécia clinica no controle das infec¢cdes odontologicas seja geralmente boa com a eritromicina, ela
ocupa uma posicdo secundaria em fungdo do seu efeito bacteriostatico. Pode haver rapido desenvolvimento de
resisténcia bacteriana a eritromicina durante o tratamento devido a sua atuagdo ligeiramente inferior as penicilinas
na erradicagdo da maioria das infecgdes odontologicas. Assim, a eritromicina € um excelente farmaco alternativo
para o tratamento de infecgdes em pacientes alérgicos a penicilina e ¢ eficaz contra a maioria dos microrganismos
Gram-positivos aerobios que causam infecgoes odontologicas, apresentando boa atividade contra varias bactérias
anaerobias. Apresenta sucesso quando usada no tratamento de infeccOes orais, como pericoronarite, abscessos
periapicais, abscessos periodontais, celulite, cistos infectados, osteite purulenta, varias formas de estomatite
infecciosa e gengivite ulcerativa necrosante.

Azitromicina

A azitromicina foi o primeiro antibidtico azalidico introduzido no mercado, em 1991. Sua estrutura quimica
(Figura 3.5) difere da eritromicina pela presenca de um atomo de nitrogénio no anel lactonico. Essa alteracdo
molecular contribui para uma maior penetrabilidade nos tecidos, resultando em uma meia-vida tissular mais
prolongada.

Figura 3.5 Estrutura quimica da azitromicina.

O mecanismo de agdo da azitromicina ¢ semelhante ao da eritromicina, ligando-se a subunidade 50S dos
ribossomos do microrganismo e inibindo a sintese proteica. E um antibidtico de largo espectro, atuando contra
microrganismos Gram-positivos, alguns Gram-negativos, micoplasma, clamidias e algumas espiroquetas. No
entanto, ¢ de duas a quatro vezes menos ativa do que a eritromicina contra estafilococos e estreptococos. Silva
(2002) afirma que a azitromicina apresenta limitacdes de atividade contra diversos Gram-negativos, € Rang et al.
(2003) declaram que esse farmaco ¢ menos ativo do que a eritromicina contra bactérias Gram-positivas, tendo
atividade bactericida maior do que a da eritromicina e a da claritromicina contra bacilos Gram-negativos devido a
sua melhor penetracao celular.

E um farmaco rapidamente absorvido apds administragdo oral e é mais estavel do que a eritromicina em relagéo
ao pH écido do estdomago, visto que os alimentos reduzem a sua biodisponibilidade oral. A azitromicina distribui-se
amplamente nos tecidos e fluidos corporais, sofrendo metabolismo hepatico e excregao biliar.

E um farmaco indicado para uso apenas em pacientes com mais de 16 anos, posto que sua eficicia e seguranga
em pacientes mais jovens ainda ndo sdo completamente conhecidas. A azitromicina apresenta varias indicacdes,



entre elas o tratamento de faringite aguda em pacientes alérgicos a penicilina e com intolerancia gastrintestinal a
eritromicina. Observam-se como efeitos colaterais do farmaco nauseas, vomitos, dor e desconforto abdominal, bem
como cefaleia, exantema e tontura em alguns casos. A azitromicina ¢ um farmaco muito utilizado no tratamento de
infecgdes do trato respiratorio superior.

Wannmacher e Ferreira (1999) reportam que portadores de periodontite cronica generalizada, ao receber
azitromicina, mostram resultados microbioldgicos e clinicos compativeis com a recomendagdo de seu uso, pelo
menos por curto periodo de tempo, como coadjuvante do tratamento padrdo ndo cirtrgico dessa doenca. Todavia, ¢
essencial ressaltar a necessidade da realizacdo de estudos comparativos entre a azitromicina e outros antibioticos,
especialmente tetraciclinas e metronidazol, antes de considerd-la opgao terapéutica. Em outro estudo, relatado por
Winn (1996), a azitromicina foi comparada a um antibiotico ndo macrolideo e foi efetiva no tratamento de infecgdes
agudas odontogénicas em 73 de 85 pacientes (86%) que a receberam (500 mg a cada 24 h) por 3 dias. O mesmo
esquema de administragdo foi usado por Malizia ef al. (1997) em 28 pacientes submetidos a cirurgias de terceiros
molares. Determinaram-se as concentragdes do antibidtico em diferentes amostras, obtidas no momento da cirurgia,
0,5; 2,5; 4,5 e 6,5 dias apos a ultima dose administrada. Os maiores valores foram observados 12 h apds a terceira
dose. Esses niveis diminuiram gradualmente, mas se mantiveram na saliva e nos tecidos periodontais por mais de
6,5 dias, indicando que a azitromicina ali permanece por longo periodo ap6s o término do tratamento.

Claritromicina

A claritromicina ¢ um derivado macrolideo que difere da eritromicina pela metilagdo do grupo hidroxila na
posi¢do 6 do anel macrolideo. Seu mecanismo de acdo ¢ semelhante ao da eritromicina e azitromicina, inibindo a
sintese proteica. E um antibidtico de amplo espectro, ativo contra bactérias Gram-positivas, algumas Gram-
negativas, micoplasmas e algumas micobactérias, sendo inativa contra enterobacteriaceas. A claritromicina € tao
ativa quanto a eritromicina contra Haemophilus influenzae, atuando juntamente contra Mycobacterium, e pode ser
util na hanseniase. A Figura 3.6 mostra sua estrutura quimica.

Figura 3.6 Estrutura quimica da claritromicina.

E um farmaco bem absorvido pelo trato gastrintestinal e a ingestio de alimentos ndo reduz a sua
biodisponibilidade. A claritromicina distribui-se amplamente por pulmdes, rins, figado, mucosa nasal, tonsilas
palatinas e alcanca elevadas concentragdes intracelulares. Caracteriza-se por ser amplamente metabolizada no figado
e eliminada na urina e nas fezes. Esse farmaco ¢ uma alternativa para os pacientes alérgicos a penicilina, sendo tao
eficaz quanto no tratamento da faringite estreptocdcica, segundo Silva (2002). Também tem mostrado eficacia, tanto
quanto a amoxicilina, no tratamento da sinusite maxilar aguda. A claritromicina ¢ utilizada com sucesso no



tratamento de exacerbacdes agudas de bronquites cronicas em casos de pneumonia e, embora nio seja o
medicamento de primeira escolha no tratamento de infeccdes da pele e tecidos moles, constitui uma alternativa para
pacientes alérgicos as cefalosporinas de primeira geragao ou com intolerancia gastrintestinal a eritromicina.

Os principais efeitos colaterais relatados da claritromicina sdo diarreia, nauseas, dispepsia, dor ou desconforto
abdominal e cefaleia. Efeitos teratogénicos do farmaco ainda ndao foram relatados no ser humano, porém deve-se
evitar seu uso em gestantes até que estudos adequados sejam realizados e um esclarecimento maior dos seus efeitos
adversos seja estabelecido.

Aminoglicosidios

Os aminoglicosidios sdo um grupo de antimicrobianos de extrema importancia, os quais apresentam como
primeiro representante a estreptomicina (Figura 3.7), introduzida em 1944, logo apods a penicilina G. A
estreptomicina, com o passar dos anos, foi largamente substituida por semelhantes mais eficazes, como a
canamicina, a gentamicina, entre outros. E produzida pelo Streptomyces griseus, sendo que 0s outros representantes
do grupo sdo produzidos por varias espécies de Streptomyces e Micromonospora ou sao derivados semissintéticos
dos aminoglicosidios naturais.

Figura 3.7 Estrutura quimica da estreptomicina.

A neomicina (Figura 3.8) foi o segundo representante do grupo a ser descoberto e ¢ essencialmente limitada ao
tratamento de condigdes localizadas. Os aminoglicosidios sdo antibioticos de estrutura quimica complexa que se
assemelham entre si na sua atua¢do antimicrobiana, nas caracteristicas farmacocinéticas e na toxicidade. Como
representantes desse grupo de antimicrobianos tém-se a gentamicina, a estreptomicina, a amicacina, a tobramicina, a
netilmicina e a neomicina.

Figura 3.8 Estrutura quimica da neomicina.

Os farmacos desse grupo atuam inibindo a sintese de proteinas bacterianas, e sua penetracdo na célula bacteriana
depende diretamente do transporte ativo do oxigénio na membrana celular, o qual pode ser bloqueado pelo
cloranfenicol. Os aminoglicosidios sdo bactericidas que podem ser potencializados por agentes que interferem na
sintese da parede celular e que possuem uma agdo minima sobre bactérias anaerobias. A estreptomicina liga-se a



subunidade 30S dos ribossomos bacterianos, enquanto a gentamicina (Figura 3.9) liga-se a subunidade 50S. Além
do mais, os aminoglicosidios também podem se fixar diretamente ao RNAt, segundo Neidle e Yagiela (1991).

Figura 3.9 Estrutura quimica da gentamicina.

Eficazes contra muitos microrganismos Gram-negativos e Gram-positivos, os aminoglicosidios sdo os
antibidticos mais amplamente utilizados contra microrganismos entéricos Gram-negativos, a gentamicina ¢ o
aminoglicosidio mais comumente utilizado do grupo. A amicacina tem o mais amplo dos espectros antimicrobianos
e, junto com a metilmicina, ¢ eficaz contra infecgdes causadas por microrganismos resistentes a gentamicina e a
tobramicina.

A estreptomicina ¢ Uinica, entre os antibidticos, na rapidez com que surge a resisténcia bacteriana a sua atuagao;
uma Unica mutagdo no genoma bacteriano impede sua ligagdo ao ribossomo. A alteragdo do transporte de oxigénio
nas membranas bacterianas também ¢ um tipo de resisténcia contra esses farmacos, logo, bactérias anaerébias e
facultativas costumam apresentar resisténcia a sua atuagdo. A destruicdo dos aminoglicosidios por enzimas ligadas
a membrana bacteriana também representa um mecanismo de resisténcia ao farmaco.

Os aminoglicosidios ndo sdo absorvidos no trato gastrintestinal e em geral sdo administrados via intramuscular
ou intravenosa. Sua eliminagdo ¢ feita quase totalmente pelos rins. Segundo Neidle e Yagiela (1991), esses
farmacos penetram facilmente nos ossos, podendo ser eficazes no tratamento da osteomielite, além de serem
indicados no tratamento da endocardite bacteriana. Rang et al. (2003) concluiram que os principais efeitos adversos
desses medicamentos sdo a ototoxicidade e a nefrotoxicidade a longo prazo. Esses efeitos adversos impedem o uso
de alguns desses farmacos via sistémica, como ¢ o caso da neomicina, cuja aplicacdo ¢ exclusivamente local.

Tetraciclina

As tetraciclinas sdo antimicrobianos que podem ser naturais, semissintéticos ou sintéticos, e seus representantes
prevalentes sdo o cloridrato de tetraciclina, a doxiciclina e a minociclina. De acordo com sua farmacologia, as
tetraciclinas podem ser classificadas em trés grupos: componentes de acdo rapida (clortetraciclina, oxitetraciclina e
tetraciclina); componentes de agdo intermediaria (demeclociclina e metaciclina); e componentes de longa agdo
(doxiciclina e minociclina). A Figura 3.10 apresenta a estrutura quimica da tetraciclina.

Figura 3.10 Estrutura quimica da tetraciclina.

Em 1948, a clortetraciclina, produto do Streptomyces aureofaciens, foi a primeira tetraciclina clinicamente
introduzida. Logo depois foi descoberta a oxitetraciclina. Com o esclarecimento da estrutura basica dos antibioticos
tetraciclicos, a remocao do atomo de cloro da clortetraciclina produziu a tetraciclina, clinicamente introduzida em



1953. Posteriormente, foram comercializados a demeclociclina e os derivados semissintéticos metaciclina,
doxiciclina e minociclina.

Antibioticos bacteriostaticos, as tetraciclinas inibem a sintese proteica a nivel ribossomal, sdo captadas por
microrganismos sensiveis por transporte ativo ¢ se ligam de maneira reversivel a subunidade 30S do ribossomo
bacteriano, impedindo a fixacdo dos RNAt ao ribossomo. Dessa maneira, segundo Neidle e Yagiela (1991),
Trabulsi et al. (2002) e Rang et al. (2003), ndo ocorre incorporagdo de novos aminoacidos e a cadeia peptidica nao
se forma. Nisengard e Newman (1997) afirmam que todas as tetraciclinas disponiveis possuem 0 mesmo
mecanismo de agdo e a resisténcia a uma delas implica resisténcia a todas. Além disso, esses farmacos podem
bloquear ou inibir o efeito antibacteriano da penicilina, que ¢ mais eficaz contra bactérias em fase de proliferacao e
multiplicagdo, enquanto as tetraciclinas retardam o crescimento e multiplicacdo bacteriana. Portanto, a
administragdo concomitante desses farmacos ¢ contraindicada.

As tetraciclinas foram empregadas extensivamente no tratamento de infecgdes, mas seu amplo uso,
frequentemente abusivo, resultou no aparecimento de vérias cepas bacterianas resistentes, fato que reduziu sua
utilidade clinica. Wannmacher e Ferreira (1999) afirmam que a resisténcia bacteriana a esses farmacos decorre de
dois mecanismos, os quais ndo destroem as tetraciclinas. O primeiro ¢ mediado por bombas de efluxo dos
antibidticos e o segundo envolve uma proteina que confere protecao aos ribossomos. A resisténcia bacteriana ocorre
predominantemente em microrganismos que ndo possuem mecanismos de transporte ativo através das membranas
celulares e, assim, ndo concentram o farmaco em suas células. Isso tudo ¢ acompanhado pelo decréscimo do fluxo
ou aumento da capacidade da célula para expulsar o antibidtico. A resisténcia pode ser mediada também pela
transferéncia de plasmideos resistentes. Varias bactérias Gram-positivas, incluindo varias daquelas isoladas de
infecgdes orais, apresentam graus varidveis de resisténcia as tetraciclinas, de acordo com Neidle e Yagiela (1991).

Esses farmacos tém agdo bacteriostatica em concentragdes terapéuticas € amplo espectro de agdo, incluindo
atividade contra Gram-positivos, Gram-negativos, bactérias aerobias e anaerdbias, espiroquetas, micoplasmas,
riquétsias, clamidias e alguns protozoarios. Sdo geralmente administrados via oral, porém também podem ser
administrados via parenteral. A absor¢do da maioria das preparagdes pelo intestino ¢ irregular e incompleta,
melhorando na auséncia de alimentos. Como as tetraciclinas sdo quelantes de ions metélicos, formando complexos
ndo absorviveis, ocorre diminuigdo da absor¢do na presenga de leite, certos antiacidos e preparagdes de ferro. A
minociclina e a doxiciclina sdo praticamente absorvidas por completo, ndo sendo prejudicadas por alimentos.

A penetracdo das tetraciclinas na maioria dos tecidos organicos ¢ excelente, alcangcando altas concentragdes em
saliva e tecidos mineralizados (dentina, esmalte e 0ssos, por exemplo). Atravessam a placenta e sdo encontradas em
altas concentragdes também no leite materno. Esses farmacos devem ser evitados durante a gravidez, devido a
capacidade de se acumularem em dentes e ossos em formacdo no feto. As tetraciclinas concentram-se no fluido
crevicular gengival e estdo em intimo contato com o biofilme no sulco gengival. Tém afinidade por tecidos de alta
atividade metabolica e em proliferacao, como figado, tumores, ossos e dentes em desenvolvimento. Sao excretadas
principalmente pelos rins e podem ser encontradas na urina na forma inalterada.

As tetraciclinas tém agdo anti-inflamatdria por inibi¢do da expressdo de Oxido nitrico sintases, induzidas em
artrites e outros processos inflamatérios. Além disso, tém a capacidade de inibir proteinases destruidoras de
tecidos, como a colagenase e a gelatinase, presentes em vdrias patologias, entre as quais estdo periodontites,
artrites, osteopenia, osteoporoses e outras. Para Wannmacher e Ferreira (1999), as tetraciclinas adicionariam a agdo
antibacteriana esse efeito protetor do colageno, auxiliando na cicatrizagdo das periodontites agressivas, cronicas e
refratarias.

Os efeitos toxicos das tetraciclinas sdo muitos, incluindo reagdes alérgicas e efeitos sobre ossos e dentes. As
reagdes de hipersensibilidade incluem anafilaxia, edema periorbital e urticaria. Nos dentes aparecem pigmentagdes
amareladas e acastanhadas permanentes que podem estar associadas a hipoplasia do esmalte dentario e da dentina.
Muitos pacientes apresentam irritagdo gastrintestinal e desenvolvem ulceragdes esofagianas, sendo que nduseas,
vOmitos e desconforto epigastrico também podem ser apresentados. Ainda, o tratamento com tetraciclina pode
alterar de modo indesejavel as microbiotas normais da boca e do intestino, resultando em disturbios gastrintestinais
e superinfecgoes, principalmente por Candida albicans.

As tetraciclinas sdo uteis na resolugdo de varias infec¢Oes dentérias, muitas vezes utilizadas em substituicdo a
penicilina ou eritromicina. Contudo, as tetraciclinas ndo sdo substitutos aceitaveis para a profilaxia de pacientes
com historia de febre reumatica, conforme afirmam Nisengard e Newman (1997). Atualmente, na Odontologia,
Wannmacher e Ferreira (1999) relatam que esses antimicrobianos ndo sdo considerados primeira escolha em
infecgdes corriqueiras devido a resisténcia bacteriana. No maximo, segundo Neidle e Yagiela (1991), sao



antibioticos de terceira escolha, depois das penicilinas, eritromicinas, cefalosporinas e clindamicina. Sua principal
indicagdo ¢ no tratamento de alguns casos de periodontite agressiva em adolescentes e adultos jovens, cujo agente
causal predominante &€ o Aggregatibacter actinomycetemcomitans, além de serem indicados no tratamento de
gengivite ulcerativa necrosante e no tratamento de abscessos periodontais. Estudos clinicos em seres humanos
indicam que esses farmacos aumentam a formagdo dssea e possivelmente a reinser¢do de fibras periodontais. Parte
da sua eficacia, apds administracdo oral, resulta de seu aparecimento no fluido crevicular gengival em concentragdes
mais altas do que no soro. As tetraciclinas apresentam ainda a capacidade de inibir a dissolugdo do colageno no
tecido conjuntivo de modo independente de sua atividade antibacteriana. Minociclina e doxiciclina, por suas
caracteristicas farmacocinéticas, apresentam vantagens em relacdo a tetraciclina e devem ser preferencialmente
escolhidas em casos de infec¢des odontologicas por microrganismos suscetiveis a esses farmacos.

Metronidazol

O metronidazol ¢ um componente sintético derivado do nitroimidazol. O metronidazol ¢ o farmaco que tem
melhor potencial bactericida contra bactérias anaerdbias, atuando também contra bactérias microaerofilas e
espiroquetas orais. Age especialmente sobre bacilos Gram-negativos (Bacteroides, Fusobacterium, Clostridium
difficile) e costuma ser mais ativo do que a clindamicina para anaerdbios, sendo inativo contra Staphylococcus sp.,
Streptococcus e enterobacteriaceas, conforme Wannmacher e Ferreira (1999). A Figura 3.11 mostra a estrutura
quimica do metronidazol.

Figura 3.11 Estrutura quimica do metronidazol.

O mecanismo de a¢do do metronidazol abrange quatro etapas: penetracdo do farmaco na célula bacteriana,
ativacdo redutora da célula, efeito toxico do derivado reduzido e liberagdo dos produtos finais inativos. A toxicidade
¢ exercida por compostos intermediarios de vidas curtas ou radicais livres que produzem lesdes devido a interacao
com o DNA. O metronidazol penetra em todas as células bacterianas de modo uniforme e apresenta, na maioria das
vezes, efeito bactericida. Reage contra o DNA bacteriano, causando perda de sua estrutura helicoidal, inibi¢do da
sua replicacdo, fragmentagdo e, em baixas doses, mutagdo do genoma bacteriano, ocorrendo a morte da célula
bacteriana.

A resisténcia das bactérias ao metronidazol surge raramente. Os casos descritos de resisténcia sdo explicados
pela reduzida captacdo do farmaco pelas bactérias e diminuicdo da taxa de redugdo do metronidazol; este ¢ um
farmaco bem absorvido por via oral, sendo que os alimentos retardam, porém nao reduzem essa absor¢do. O
farmaco ¢ distribuido por toda a 4gua corporal, alcangando concentragdes terapéuticas no tecido 6sseo. E
metabolizado no figado, produzindo metabolitos que sdo eliminados principalmente pela urina, mas também pela
bile.

Sua eficacia e seguranga em criangas ainda nao estdo bem estabelecidas. O metronidazol deve ser considerado
em pacientes alérgicos a penicilina, com infecgdes de origem dental, ou nos quais o tratamento com penicilina nao
surtiu efeito. Cerca de 85% das afec¢oes dentais envolvem anaerdbios estritos, logo seu uso racional ¢ bem
fundamentado. E recomendado, também, em infec¢des de origem dental ou periodontal, como casos de gengivite
ulcerativa necrosante (GUN) e periodontite refrataria ou muito avangada. Como microrganismos aerobios,
facultativos e microaer6filos ndo sdo afetados in vitro pelo metronidazol, seu uso ndo ¢ recomendado em infecgoes
odontogénicas em geral. Portanto, nunca deve ser usado como agente unico, exceto em GUN e periodontite



avangada, uma vez que ¢ altamente ativo para bacilos Gram-negativos anaerobios e espiroquetas, mas
moderadamente ativo para cocos anaerobios; apresenta inatividade para microrganismos aerobios, incluindo
Streptococcus.

Em estudos citados por Neidle e Yagiela (1991), o uso de metronidazol por sete dias consecutivos produziu
melhora clinica prolongada, com alteragdes na microbiota da bolsa gengival (incluindo espiroquetas), persistindo
durante 6 meses. O uso do metronidazol como monoterapia no tratamento de doenga periodontal ndo tem se
mostrado superior a terapia mecanica. Além disso, o uso topico de metronidazol subgengival tem recebido maior
atengdo nos ultimos anos, segundo Wannmacher e Ferreira (1999), sendo sempre precedido ou associado a terapia
mecanica.

O metronidazol tem sido utilizado em associagdo a outros farmacos com o objetivo de atingir microrganismos
ndo cobertos por outros espectros de agdo. Associagdes com amoxicilina (com ou sem &cido clavulanico) ou
ciprofloxacino tém demonstrado sinergismo in vitro no combate ao 4. actinomycetemcomitans e t€ém obtido sucesso
no tratamento de periodontites. Em esquema oral por 7 dias, associado a raspagem e ao alisamento radicular,
metronidazol/amoxicilina (250 mg) mostraram-se tdo eficazes quanto amoxicilina/clavulanato (250 mg) no manejo
de periodontite refrataria de adulto, reduzindo profundidade de bolsa, sangramento, perda de insercdo e eliminando
A. actinomycetemcomitans ¢ P. gingivalis. Estudos mostraram resultados similares com metronidazol/amoxicilina
em periodontites agressivas.

De maneira geral, o metronidazol ¢ bem tolerado, mas pode acarretar reagdes como perturbagdes gastrintestinais
leves, néauseas, estomatite, neutropenia reversivel, sabor metalico, urina escura, urticaria, superinfeccdo por
Candida albicans, entre outras. Nisengard e Newman (1997) alertam para o fato de se usar o farmaco com
precaucdo em pacientes com discrasias sanguineas, devido ao seu potencial para deprimir a atividade da medula
Ossea.

Vancomicina

A vancomicina ¢ um antibiotico glicopeptideo descoberto em 1956 e produzido pelo actinomiceto Streptomyces
orientalis. Sua estrutura quimica ¢ bastante complexa e representa um farmaco de pequeno espectro, sendo eficaz
principalmente contra estreptococos, pneumococos, estafilococos e alguns anaerdbios. A maioria das cepas de
Staphylococcus aureus permanece sensivel a vancomicina, assim como a maioria das cepas de Streptococcus
viridans e Streptococcus pyogenes. E um farmaco eficaz contra estafilococos que produzem penicilinase em casos
de tratamento de endocardite por estreptococos e em casos de infecgoes por estafilococos a partir de dispositivos
protéticos, como valvulas cardiacas. A Figura 3.12 mostra a estrutura quimica da vancomicina.

A atuacdo da vancomicina se da por meio da inibigdo da sintese da parede celular, sendo, portanto, um
antibidtico bactericida. No entanto, Neidle e Yagiela (1991) afirmam que o medicamento pode atuar alterando a
func@o da membrana celular e a sintese do RNA. A vancomicina ¢ utilizada no tratamento de infec¢des causadas por
Gram-positivos sensiveis a ela, mas resistentes a outros farmacos antimicrobianos mais comumente usados e
menos toxicos. Segundo os autores, talvez devido ao seu uso pouco frequente, diversos microrganismos Gram-
positivos que se tornaram resistentes a varios outros antibioticos permanecem sensiveis & vancomicina.



Figura 3.12 Estrutura quimica da vancomicina.

A vancomicina ndo ¢ bem absorvida ap6s a administragdo oral, e a via endovenosa ¢ a preferida. Atinge a
maioria dos fluidos corporais e sua principal via de excregdo ¢ a renal. O uso da vancomicina limita-se
principalmente a colite pseudomembranosa e ao tratamento de algumas infeccdes estafilocdcicas resistentes a
multiplos farmacos. Além disso, mostra-se valiosa nas infec¢des estafilocdcicas graves em pacientes hipersensiveis
tanto as penicilinas quanto as cefalosporinas, bem como ao combate a alguns tipos de endocardite. Deve ser
reservada para o tratamento de infecgdes graves causadas por microrganismos Gram-positivos refratarios aos
antibioticos menos toxicos.

No passado, a vancomicina foi utilizada topicamente para tratamento da GUN e em dentifricios para melhorar a
higiene oral de criangas com deficiéncia mental. No entanto, na atualidade, ndo ha respaldo cientifico para esse tipo
de utilizacdo. H4 apenas uma indicagdo aceita para o uso odontologico da vancomicina: cobertura profilatica de
pacientes alérgicos a penicilina com proteses valvulares. O uso da vancomicina em tais circunstancias baseia-se no
alto risco que os pacientes correm de desenvolver endocardite, em consequéncia da bacteriemia de origem dentaria;
na atividade bactericida da vancomicina; na crescente resisténcia dos microrganismos orais a penicilina e
eritromicina e sua continua sensibilidade a vancomicina; na sensibilidade a vancomicina dos aerdbios e anaerobios
encontrados na cavidade oral; e na auséncia de alergenicidade cruzada entre os derivados da penicilina e a
vancomicina. No entanto, as recomendagdes atuais da American Heart Association (AHA) ndo citam a vancomicina
como farmaco indicado para a profilaxia antimicrobiana.

Os efeitos colaterais da vancomicina sdo graves e seu uso deveria ser restrito a infecgdes por bactérias Gram-
positivas, contra as quais nenhum outro antibiotico tenha sido eficaz. Os efeitos colaterais podem ser representados
pela ototoxicidade e nefrotoxicidade a longo prazo, bem como por rea¢des de hipersensibilidade, erupcoes cutaneas
e febre. As ocorréncias de surdez e lesdo renal tém desaparecido com o tempo em razdo de adequagdes nas
dosagens do farmaco e cuidados extras nas interagdes medicamentosas com outros farmacos (como
aminoglicosidios). Apds aplicagdo topica do farmaco, ndo ha relatos de efeitos adversos.

Lincomicina e clindamicina



A lincomicina e a clindamicina integram um grupo de antibidticos denominado lincosamidas, cuja
farmacodinamica ¢ similar a dos macrolideos, porém com estruturas quimicas bastante diferentes. A lincomicina ¢
um antibidtico natural, obtido originalmente de culturas de Streptomyces lincolnensis. Pequenas modificacdes
estruturais de sua cadeia lateral deram origem a clindamicina (derivado semissintético), com maior taxa de absor¢ao
oral e aumentado espectro antibacteriano (maior atividade e menor taxa de resisténcia). Em virtude disso,
atualmente, ndo se justifica o uso de lincomicina. A lincomicina foi introduzida para uso clinico geral em 1965, ¢ a
clindamicina em 1970. A Figura 3.13 mostra a estrutura quimica da lincomicina.

Figura 3.13 Estrutura quimica da lincomicina.

A clindamicina ¢ ativa contra a maioria das bactérias, e é considerada o medicamento de escolha contra
infecgdes causadas por bactérias anaerobias resistentes as penicilinas. Embora alguns efeitos adversos produzidos
pela lincomicina e clindamicina tenham limitado um pouco seu uso, varias de suas propriedades tornaram,
principalmente a clindamicina, excelentes farmacos para algumas indicagdes especificas na Odontologia e na
Medicina. A Figura 3.14 mostra a estrutura quimica da clindamicina.

Figura 3.14 Estrutura quimica da clindamicina.

A clindamicina mostra-se ativa contra microrganismos aerdbios e cocos Gram-positivos, incluindo muitos
estafilococos resistentes a penicilina e anaerobios Gram-positivos (Peptococcus, Peptostreptococcus, Actinomyces,
Propionibacterium, Eubacterium) e Gram-negativos (Fusobacterium, Bacteroides). Nao atua sobre aerobios Gram-
negativos, todavia ¢ eficaz contra Streptococcus e a maioria das cepas de Staphylococcus aureus.

Os espectros antimicrobianos da lincomicina e clindamicina sdo similares entre si e similares aquele das
eritromicinas. O mecanismo de agdo é semelhante ao apresentado pela eritromicina e pelo cloranfenicol, no qual os
farmacos ligam-se de maneira reversivel a subunidade 50S dos ribossomos bacterianos, inibindo a sintese proteica.
Nisengard e Newman (1997) esclarecem que esses farmacos sdo geralmente bacteriostaticos, mas em altas doses
sdo bactericidas. Segundo os autores, a clindamicina € mais potente do que a lincomicina, tendo, porém, efeitos
adversos mais frequentes.

A resisténcia a clindamicina desenvolve-se lentamente por meio de mutagdes nos ribossomos bacterianos,
ocasionando menor afinidade e capacidade de ligagdo do farmaco. Casos de resisténcia cruzada entre eritromicina e
clindamicina tém sido relatados, bem como resisténcia por algumas cepas de S. aureus, estreptococos do grupo A e



alguns pneumococos a lincomicina.

A lincomicina ¢ apenas parcialmente absorvida no trato gastrintestinal, enquanto a clindamicina é quase
completamente absorvida. A absorcdo da lincomicina ¢ altamente inibida pela presenga de alimentos, diferentemente
da clindamicina, que ¢ absorvida em mais de 90%, mesmo quando ingerida com alimentos. Em fun¢do disso, a
clindamicina ¢ tranquilamente administrada via oral, entretanto a lincomicina geralmente ¢ administrada por via
parenteral. A principal via de excregdo desses farmacos ¢ a via biliar, sendo também excretadas na urina e nas fezes.
Distribuem-se amplamente nos tecidos corporais e apresentam grande capacidade de penetracdo no tecido dsseo.

Pela sua excelente capacidade de penetracdo Ossea, a lincomicina e a clindamicina sdo de importante uso em
osteomielites e osteites purulentas. A clindamicina apresenta uma importante propriedade de transporte ativo para o
interior dos macrofagos e leucdcitos polimorfonucleares, o que explica sua alta concentracdo em abscessos, de
acordo com Newman e Kornman (1997).

Tanto a lincomicina como a clindamicina sdo eficazes contra aerobios Gram-negativos e anaerdbios Gram-
positivos e Gram-negativos, porém seu uso ¢ limitado ao tratamento de determinadas infecgdes graves causadas por
cepas suscetiveis de estreptococos, estafilococos ou pneumococos, as quais sdo insensiveis a agentes
antimicrobianos menos toxicos (penicilina e eritromicina), bem como em casos de pacientes incapazes de tolerar
outros agentes antibacterianos. Esses farmacos seriam especialmente indicados para o tratamento de infecgdes
Osseas refratarias e das articulagcdes, e para todas essas indicagdes a clindamicina ¢ preferivel a lincomicina,
segundo Neidle e Yagiela (1991). A seguranca da clindamicina para gestantes ainda ndo esta determinada, portanto
deve-se evitar seu uso sempre que outras opgdes estiverem disponiveis.

Na Odontologia, a clindamicina geralmente ¢ um farmaco de reserva, e a lincomicina raramente ¢ usada. A
lincomicina e a clindamicina devem ser empregadas apenas quando antibidticos menos perigosos sao
contraindicados ou ineficazes. Ha indicagdes validas para a clindamicina nas infecgdes orodentais, como osteite
purulenta, infecgdes Osseas e infecgdes causadas por microrganismos anaerdbios, como espécies de Bacteroides ou
patégenos que nao podem ser erradicados por antibidticos menos toxicos (como a penicilina ou a eritromicina).

O emprego da clindamicina também ¢ feito na prevengdo e no tratamento de infeccdes odontogénicas em
pacientes alérgicos a antibidticos betalactdmicos. Embora penicilinas sejam tradicionalmente indicadas para
infecgdes de origem odontogénica que se disseminam para mandibula, maxila e outras regides da cabega ¢ pescogo
(angina de Ludwig, sinusite maxilar, abscessos retrofaringeos e parafaringeos), os microrganismos ai presentes
parecem apresentar maior sensibilidade a clindamicina.

Os distirbios gastrintestinais sdo os efeitos adversos mais presentes em pacientes que fazem uso desses
farmacos. A colite pseudomembranosa ¢ o principal efeito adverso desses antimicrobianos e se estabelece em
virtude de uma toxina necrosante produzida por microrganismos resistentes a clindamicina. Reagdes alérgicas,
diarreia, hepatotoxicidade, ictericia e alteragoes cardiovasculares também té€m sido relatadas.

Quinolonas e fluoroquinolonas

Quinolonas sdo compostos sintéticos empregados desde 1960 no controle de processos infecciosos, tendo como
prototipo o acido nalidixico. A partir de modificacdes nessa molécula, em 1980, surgiram as novas quinolonas
denominadas fluoroquinolonas, das quais sdo integrantes o norfloxacino, ciprofloxacino, ofloxacino, enoxacino,
perfloxacino e lomefloxacino. A descoberta de novos farmacos com espectros antimicrobianos ainda mais elevados
levou ao estabelecimento de diferentes geracdes de quinolonas, sendo a quarta geracao composta pelos farmacos de
maior poténcia. Em 1988, a fluoroquinolona ciprofloxacina tornou-se o primeiro farmaco desse grupo a ter
disponibilidade para uso sistémico. A Figura 3.15 mostra a estrutura quimica das quinolonas e das
fluoroquinolonas.



Figura 3.15 Estrutura quimica essencial das quinolonas e fluoroquinolonas.

Segundo Rang et al. (2003), o mecanismo de agdo desses farmacos ¢ estabelecido mediante a interferéncia sobre
a DNA-girase, responsavel pela super-helicoidizagdo do longo cromossomo bacteriano e manutengdo do correto
arranjo espacial; assim, a transcrigdo e replicacdo ndo podem ocorrer. O descompasso entre a inibigdo da replicacdo
do DNA e a continuada sintese de proteina resulta na inibi¢do da divisdo celular. O crescimento continuado da
célula causa filamentacdo e sua morte, segundo Wannmacher e Ferreira (1999). Tais antibidticos sao
bacteriostaticos em baixas concentragdes, porém bactericidas em doses elevadas.

A ciprofloxacina (Figura 3.16) ¢ a fluoroquinolona mais utilizada, cujo amplo espectro a torna eficaz contra
microrganismos Gram-positivos € Gram-negativos. Na Odontologia, esse farmaco tem grande indicacdo devido a
sua acdo sobre anaerobios da cavidade oral. Apresenta 6timo desempenho contra Enterobacteriaceae, incluindo
microrganismos resistentes as penicilinas, as cefalosporinas e aos aminoglicosidios. Entre os microrganismos
Gram-positivos, 0s estreptococos € os pneumococos sdo apenas fracamente inibidos, sendo observada elevada
resisténcia estafilococica ao farmaco. Do ponto de vista clinico, as fluoroquinolonas sdo mais bem indicadas para
infecgdes por bastonetes e cocos Gram-negativos, facultativos e aerobios. Segundo Nisengard ¢ Newman (1997), a
ciprofloxacina apresenta eficacia para Actinobacillus Actinomycetemcomitans, atuando juntamente sobre clamidias.

Figura 3.16 Estrutura quimica da ciprofloxacina.

Neidle e Yagiela (1991) afirmam que bactérias como Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus
desenvolveram certa resisténcia apds uso da ciprofloxacina. Entretanto, seu mecanismo de resisténcia ainda nao €
muito bem compreendido, parecendo ser resultado da revelacdo de cepas naturalmente resistentes. O rapido
desenvolvimento de resisténcia bacteriana tem levado ao limitado uso desses farmacos, que nao sdo considerados
primeira escolha em infecgdes odontogénicas.

O amplo espectro de atividade, principalmente das fluoroquinolonas, bem como a boa absorc¢do oral e a boa
tolerabilidade em geral, resultaram em extensivo uso clinico desses farmacos. A ciprofloxacina ¢ muito bem
absorvida pelo trato gastrintestinal; contudo, essa absor¢do pode ser diminuida pela utilizagdo concomitante de
antiacidos, alimentos e produtos contendo ferro e zinco. As quinolonas alcancam, ainda, a maioria dos fluidos
corporais, € sua concentracao na saliva ¢ usualmente menor do que no soro. O predominio da excre¢do desses
medicamentos da-se por via renal, no entanto, a eliminagdo por metabolismo hepatico também se estabelece.

As quinolonas s3o valiosas no tratamento da periodontite refrataria, particularmente se ha suspeita ou
confirmagdo do caso por testes microbiologicos de infecgdes por enterococos. Combinagdes entre ciprofloxacino e



outros antimicrobianos tém sido pesquisadas com o objetivo de aumentar a atividade contra bactérias
inadequadamente inibidas pelos antimicrobianos. Em periodontites, comprovou-se eficidcia microbioldgica da
associacdo entre metronidazol e ciprofloxacino contra Campylobacter, Fusobacterium, Peptococcus, Prevotella
intermedia, Porphyromonas gingivalis, A. actinomycetemcomitans e bactérias Gram-negativas facultativas. A
ciprofloxacina ndo ¢ capaz de eliminar in vitro todas as bactérias oriundas de dentina infectada, contudo o uso da
combinacdo de ciprofloxacino com outros antibioticos para desinfeccdo de lesGes cariosas e canais radiculares tem
recebido aten¢do nos ultimos anos. Experimentos in vitro € com animais tém demonstrado eficécia da associagao de
ciprofloxacino com metronidazol, minociclina e/ou cefaclor sobre bactérias encontradas em dentina infectada.

Os efeitos adversos das quinolonas geralmente envolvem alteracdes gastrintestinais e erupgdes cutaneas, além
de cefaleia, tonturas e, menos comumente, convulsdes. As quinolonas frequentemente sdo farmacos muito bem
tolerados, porém potencializam os efeitos de anticoagulantes orais, segundo Wannmacher e Ferreira (1999). A
ciprofloxacina ¢ contraindicada para gestantes e menores de 17 anos; além disso, superinfecgdes, incluindo a colite
pseudomembranosa, sdo descritas. Os principais efeitos adversos de interesse para o cirurgido-dentista sdo
xerostomia, aumento do reflexo do vomitos e nduseas; relatos de hipersensibilidade sdo raros.
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A cavidade bucal hospeda aproximadamente 10'® bactérias e mais de 700 espécies de microrganismos. Nela
ocorrem varios fenomenos de interacdes microbianas, os quais sdo favorecidos pela grande variedade e quantidade
de microrganismos e pelas caracteristicas anatomicas e fisiologicas dessa cavidade. O ambiente oral revela
condicdes favoraveis de tensdo de oxigénio, disponibilidade de nutrientes e estruturas anatomicas que favorecem a
adesdo microbiana. Além disso, associados a esses fatores, encontram-se o fluxo salivar e o fluido do sulco
gengival, havendo assim condi¢des adequadas as exigéncias nutritivas, respiratorias e de aderéncia necessarias a
colonizagdo de grande variedade de microrganismos.

Antonie van Leeuwenhoek (1632-1723), em 1697, foi o primeiro a descrever a presenca de bactérias nas
doengas orais ao observar, com o auxilio de lentes de aumento, a presenca de bactérias em cavidades de carie, mas
foi somente ap6s quase 200 anos (quando Miller, em 1894, demonstrou a presenca de varios tipos diferentes de
bactérias na polpa dentdria necrdtica) que se estabeleceu o vinculo entre a presenga de microrganismos € as
alteragdes pulpares e periapicais. Por meio de seu estudo, uma ampla variedade de formas bacterianas foi observada
(cocos, bacilos e espirilos) em esfregagos de material obtido a partir de canais radiculares com polpas coronarias
expostas. Percebeu-se que algumas espécies bacterianas localizavam-se na cdmara pulpar, enquanto outras se
encontravam no interior do canal radicular. Observou-se ainda que a variedade de microrganismos encontrados na
polpa coronaria decrescia no ter¢o médio e apical. No entanto, o papel dos microrganismos no desenvolvimento de
doencas do sistema de canais radiculares ainda permaneceu incerto durante varias décadas.

Kakehashi et al. (1965), utilizando ratos como modelo experimental, evidenciaram o papel desempenhado pelas
bactérias e seus produtos na indugdo das infec¢Oes pulpares e perirradiculares. Polpas de molares de ratos
convencionais e de ratos germ free foram expostas ao meio bucal. Verificou-se que nos animais convencionais
ocorreu o desenvolvimento de inflamagdo crdnica, culminando com a necrose pulpar ¢ lesdes perirradiculares,
enquanto que nos animais germ free a resposta pulpar foi caracterizada pela presenca minima de inflamagdo e por
deposi¢do de dentina neoformada na area exposta, demonstrando o papel fundamental da presenca de
microrganismos na instalagdo das infecgdes endodonticas. Em 1966, Moller relatou a importancia da assepsia na
amostragem de microrganismos de canais radiculares de dentes infectados para estudos de cultura e destacou a
grande importancia de microrganismos anaerobios obrigatdrios no estabelecimento das infec¢oes endodonticas.

Até a metade da década de 1970, devido ao desconhecimento das técnicas de anaerobiose, investigagdes
relatavam que os microrganismos isolados dos canais radiculares com polpas necrosadas eram predominantemente
bactérias anaerobias facultativas dos seguintes grupos: estreptococos, enterococos, micrococos, difteroides,
estafilococos, lactobacilos, bactérias entéricas, Candida spp., Neisseria spp. e Veillonella spp. Em 1976, os
conhecimentos na area avangaram e Sundqvist, utilizando técnicas de cultura de microrganismos em anaerobiose,
avaliou a microbiota de 32 canais radiculares de dentes unirradiculares, livres de caries e restauracdes, com polpas
necrosadas devido a injaria traumatica. Constatou que os microrganismos foram isolados de 18 dos 19 dentes com



lesdo periapical, porém ndo foram isolados em nenhum dente sem essa lesdo. Foram prevalentes bactérias do
género Fusobacterium, Bacteroides, Eubacterium, Peptococcus, Peptostreptococcus e Campylobacter, e entdo
Sundqvist concluiu que a maior parte das bactérias isoladas eram anaerdbias estritas. Posteriormente, seus achados
foram corroborados por estudos de Baumgartner e Falkler (1991), os quais constataram a prevaléncia de bactérias
anaerobias estritas nos canais radiculares infectados, inclusive nos 5 mm apicais.

Diferengas na disposi¢ao de nutrientes e tensdo de oxigénio na regido apical comparadas a porgao cervical do
canal radicular sdo as razdes para a predomindncia de bactérias anaerdbias de crescimento lento na por¢ao apical.
Moller et al. (1981) induziram necrose pulpar em dentes de macacos, ¢ em um dos grupos a manipulacdo dos
dentes foi realizada de maneira asséptica, e, no outro, as polpas ficaram expostas a microbiota bucal por um periodo
de uma semana. Em seguida, os dentes foram selados e os autores constataram que lesdes perirradiculares
desenvolveram-se apenas nos casos em que houve contato com a microbiota oral, ou seja, quando as polpas foram
infectadas.

E fato comprovado o papel dos microrganismos no desenvolvimento das doengas pulpar e periodontal. Segundo
Aas et al. (2005), muitas espécies bacterianas especificas da cavidade oral tém sido relacionadas, inclusive, a varias
doencas sistémicas, como a endocardite bacteriana, a pneumonia por aspiracdo, a osteomielite em criangas, o
nascimento de prematuros com baixo peso e as doengas cardiovasculares.

A maior preocupagdo da Endodontia ¢ a eliminagdo dos microrganismos dos canais radiculares infectados, o que
pode ser evidenciado por meio de iniimeras pesquisas avaliando a instrumentacdo, a irrigacdo e a medicagdo
intracanal e sistémica na eliminacdo dos microrganismos (Figuras 4.1A-D). Os microrganismos sdo, portanto,
reconhecidos como os agentes etioldgicos das patologias pulpares e periapicais; embora fatores fisicos e quimicos
possam induzir uma inflamacdo periapical, as evidéncias indicam que agentes microbioldgicos sdo essenciais para
sua progressdo e perpetuacdo. Além disso, estudos clinicos em seres humanos, como os realizados por Dubrow
(1976) e Szajkis e Tagger (1983), e com animais experimentais, como os de Kakehashi ez al. (1965) e Moller et al.
(1981), apresentaram dados conclusivos de que os fluidos estagnados em tecidos vivos e tecido pulpar necrético
estéril ndo sustentam inflamag@o no peridpice.

Figura 4.1 Retratamento endodbntico de lesdo persistente. A. Radiografia de diagnostico. B. Radiografia apos
instrumentagcdo manual e colocagdo de medicagao intracanal com hidroxido de calcio — Ca(OH,). C. Obturagbes
dos canais radiculares. D. Proservacéo clinica com sucesso endodéntico. Caso clinico cedido gentilmente pelo Prof.
Dr. Cicero Romao Gadé-Neto (Universidade Potiguar — Natal — Rio Grande do Norte).

Vias de infeccdo da polpa

Uma das fungdes primarias do esmalte dentdrio ¢ impedir o contato dos microrganismos com o complexo
dentino-pulpar. Em condig¢des normais, esmalte e cemento estdo intactos, logo a polpa e o canal radicular estdo
protegidos da invasdo bacteriana. Entretanto, a perda dessas estruturas por caries, trincas ou traumas favorece a
penetragdo das bactérias via tubulos dentinarios. As principais vias de acesso por meio das quais 0s
microrganismos podem alcancar a polpa dental e o peridpice incluem: cavidade aberta por trauma, intervencoes ou
carie; superficie dentaria desgastada; linha de fratura; canaliculos da dentina cortada ou cariada; sulco gengival;



invasdo ao longo do ligamento periodontal nas diversas formas de doenga periodontal, via canais laterais,
acessorios ou forame apical; extensdo da infec¢@o periapical de dentes adjacentes infectados; e corrente sanguinea,
por meio de bacteriemia ou septicemia.

A via de acesso a cavidade pulpar mais frequente ¢ a cérie, principalmente na fase de proliferacdo bacteriana na
dentina pelos estreptococos, pelos estafilococos, pelos lactobacilos e pelas bactérias filamentosas. Uma vez
instalados no tecido pulpar e periodontal, eles podem tornar os tecidos cronicamente inflamados e ainda levar a
necrose pulpar. Os microrganismos e seus subprodutos chegam a luz do canal, penetram nos tibulos dentinarios e
propagam-se por todo o sistema de canais radiculares, incluindo ramifica¢des, istmos e deltas apicais, alcangando a
regido periapical e causando as periodontites apicais. A Figura 4.2 ilustra a principal via de infeccdo pulpar e
periapical — a lesdo de carie.
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Figura 4.2 Principal via de infecgdo do tecido pulpar — leséo de carie — e trajeto da infecgdo até alcancar a regiao
periapical.

Composicdao da microbiota

A biodiversidade da microbiota em dentes com necrose pulpar e lesdo periapical tem sido evidenciada nas
ultimas décadas por diversos autores, os quais buscam investigar a especificidade dos microrganismos que invadem
e infectam os canais radiculares, bem como seu grau de patogenicidade. O conhecimento da natureza da microbiota
endodontica depende diretamente do reconhecimento dos microrganismos presentes no sistema de canais radiculares
de dentes com tecido pulpar necrético ou com falha no tratamento endodontico.

Segundo Gomes et al. (2004), a infec¢do primaria se estabelece em dentes cujos canais radiculares ndo foram
tratados, porém os microrganismos ja penetraram e colonizaram o tecido pulpar, diminuindo e prejudicando sua
capacidade funcional. A infeccdo secundaria se estabelece em dentes com falha no tratamento endodontico e
infecgdo persistente, devido a sobrevivéncia dos microrganismos aos procedimentos quimico-mecanicos efetuados
ou a microinfiltracdo corondria, a qual permite a invasao dos microrganismos aos canais radiculares tratados.

A infecgdo dos canais radiculares se estabelece em um ambiente previamente livre de microrganismos. Na fase
inicial dessa infec¢do, o nimero de espécies microbianas geralmente ¢ pequeno e, se a via de acesso for por meio de



carie (Figura 4.3), as bactérias da lesdo cariogénica sdo as primeiras a invadir a polpa. Nos casos em que ndo ha
comunicagdo aparente com a cavidade oral, as bactérias penetram pelos tubulos dentinarios (Figura 4.4), como pode
ocorrer nos casos de trauma sem exposi¢ao pulpar.

Conforme relato de Sundqvist e Figdor (2003), o numero de espécies bacterianas em canais radiculares
infectados pode variar de 1 a mais de 12, e o niimero de células bacterianas pode variar de < 10* a >10® por canal
radicular. De acordo com Sundqvist (1976, 1992) e Jacinto et al. (2003), os géneros bacterianos mais
frequentemente isolados de polpas necroticas sdo Peptostreptococcus, Prevotella, Porphyromonas, Fusobacterium,
Eubacterium, Actinomyces e Streptococcus facultativos. As diferencas de pressdes ambientais presentes no interior
do sistema de canais radiculares sugerem que certas bactérias apresentam maior capacidade de sobreviver e
multiplicar-se nesse meio do que outras, favorecendo o crescimento de anaerdbios obrigatorios em infecgdes
primarias dos canais radiculares (casos de necrose do tecido pulpar) e o crescimento de microrganismos aerobios
facultativos em infecgdes endodonticas secundarias (casos de insucesso do tratamento endoddntico) afirmados por
Molander et al. (1998) e Peciuliene et al. (2001).

Estudos tém mostrado a natureza polimicrobiana (Figura 4.5) das infec¢des de origem endodontica por meio de
microrganismos provenientes da saliva, lesdes cariosas e sulcos gengivais e, mais recentemente, t€m relatado a
participagdo de fungos em lesdes envolvendo o sistema de canais radiculares, como os do género Candida e os
filamentosos dos géneros Aspergillus, Penicillium e Fusarium. Os fungos estdo presentes geralmente nas infecgoes
secundarias ou persistentes dos canais radiculares, podendo eventualmente serem encontrados em casos de
infecgdes primarias, segundo os autores Waltimo et al. (1997), Silva et al. (2000), Siqueira Jr., Rocas ¢ Alves
(2004) e Ferrari, Cai ¢ Bombana (2005). Outros agentes infecciosos, como o citomegalovirus humano, virus
Epstein-Barr, Herpes virus e Archaea, t€m sido detectados em infecgdes dentarias de canais radiculares por autores
como Sabeti, Simon e Slots (2003), Yazdi et al. (2008), Chen et al. (2009), Li et al. (2009) e Vianna et al. (2009),
porém, as bactérias e seus subprodutos sdo a maior causa de doengas pulpares e periapicais.

Figura 4.3 Secgédo de molar humano com carie. Imagem cedida gentilmente pelo Prof. Dr. Cicero Romao Gadé-
Neto (Universidade Potiguar — Natal — Rio Grande do Norte).



Figura 4.4 Microscopia eletrébnica de varredura (MEV) de tubulos dentinarios com a presenga de Enterococcus
faecalis em seu interior. MEV cedida gentilmente pelo Prof. Dr. Caio Cezar Randi Ferraz.

Figura 4.5 Placa de Petri com meio de cultura mostrando crescimento primario e polimicrobiano de uma coleta de
canal radicular infectado.

Insucesso do tratamento endodoéntico

Microrganismos que sobrevivem as medidas de desinfec¢do/sanificacdo e mantém-se viaveis apenas fracassarao
se ndo tiverem acesso aos tecidos periapicais, se ndo forem patogénicos € se ndo estiverem em numero suficiente
para induzir ou perpetuar uma lesdo periapical. A sobrevivéncia no interior dos tecidos periapicais, nos quais as
defesas do hospedeiro t€m maior acesso ao agente infeccioso, somente ¢ possivel para poucas espécies microbianas
capazes de anular tais defesas. A microbiota do canal radicular do dente tratado endodonticamente associado a lesdo
periapical persistente difere substancialmente da microbiota de dentes com polpa necrosada e ndo tratados,
apresentando em média de uma a trés espécies, com predominincia de microrganismos anaerdbios facultativos
Gram-positivos que vivem em baixas condi¢des nutricionais, conforme relatos de Molander et al. (1998),
Sundqvist et al. (1998) e Pinheiro (2000). A Figura 4.6A mostra uma imagem radiografica de insucesso do
tratamento endodontico com permanéncia da infeccao devido a deficiéncia de preparo e obturacdo do canal radicular,
e a Figura 4.6B mostra uma placa de Petri com microrganismos anaerobios facultativos Gram-positivos que vivem
em baixas condic¢des nutricionais.
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Figura 4.6 A. Imagem radiogréfica de insucesso do tratamento endoddntico. B. Imagem de meio de cultura agar-
sangue com semeadura coletada de canal radicular associado a insucesso endodéntico. Predominéncia de
microrganismos anaerobios facultativos Gram-positivos.

O tipo e a disponibilidade de nutrientes sdo fatores que influenciam o crescimento microbiano. Os nutrientes
podem derivar da cavidade oral, da degradacdo de tecido conjuntivo, de restos de tecidos organicos no interior dos
tubulos dentinarios ou de fluidos dos tecidos periapicais. No sistema de canais radiculares, esses fatores permitem
o crescimento de microrganismos anaerobios capazes de fermentar aminoacidos e peptideos, enquanto os
microrganismos colonizadores iniciais obtém energia pela fermentacdo de carboidratos, que se tornam limitados no
interior dos canais radiculares. O consumo de oxigénio e a produgdo de didxido de carbono e hidrogénio, além do
desenvolvimento do potencial de oxidorredugdo pelos colonizadores precursores, favorecem o crescimento de
microrganismos anaerobios.

Pesquisas tém mostrado que os microrganismos encontrados em dentes com falha no tratamento endodontico
apresentam diversidade limitada, havendo predominio de espécies Gram-positivas anaerobias facultativas,
especialmente Enterococcus faecalis (Figuras 4.7A-B), segundo Molander et al. (1998), Sundqvist et al. (1998) e
Peciuliene et al. (2001). Tanto por método de cultura como por métodos moleculares, Enterococcus faecalis tem
sido a espécie bacteriana mais comumente isolada de dentes tratados endodonticamente e com lesdo periapical
persistente, como observado por Sundqvist ef al. (1998) e Hancock et al. (2001). Embora o Enterococcus faecalis
apresente varios fatores de viruléncia, sua capacidade de ocasionar doenga periapical esta diretamente relacionada a
sobrevivéncia aos métodos empregados no tratamento dos canais radiculares e a escassez de nutrientes, persistindo
como um patdgeno nos tibulos dentinarios e canais radiculares, de acordo com Stuart ef al. (2006) e Davis et al.
(2007).



Figura 4.7 A. Placa com meio de cultura com sangue desfibrinado de carneiro com coldnias de Enterococcus
faecalis. B. Figura 4.7A com aumento. Imagem gentilmente cedida por Thais Duque Mageste, Faculdade de
Odontologia de Piracicaba, Unicamp — Campinas — S&o Paulo.

E valido salientar que outros fatores, como reagdo de corpo estranho aos materiais obturadores do canal
radicular ou a presenga de tecidos necréticos no periapice, mesmo que em menores proporgdes se comparados a
atuagdo dos microrganismos, também podem afetar adversamente o progndstico do tratamento endoddntico.

Associacao com sinais e sintomas

Certas espécies de bactérias anaerdbias estritas, principalmente bacilos produtores de pigmento negro (BPPN),
como Porphyromonas spp. € Prevotella spp. (Figura 4.8), Fusobacterium spp. € Peptostreptococcus spp., tém sido
associadas a sinais e sintomas de origem endoddntica, como dor espontanea, dor a percussdo, dor a palpagdo,
edema e presenga de exsudato, por autores como Griffee et al. (1980), Yoshida et al. (1987), Hashioka et al.
(1992), Baumgartner et al. (1999), Jacinto ef al. (2003) e Gomes et al. (2004).

E provavel que a atividade proteolitica dos BPPN seja um fator de viruléncia de alta significAncia. Proteinases
dessas bactérias tém efeito sobre proteinas do plasma envolvidas no processo de defesa do organismo. Os BPPN
sdo comumente isolados em combinagdo com outras bactérias, o que sugere a existéncia de sinergismo bacteriano e
induz ao aumento no potencial patogénico dessas espécies.




Figura 4.8 Placa com meio de cultura com sangue desfibrinado de carneiro mostrando cultura de BPPN —
Prevotella intermedia e nigrescens — com crescimento em anaerobiose.

Pesquisas clinicas e laboratoriais t€ém abordado a importancia do estudo das bactérias anaerdbias, principalmente
as Gram-negativas, nas infecgdes radiculares, ¢ do papel dos componentes celulares, como endotoxinas e outros
componentes da parede celular, nos processos inflamatorios e na sintomatologia dolorosa.

Bactérias e seus produtos metabolicos sdo considerados agentes etioldgicos primarios da mortificagdo pulpar e
da lesdo periapical. Em virtude disso, a eliminacdo de microrganismos ¢ um dos passos mais importantes da terapia
endodéntica. E fundamental, portanto, que o profissional esteja atento ao conhecimento das entidades microbianas
envolvidas nos processos patoloégicos em Endodontia, de modo que a maneira de intervir se torne a mais apropriada
possivel.
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Resisténcia Bacteriana a Antibioticos

Ezilmara Leonor Rolim de Sousa, Gabriela Garcia Torino, Gabriela Biilow Martins e Fabio Renato
Manzolli Leite

Os antibidticos promoveram um dos maiores avangos da humanidade, possibilitando o controle de doengas
infecciosas que, até o inicio do século XX, representavam uma das principais causas de mortalidade. Contudo, ja
em 1945, Alexander Fleming alertou sobre o perigo da resisténcia bacteriana. Ele descreveu que os microrganismos
tornavam-se resistentes a penicilina quando, em laboratorio, eram expostos a concentragdes de antimicrobianos que
nao fossem suficientes para mata-los, ressaltando que esse mesmo fendmeno poderia ocorrer no corpo humano.

Resisténcia microbiana refere-se a cepas de microrganismos capazes de multiplicar-se na presenca de
antimicrobianos em concentragdes mais altas do que as que provém de doses terapéuticas dadas aos humanos.
Segundo Montgomery (1991), isso € possivel em consequéncia de alteragdes estdveis na composicdo genética da
célula bacteriana, e, sendo assim, as alteracdes podem ser transferidas de geracdo para geragao.

Verifica-se atualmente a crescente incidéncia de resisténcia a multiplos antibidticos por parte dos principais
patégenos humanos, acelerada pelo uso indiscriminado de antibidticos. Frente a isso, na ultima década, a resisténcia
microbiana emergiu como um dos principais problemas de satide ptblica. Doengas que no passado eram tratadas
com eficiéncia por meio da antibioticoterapia agora requerem o uso de outro agente antimicrobiano, em geral, mais
caro e mais toxico e que ainda assim pode ser ineficaz. McGowan (2001) ressalta ainda o impacto econdmico para a
classe médica, pacientes, servicos de salide, industria farmacéutica e para a populagdo como mais uma razao de
preocupacdo com relagdo a resisténcia microbiana.

Ha dois tipos principais de resisténcia bacteriana: a natural e a adquirida. A resisténcia natural (ou intrinseca) ¢
decorrente de caracteristicas inerentes a célula bacteriana que ja existem antes da exposi¢do a um determinado
antibidtico e € transmitida apenas verticalmente a prole; ja a resisténcia adquirida é o resultado da selecao de
microrganismos resistentes e seguiu-se a introdugdo dos antibidticos na pratica clinica. Essa tltima resulta de uma
alteracdo genética que se expressa bioquimicamente na resposta a acdo dos antibidticos. A resisténcia adquirida ¢,
portanto, mais relevante clinicamente, pois nao estd necessariamente presente no inicio da antibioticoterapia.

Um dos principios da resisténcia bacteriana ¢ a pressao seletiva, ou seja, a mudanca das condigdes do ambiente
forca as bactérias a se modificarem, sendo que as mais adaptadas sobrevivem e geram descendentes mais
adaptados. Os antibidticos ndo sdo agentes mutagénicos, ou seja, ndo fazem surgir qualquer nova caracteristica na
bactéria, entretanto exercem pressdo seletiva. Groppo et al. (2006) afirmam que com o uso frequente desses
medicamentos cepas mais resistentes sobrevivem, multiplicam-se e, entdo, tornam-se maioria.

Segundo Campos (2002), os mecanismos pelos quais a resisténcia adquirida pode manifestar-se sdo os
seguintes:

1. Selegdo natural de cepas mostrando resisténcia por mutacao ao acaso (resisténcia cromossomica)
2. Transporte de material genético a partir de uma cepa resistente a outro microrganismo que, entdo, se torna
resistente devido a transdugdo, transformacao, conjugagdo ou transposic¢ao (resisténcia extracromossomica).



Para a maioria dos microrganismos, a mutacdo espontanea ou ao acaso ocorre na mesma frequéncia de uma
mutacdo genética (105 a 109 divisdes celulares). Sendo assim, devido a alta velocidade do crescimento bacteriano, a
probabilidade de uma mutagdo que produza alteracdo na sensibilidade aos farmacos pode ser bastante alta em
algumas espécies bacterianas, conforme afirma Montgomery (1991). Yim (2006) afirma que, embora seja um
evento que ocorra com baixa frequéncia, ndo ¢ necessario muito tempo para que a resisténcia seja desenvolvida em
uma populacdo bacteriana devido a taxa de crescimento rapido das bactérias. Normalmente, alguns mutantes nao sao
suficientes para produzir resisténcia, pois sdao suprimidos pelo grande niimero de células bacterianas “normais”.
Entretanto, quando um antibidtico ¢ administrado, as bactérias mutantes resistentes a esse antibidtico tém enorme
vantagem seletiva e podem, entdo, multiplicar-se e tornar-se as cepas predominantes da infeccao, conforme reporta
Montgomery (1991). Esse autor afirma ainda que a resisténcia a multiplos antibidticos pode ocorrer pela passagem
de material genético, que fornece o codigo para resisténcia a um ou mais farmacos antimicrobianos, de uma célula
bacteriana para outra. Campos (2002) e Marsh e Martin (2005) concordam que esse processo pode ocorrer pela
aquisicdo de plasmidios de resisténcia (plasmidios R). Plasmidios sdo elementos genéticos extracromossdmicos
constituidos de uma fita dupla de DNA circular que se movimentam livremente pelo citoplasma, carregando genes
que codificam resisténcia para um agente antimicrobiano ou uma multiplicidade deles.

Ha quatro mecanismos (Figura 5.1) pelos quais as bactérias podem transferir seus genes de resisténcia aos
antibidticos para outras bactérias, transferindo assim a propriedade de defesa contra determinados farmacos:

1. Conjugacdo: envolve contato entre a célula doadora e a célula receptora, durante o qual o DNA plasmidial ¢
transferido de uma bactéria para outra por uma ponte de conjugacdo. A célula bacteriana doadora, que
contém o plasmidio, produz fimbrias em sua superficie, faz uma copia do seu plasmidio e o passa, por meio
das fimbrias, a célula receptora. Este processo pode ocorrer varias vezes, de modo que toda uma populagao
de células pode se tornar resistente. Além disso, a informagao transferida pode conter genes de resisténcia a
varios antibioticos. Esse ¢ considerado o mais frequente processo de resisténcia bacteriana em hospitais

2. Transformagdo: ¢ a captagdo de fragmentos de DNA liberados de células rompidas e incorporacdo dos
mesmos ao genoma da célula receptora. E preciso que as bactérias pertencam a4 mesma cepa ou a uma
estreitamente relacionada. Contudo, esse mecanismo tem pouca importancia clinica, pois s6 ocorre em
condi¢Oes extremamente favoraveis

3. Transdugdo: nesse processo a transferéncia de genes ¢ realizada por meio de um bacteriofago. A
transferéncia de material genético entre células se da pela infeccdo da célula bacteriana por bacteriofagos que
podem carrear fragmentos de DNA de outras bactérias incorporados ao seu revestimento proteico. Ocorre
somente entre bactérias da mesma espécie e exerce papel importante na transferéncia de resisténcia entre
estafilococos e estreptococos

4. Transposi¢do: ocorre a transferéncia de resisténcia por meio de transposons, que sdo sequéncias de DNA
capazes de se autotransferirem de uma molécula de DNA (doadora) para outra (receptora). Eles podem se
ligar aos plasmideos ou cromossomos e se mover de célula a célula. Os transposons podem ser portadores
de um ou mais genes de resisténcia e a maioria deles € encontrada em bactérias Gram-negativas.
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Figura 5.1 Mecanismos pelos quais as bactérias podem transferir seus genes de resisténcia aos antibidticos para
outras bactérias.

Segundo Groppo et al. (2006), ndo ha necessidade que o microrganismo seja patogénico para que carregue
genes de resisténcia, pelo contrario. Bactérias de microbiota normal sdo as que carregam maior quantidade de genes
de resisténcia contra um ou mais farmacos.

Apoés a interpretacdo do material genético proprio ou incorporado de outra célula bacteriana, as bactérias
manifestam a resisténcia aos antibioticos por meio de diversos mecanismos. Frequentemente esses mecanismos
resultam da sintese de enzimas bacterianas que inativam o antibidtico. Os exemplos mais bem compreendidos desse
processo sdo as enzimas penicilinases (ou betalactamases), que causam hidrolise e clivam a molécula de penicilina
(Figura 5.2). Ha também enzimas especificas que inibem cloranfenicol, aminoglicosidios, tetraciclinas, macrolideos
e cefalosporinas. Um sério problema envolvendo a atuacdo dessas enzimas € a crescente resisténcia bacteriana aos
inibidores da betalactamase (acido clavulanico, sulbactam e tazobactam).

Outro mecanismo bacteriano (Figura 5.3) que contorna a agdo bactericida ou bacteriostatica dos antibidticos
envolve alteragdes bioquimicas na permeabilidade da célula bacteriana, interferindo no sistema de transporte do
agente bacteriano através da parede bacteriana. Esse mecanismo geralmente confere baixo nivel de resisténcia, mas
quando combinado com outros mecanismos mais eficientes pode aumentar significativamente as defesas do
microrganismo.

As bactérias também podem alterar o sitio de ligacdo do antibidtico no interior da célula, desenvolver vias
metabolicas alternativas ndo afetadas por antibioticos, diminuir as exigéncias metabdlicas para o produto da via
inibida pelo antibidtico, aumentar a sintese da enzima-alvo do antibidtico ou produzir um metabdlito antagonista ao



antibidtico. Ainda podem existir mais de um desses mecanismos de resisténcia em uma mesma bactéria.

Figura 5.2 Enzima betalactamase hidrolisando o anel betalactamico. “R” € uma abreviagao para os grupos quimicos
laterais que diferenciam componentes similares ou idénticos.
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Figura 5.3 Mecanismos bacterianos que contornam a agao bactericida ou bacteriostatica dos antibioticos.

Determinantes da resisténcia bacteriana

Na literatura atual sao citadas diversas agdes humanas que tém favorecido a pressao seletiva sobre as bactérias
e, como resultado, a selegdo e predominancia de espécies cada vez mais resistentes aos antibioticos. Sao elas: uso
indiscriminado e erroneo de antibioticos pelos profissionais da area da saude; terapias utilizando baixas doses de
antibidtico e reduzido periodo de tempo; uso de antibidticos em pacientes com resfriados e gripes; uso de



antibidticos em pacientes imunodeprimidos para prevenir infeccdes; dificuldade dos pacientes em seguir o
tratamento prescrito; tratamentos longos utilizando doses baixas da medicagdo; uso exagerado de antibioticos em
hospitais; preservacdo de alimentos; e uso na nutricdo animal e na agricultura. Prescricdes equivocadas de
antibidticos para tratar infecgOes virais sdo também oportunidades para que bactérias inofensivas adquiram
resisténcia, a qual posteriormente poderdo transferir a uma bactéria patogénica.

A Organizacdo Mundial da Satde (OMS), em 2002, citou alguns fatores relacionados aos pacientes como
importantes determinantes do uso inapropriado de antibidticos. Muitos profissionais cedem a expectativa do
paciente em ser medicado e receber uma prescri¢do, mesmo na inexisténcia de indicagdes apropriadas, bem como
muitos pacientes acreditam que os medicamentos mais novos e mais caros sdo mais efetivos, sendo que o uso
abusivo favorece a selecdo de microrganismos resistentes a esses novos agentes. Além disso, a automedicagio
frequentemente expde o paciente a doses inadequadas do medicamento por periodo de tempo insuficiente, sendo que
a cooperacdo do paciente em seguir as recomendacdes de uso do medicamento também se torna um importante fator
envolvido no uso incorreto dos antimicrobianos.

Pallasch (2000) cita diversas razdes para o uso inapropriado dos antibidticos: insuficiente formacao profissional
acerca das doengas infecciosas e da terapéutica medicamentosa adequada; uso empirico; falta de testes de cultura e
sensibilidade, quando necessarios; diagndstico inadequado; escolha inadequada do medicamento, dose e duragdo do
tratamento; solicitagdo do paciente; e medo do litigio. Harbarth e Samore (2005) acrescentam que a maior incidéncia
de pacientes imunocomprometidos, o aumento da expectativa de vida e a maior suscetibilidade dos idosos para
contrair infeccoes podem, indiretamente, contribuir para o maior uso de farmacos antimicrobianos e a disseminacao
da resisténcia. Tortora et al. (2005) descrevem ainda que até mesmo o uso de antimicrobianos em sabonetes e
outros produtos pode incentivar a sobrevivéncia e desenvolvimento de bactérias transportadoras de plasmidios de
resisténcia. Além disso, os diversos mecanismos utilizados pelas bactérias para transferir seus genes de resisténcia
aos antibidticos para outras bactérias contribuem para o aumento da prevaléncia de amostras resistentes, afirma
Campos (2002).

A utilizagdo incorreta dos antibioticos na Odontologia envolve principalmente o uso em situagdes inadequadas
ou por periodo de tempo prolongado. Alguns exemplos de uso inapropriado sdo: prescrigdo de antibidticos apos
procedimento odontoldgico em paciente saudavel com o objetivo de “prevenir” uma infecg¢do, o que viola todos os
principios da profilaxia antibidtica e ndo demonstra ser clinicamente eficiente; utilizagdo de antibidticos em vez de
analgésicos, particularmente em procedimentos endodonticos; profilaxia antibiotica em paciente sem risco para
bacteriemia; uso de antibidticos em substituicdo ao tratamento mecanico em casos de periodontite cronica ou na
tentativa de substituir a incisdo e drenagem de abscessos; uso por periodo prolongado e em doses muito baixas; e
prescrigdo a fim de “prevenir” possiveis alegagcdes de negligéncia.

Resisténcia e suscetibilidade aos antibioticos utilizados na odontologia

O problema global da resisténcia bacteriana alcangou também a comunidade odontologica, o que inclui a pratica
odontologica, a familia e os pacientes do cirurgido-dentista. Ha relatos de aumento da resisténcia de Streptococcus
do grupo viridans contra antibidticos betalactdmicos (penicilinas e cefalosporinas), clindamicina, macrolideos e
tetraciclinas; produgdo de betalactamase por patogenos periodontais e envolvidos em celulite, como Prevotella
intermedia e Porphyromonas gingivalis; e também relatos esporadicos de resisténcia em fusobactérias e Veillonella.
A producdo de betalactamase ¢ comum em espécies de bactérias orais, como Prevotella, Porphyromonas e
Fusobacterium, afirma Pallasch (2000). O autor faz ainda referéncia ao caso de uma septicemia fatal causada por
Fusobacterium nucleatum.

Streptococcus do grupo viridans sao causadores de endocardite bacteriana e septicemia em pacientes
imunocomprometidos, € o aumento da resisténcia a antibioticos comumente utilizados tem complicado o tratamento
desses pacientes. Streptococcus viridans e estreptococos B-hemoliticos sdo altamente prevalentes na microbiota
normal da cavidade oral, gastrintestinal e trato genital feminino, reporta Gershon et al. (2002).

King et al. (2002) afirmam que em pacientes tratados com uma variedade de antibidticos, incluindo penicilina,
eritromicina ¢ macrolideos, rapidamente a resisténcia bacteriana emerge entre estreptococos orais. Pesquisa
realizada por Gordon et al. (2002) avaliou a sensibilidade antimicrobiana dos Streptococcus viridans na Asia,
Europa, América Latina e América do Norte. Eles obtiveram 31,4% de resisténcia a penicilina e 35,5% a
eritromicina. Ainda no ano de 2002, Gershon et al. observaram que amostras de Streptococcus viridans coletadas



no Canadd apresentaram 36% de resisténcia a penicilina, 42% a eritromicina, 10% para clindamicina e 8% para
ciprofloxacina. De acordo com Pallasch (2003), estreptococos orais resistentes a penicilina tém maior probabilidade
de abrigar genes para resisténcia a outros antibioticos, como cefalosporinas, macrolideos, clindamicina e
tetraciclina.

Nyfors et al. (1999) afirmam que estudos demonstram produgdo de betalactamase por bactérias do gé€nero
Prevotella ¢ Porphyromonas isoladas de infecgcdes orofaciais agudas ou lesdes periodontais, sendo que, até o
presente, esses microrganismos apresentam suscetibilidade para inibidores da betalactamase, metronidazol e
azitromicina. Também relatam que as bactérias pertencentes aos géneros Veillonella, Fusobacterium,
Capnocytophaga, Pseudomonas aeruginosa e das espécies Bacteroides fragilis orais sdo produtoras da enzima
betalactamase. Sousa (2003) observou que nenhuma das bactérias isoladas de canais radiculares infectados
associados com abscesso periapical produziu betalactamase e que as bactérias isoladas com maior frequéncia
pertenciam aos géneros Peptostreptococcus € Fusobacterium.

Handal e Olsen (2000) observaram que bactérias produtoras de betalactamase sdao comuns na cavidade oral e que
em geral mais cepas produtoras de betalactamase podem ser isoladas de pacientes que receberam tratamento recente
com antibidticos betalactdmicos. A fragdo de bactérias resistentes aumenta cada vez que o antibidtico ¢
administrado, e, apds algumas semanas do término do tratamento, a microbiota normal se restabelece. Isso se deve
a uma reducdo do nimero de cepas resistentes, visto que elas precisam utilizar energia que seria usada na
reprodugdo para manter suas caracteristicas de resisténcia. O crescimento de bactérias produtoras de betalactamase ¢
favorecido se a terapia antibidtica for prolongada, com o risco de destruir a microbiota normal. Os autores
recomendam o uso de betalactamicos associados a um inibidor de betalactamase como antibidtico de primeira
escolha, por terem boa eficacia contra Prevotella, Porphyromonas € Fusobacterium e menor ocorréncia de efeitos
colaterais em comparacdo com outros antibidticos.

Lewis et al. (1995) observaram que 23% das bactérias obtidas por aspiracdo de lesdes orais supurativas eram
resistentes a penicilina, 11% a ampicilina e 5% a amoxicilina + 4cido clavulanico. Afirmaram que as bactérias
resistentes a penicilina estdo frequentemente presentes na microbiota de infecgdes dentérias agudas, e concluiram
que antibioticoterapia prévia, nos ultimos seis meses de tratamento, nao influenciou o isolamento de bactérias
resistentes a penicilina.

O periodo de duracdo do tratamento e a produgdo de betalactamase apresentam relacdo diretamente proporcional.
Quando a duragdo do tratamento ¢ de 1 ou 2 dias, surgem poucas bactérias produtoras de betalactamase. Entretanto,
quando os pacientes utilizam os antibidticos por trés ou mais dias, 50% dos casos ou mais adquirem bactérias
produtoras da referida enzima, segundo Kuriyama et al. (2000). Sugere-se, portanto, a prescri¢do de amoxicilina +
acido clavulanico ou antibidtico ndo betalactamico, como clindamicina ou macrolideos, para tratar infecgdes em
pacientes que fizeram uso recente de antibidticos betalactamicos por trés ou mais dias.

Embora trabalhos sugiram relacdo entre antibioticoterapia prévia e produgdo de betalactamase, Kuriyama et al.
(2006) observaram, nos ultimos anos, um aumento no numero de bactérias produtoras de betalactamase em
pacientes que ndo receberam tratamento prévio com betalactamicos, o que pode ser explicado pela disseminagdo das
bactérias produtoras da enzima entre a comunidade analisada.

Dahlén et al. (2000) descreveram amostras de Enterococcus, obtidas de canais radiculares com infecgdo
endodontica secunddria, resistentes a penicilina, ampicilina, clindamicina, metronidazol e tetraciclina. Baumgartner
e Xia (2003) demonstraram que a amoxicilina foi eficaz contra 83% das bactérias isoladas de abscessos de origem
endodontica. A associacdo de amoxicilina e acido clavulanico foi eficaz contra 99% das cepas. A clindamicina,
utilizada em casos de pacientes alérgicos as penicilinas ou em casos refratarios a terapia com amoxicilina, mostrou
eficacia contra cerca de 95% das cepas isoladas.

Estudo realizado por Kuriyama ef al. (2000) demonstrou que a eritromicina foi ineficaz contra estreptococos do
grupo viridans e a maioria das espécies do género Fusobacterium. A clindamicina exerceu grande atividade
antimicrobiana sobre anaerébios, ¢ minociclina e penicilina G foram eficazes contra quase todos os patdogenos
testados.

Jacinto (2002) observou que todas as cepas bacterianas presentes em canais radiculares associados a lesoes
periapicais eram sensiveis a amoxicilina, amoxicilina + 4cido clavuldnico e cefalosporina. Do mesmo modo, em
pesquisa realizada por Pinheiro er al. (2004), todas as amostras de Enterococcus faecalis coletadas de canais
radiculares foram suscetiveis, in vitro, a amoxicilina, a amoxicilina + 4cido clavulanico, a vancomina e ao
moxifloxacino. Entretanto, segundo Kuriyama et al. (2002), a resisténcia aos macrolideos tem alta prevaléncia em
estreptococos do grupo viridans, estreptococos anaerobios e espécies de Prevotella, e esta correlacionada a



resisténcia a penicilina.

Kuriyama et al. (2006) afirmaram que a maioria das bactérias envolvidas em infecgdes dentoalveolares sdo
normalmente suscetiveis a antibioticos betalactamicos. Contudo, algumas cepas de bacilos anaerdbios Gram-
negativos podem exibir resisténcia resultante da produgdo da enzima betalactamase, sendo que a presenga de
bactérias produtoras de tal enzima ¢ clinicamente importante devido a protecdo que ela oferece ndo somente ao
organismo produtor, mas também a qualquer outra bactéria que possa estar presente.

Jacinto et al. (2006) observaram que bactérias da espécie Porphyromonas gingivalis, presentes em 20 canais
radiculares de um total de 70 analisados, foram sensiveis a amoxilicina, a amoxicilina + 4cido clavulanico, a
cefalosporina, a clindamicina, a benzilpenicilina, ao metronidazol e a tetraciclina.

Em pesquisa realizada por Kuriyama et al. (2007), todas as cepas de Fusobacterium estudadas apresentaram
suscetibilidade a amoxicilina e nenhuma produziu betalactamase. Foi também observada suscetibilidade a
amoxicilina + acido clavulanico, a cefalosporinas, a minociclina, a clindamicina e ao metronidazol. Eritromicina e
azitromicina demonstraram atividade reduzida. Apenas 2,1% das cepas de Porphyromonas demonstraram
resisténcia a amoxicilina. Em contraste com as baixas taxas de resisténcia encontradas com as demais cepas, 33,7%
das cepas de Prevotella foram resistentes a amoxicilina, sendo que todas produziram betalactamase. Apenas 16
(4,8%) das cepas sensiveis ao antibiotico produziram betalactamase, confirmando que a produgdo dessa enzima € o
principal mecanismo de resisténcia a amoxicilina entre essas bactérias. As espécies de Prevotella demonstraram o
mesmo padrao de sensibilidade para cefalosporinas, sugerindo possivel ligagdo com a producao de betalactamases.
Tais bactérias foram sensiveis, em sua maioria, & amoxicilina + clavulanato de potassio, a clindamicina e ao
metronidazol. Conforme afirmam os autores, antibioticos do grupo das tetraciclinas e eritromicina ndo devem ser
empregados em casos de resisténcia a amoxicilina, pois nesses casos apresentam-se também ineficazes.

Kuriyama ef al. concluiram, em 2007, que a amoxicilina ainda exibe alto padrao de atividade contra a maioria
dos anaerdbios orais, enquanto a reduzida suscetibilidade das cepas de Prevotella pode ser uma preocupacdo com
relagdo as penicilinas. O uso de amoxicilina + clavulanato de potassio, clindamicina e metronidazol podem ser
alternativas uteis no tratamento das infecgdes dentoalveolares.

Em 2008, Jacinto et al. analisaram a microbiota de canais radiculares com infec¢do endodontica primadria e
observaram que apenas 70% das cepas de Fusobacterium nucleatum e 73,3% das de Fusobacterium necrophorum
foram sensiveis a eritromicina. Os percentuais de suscetibilidade a penicilina G para F. nucleatum e F. necrophorum
foram de 96% e 86%, respectivamente. A sensibilidade a amoxicilina, a amoxicilina + acido clavulanico e ao
cefaclor foi de 100% para essas bactérias.

Segundo Baumgartner e Xia (2003), estudos demonstraram que a prevaléncia de resisténcia a penicilina em
bactérias comumente encontradas em infecgdes endodonticas estava entre 5% e 20%, aproximadamente. Em 2009,
Robertson e Smith referem-se a taxas de resisténcia a amoxicilina que variam entre 9% e 54% das amostras de
abscessos dentarios. Assim, de acordo com os autores, entre 0os microrganismos presentes em abscessos agudos,
provavelmente os menos sensiveis aos antibidticos sdo as espécies de Prevotella produtoras de pigmento negro,
como Prevotella intermedia, Prevotella melaninogenica, Prevotella denticola e Prevotella loescheii, seguidas pelas
espécies de Prevotella ndo produtoras de pigmento, como Prevotella oralis, Prevotella buccae, Prevotella disiens e
Prevotella bivia. A produgao de betalactamase por outros anaerdbios presentes em infeccdes dentdrias agudas, tais
como espécies de Porphyromonas e Fusobacterium, parece pouco frequente.

Como minimizar o problema da resisténcia bacteriana

Segundo Pallasch (2000), a frequéncia de uso dos antibidticos em determinada populagdo, seja em um hospital
ou uma comunidade, ¢ o fator mais importante na selecdo de microrganismos para resisténcia, de modo que ela ¢
dependente do padrao de uso e da localidade geografica. Assim sendo, ¢ verdade que todas as tentativas para reduzir
a resisténcia microbiana devem comegar localmente.

Certos critérios devem ser adotados pelos profissionais da saude para reduzir o surgimento de linhagens de
bactérias resistentes, tais como:

* Fazer uso de antibioticos somente quando houver necessidade bem estabelecida

» Selecionar o antibidtico preferencialmente com base nos testes de sensibilidade bacteriana

+ Utilizar doses corretas do antibidtico por um periodo adequado para minimizar as chances de sobrevivéncia
de mutantes resistentes.



Outra medida extremamente importante para diminuir o problema da resisténcia ¢ a dispensacdo de antibioticos
somente com prescricdo médica ou odontoldgica, para inviabilizar a automedicagdo. Harbarth e Samore (2005)
descreveram que a automedicacdo em paises de baixa renda ¢ um importante fator relacionado ao uso excessivo de
antimicrobianos.

No Brasil, a partir de novembro de 2010, como maneira de combater o uso indiscriminado e, por consequéncia,
a resisténcia das bactérias as medicacdes, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) determinou que
medicamentos & base de substancias classificadas como antimicrobianas somente poderdo ser vendidos com
retengdo de receita.

Tortora et al. (2000, 2005) sugerem, como modo de reduzir o numero de bactérias resistentes, a utilizacdo de
dois ou mais farmacos simultaneamente, pois se a linhagem bacteriana for resistente a um deles, o outro
medicamento pode ser efetivo. Montgomery (1991) cita como exemplo infecgdes por Mycobacterium tuberculosis
em que o tratamento com multiplos farmacos € necessario para minimizar o surgimento de cepas resistentes. Corréa
e Silva (2008) especificaram outras situagdes em que também pode ser utilizada a associagcdo de antibioticos
(terapia combinada). Sdo elas: na producdo de sinergismo antibacteriano contra determinados microrganismos,
especialmente em sitios extraurindrios; no alargamento do espectro terapéutico; e na possibilidade de microbiota
mista ou multirresistente, até que os resultados de cultura estejam disponiveis. Entretanto, os autores ressaltam que
ndo existem dados suficientes para recomendar o uso rotineiro da associacdo de antimicrobianos como maneira de
prevenir a resisténcia bacteriana.

A associagdo de antibidticos, buscando alcangar amplo espectro de agdo, promove alteragdes na microbiota
normal do hospedeiro, aumentando a possibilidade de que ocorra uma superinfeccdo por microrganismos
resistentes. A superinfec¢do pode ser definida por evidéncias clinico-microbiologicas de uma nova infeccdo,
sobreposta a uma infecgdo preexistente durante sua terapéutica antimicrobiana, podendo ocorrer devido a remogao
da influéncia inibidora da microbiota que normalmente habita a orofaringe e outros orificios corporais. Da mesma
maneira, se determinados organismos na microbiota normal ndo s3o destruidos pelo antibidtico, mas seus
competidores o sdo, os sobreviventes, Candida albicans, por exemplo, podem aumentar sua populacdo e tornarem-
se patogenos oportunistas, quadro também denominado de superinfeccao.

Wannmacher (2004) definiu a resisténcia microbiana como uma guerra presente e futura que serd perdida, a
menos que haja uma conscientizacao global sobre a gravidade do problema e adogdo de estratégias para conté-lo.
Logo, além dos esforgcos necessarios no sentido de desenvolver novos antibioticos, ¢ preciso que sejam
intensificadas as campanhas educacionais.

Weber e Courvalin (2005) salientam que a pesquisa e a disseminagdo da informagao tém papéis relevantes nesse
contexto, apesar das limitagdes existentes nas mudangas de atitudes e comportamentos de uma sociedade. A
implantacdo de campanhas nacionais para educar os profissionais de saide e a populagdo em geral sobre o uso
indevido dos antibidticos e a ameaga da resisténcia podem resultar no retardo da disseminacdo da resisténcia
bacteriana. Corréa e Silva (2008) também sugerem a adocdo de estratégias para a racionalizagdo do uso dos
antimicrobianos em instituicdes de saude, sendo que elas deveriam abranger a educagdo continuada dos
profissionais € a monitorizagao do consumo global dos antimicrobianos.

Segundo Pallasch (2000), as tentativas para restringir o uso de antibioticos em locais especificos, tais como
unidades de terapia intensiva e até mesmo em paises inteiros, sdo validas, pois se mostram promissoras no controle
de microrganismos resistentes, como verificado em certos paises, como Finlandia, Islandia e Hungria.

Weber e Courvalin (2005) afirmaram que a redu¢do do uso indiscriminado de antibidticos € titil como modo de
amenizar a situagdo da resisténcia bacteriana, entretanto salientam que mesmo que os antibioticos sejam prescritos
adequadamente, a resisténcia continuard evoluindo. Da mesma maneira, de acordo com Yim (2006), o
desenvolvimento da resisténcia ¢ inevitavel apos a introdugdo de um novo antibidtico, embora possa ser abrandado
com mais pesquisas, educacdo da populacdo e regulamentacdes por parte do governo. Além disso, segundo a OMS
(2002), mesmo que a industria farmacé€utica intensifique os esforcos no desenvolvimento de novos medicamentos
para substituicdo imediata, as tendéncias atuais sugerem que algumas doengas ndo terdo terapias eficazes dentro dos
proximos dez anos.

Diante da preocupante situacdo atual de resisténcia bacteriana aos antibioticos, conclui-se que ¢ de extrema
importancia a colaboragdo do cirurgido-dentista na sua pratica clinica. E sua responsabilidade colaborar para que os
antibidticos sejam, ainda por longo periodo, eficazes no tratamento de processos infecciosos, de modo que esse
profissional da satde ndo seja mais um agente propagador da resisténcia bacteriana, ¢ sim um disseminador de
informacoes e atitudes contra o uso abusivo de antibidticos.
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6
Uso de Antibidticos Sistémicos

Ezilmara Leonor Rolim de Sousa, Gabriela Garcia Torino, Gabriela Biilow Martins e Rogério de
Castilho Jacinto

A grande maioria das infec¢des endodonticas ¢ tratada sem a necessidade de terapia antibidtica, uma vez que a
auséncia de circulagdo sanguinea na polpa necrosada e infectada impede o acesso de antibioticos administrados
sistemicamente aos microrganismos que estdo infectando o sistema de canais radiculares, evitando que a origem da
infecgdo seja afetada pelo farmaco.

Alguns casos de infecgdes periapicais agudas apresentam sinais e sintomas de disseminagdo do processo
infeccioso, tais como febre, mal-estar, edema, celulite ou trismo. Nesses casos, o uso de antibidticos via sistémica,
atuando como coadjuvante a terapia endoddntica, estd indicado. Antibidticos podem também ser usados para a
profilaxia de infeccdes em algumas situagdes como pacientes de risco a endocardite bacteriana, antes da cirurgia
parendoddntica, apo6s avulsdo e reimplante dentdrio. Lopes e Siqueira (2004) ressalvam que em pacientes
medicamente comprometidos os antibioticos podem ajudar a impedir a disseminacdo da infec¢do endodontica e o
desenvolvimento de infec¢des secundarias.

Inimeras razées impedem o uso rotineiro dos antibioticos, como alergias, toxicidade medicamentosa, interagdes
medicamentosas e o desenvolvimento de resisténcia microbiana. Antibioticoterapia sistémica na Endodontia sé deve
ser usada em conjunto com o debridamento mecanico dos canais radiculares e com os processos de drenagem em
situagdes clinicas agudas, quando o organismo necessita de auxilio para debelar a infec¢do instalada.

A escolha do antibidtico a ser prescrito deve ser baseada em dados laboratoriais, saide do paciente, idade,
histéria de alergia, absor¢do, capacidade de distribuicdo do farmaco e nivel do plasma sanguineo, sendo que os
dados referentes a microbiota e a suscetibilidade antimicrobiana sdo informagdes cruciais para o clinico. Contudo,
em razao da demora de dias para obtengdo dos resultados de exames microbiologicos e de testes de suscetibilidade e
diante da necessidade de se prescrever um antibiotico imediatamente, a escolha deve ser baseada também no
conhecimento atualizado da microbiologia endodontica. Com a constante mudanga nos padrdes de suscetibilidade da
microbiota aos antibidticos, devido ao surgimento de microrganismos resistentes, ¢ importante que se faca o
monitoramento desse padrao por intermédio de testes de suscetibilidade antimicrobiana.

Estudos relatam a suscetibilidade de um grande niimero de espécies anaerobias isoladas de infecgdes orais,
entretanto ha pouca evidéncia do comportamento das espécies ao longo do tempo em uma mesma populacdo. Gomes
et al. (2011) isolaram cepas clinicas de infeccdes endodonticas durante 9 anos, as quais foram submetidas ao
mesmo protocolo de testes antimicrobianos, o que tornou possivel comparagdes entre a sua suscetibilidade em
diferentes periodos. Amoxicilina e amoxicilina + 4cido clavulanico foram eficazes contra a maioria das espécies,
com pequena diferenca estatistica quanto a suscetibilidade microbiana entre os periodos experimentais. No entanto,
um aumento da resisténcia de bactérias anaerobias a penicilina G e a clindamicina foi observado, além da resisténcia
a eritromicina detectada em todas as espécies.

Gomes et al. (2011) declaram ainda que possiveis intervengdes para limitagdo da propagacdo de cepas
resistentes incluem a implantacdo de praticas agressivas de controle de infeccdo, controlando o uso de antibidticos e



usando a cultura microbioldgica para monitoramento periddico. Além disso, o desenvolvimento de novos
antibidticos podera ser uma alternativa para auxiliar o tratamento de infecgdes causadas por bactérias resistentes.

Sixel et al. (1995), por meio de seus estudos, reportam as dificuldades dos cirurgides-dentistas no momento da
escolha e emprego de farmacos. Segundo os autores, um fator relevante que pode ser constatado foi a confusdo em
relagdo a nomenclatura dos farmacos, geralmente em razdo da enorme quantidade de produtos com diferentes
marcas disponiveis no mercado, bem como a insciéncia em relagdo aos farmacos antibidticos. Alguns entrevistados
nao lembraram de nenhum nome de antibiodtico e outros os confundiram com anti-inflamatérios.

Yingling, Byrne e Hartwel (2002) declararam que muitos profissionais apresentam duavidas frente a
aplicabilidade antibidtica na clinica odontologica e receitam inadequadamente antibioticos para tratamentos de
pulpites, necrose pulpar sem envolvimento sistémico e inclusive apos perfuracdo radicular e de furca.

Situagdes clinicas em que o cirurgido-dentista apresenta duvidas quanto a possivel administragdo ou escolha de
um antibidtico ou mesmo quanto a alteragdo de um antibiotico ja& ministrado ao paciente sdo constantemente
presenciadas na rotina de um consultorio odontoldgico. Abaixo sdo apresentadas as situagdes endodonticas
apropriadas ou ndo a administragdo de antibioticoterapia sistémica.

Pulpite irreversivel

Alguns sinais e sintomas sdo comumente presentes nos casos em que a polpa encontra-se irreversivelmente
inflamada (pulpite irreversivel): dor espontanea, intensa, de longa duragdo, muitas vezes difusa, algumas vezes
aliviada pela aplicacdo do frio e exacerbada pela aplicagdo de calor; durante testes de sensibilidade, a dor se
prolonga por periodos variaveis, de segundos até varias horas; a dor ndo ¢ aliviada com o uso de analgésicos
comuns; ao acessar a polpa observa-se que ela apresenta sangramento discreto ou ausente, de coloragdo vermelho-
escura ou muito clara e consisténcia pastosa ou liquefeita. Na maioria das vezes, ha exacerbagdo do processo
doloroso quando, durante os testes de sensibilidade térmicos, sdo utilizados agentes de alta capacidade refrigerante.
As Figuras 6.1A e 6.1B mostram um caso de pulpite irreversivel causada por trauma.

Figura 6.1 A. Incisivo central superior direito com fratura incisal apds trauma, sem exposi¢do pulpar. B. Abertura
coronaria do dente traumatizado e visualizagdo do tecido pulpar inflamado (pulpite irreversivel).

Dailey e Martin (2001) observaram que 3/4 dos pacientes atendidos na emergéncia de clinicas odontoldgicas do
Reino Unido receberam antibioticos sistémicos para o tratamento de pulpites. Os autores ressalvam que a pulpite
tem natureza inflamatdria e seu tratamento local propicia o alivio da dor e elimina a infeccdo superficial, ou seja, o
uso de antibidticos como op¢do de tratamento, em detrimento de outras medicacdes, ndo ¢ apropriado. Além do
mais, sabe-se que no caso dos analgésicos estes tém pouco efeito quando aplicados de maneira isolada para aliviar a
dor nas pulpites irreversiveis; sugere-se abertura coronaria seguida da pulpectomia como conduta correta e eficaz
para eliminagdo da dor diante desses quadros.

Bramante (1996), Cruz Filho e Pécora (2002), Lopes e Siqueira Jr. (1999a) e Wannmacher e Ferreira (1999)
chamam a atengdo para o fato de que, uma vez que a polpa tenha entrado em fase irreversivel de inflamagdo, os
medicamentos se tornam ineficazes e a administracdo de analgésicos e/ou antibidticos se torna invalida. Para os
autores, o uso dos analgésicos ¢ eficaz nos casos em que o paciente ainda se encontra na fase de transi¢do entre
pulpite reversivel e irreversivel.



A pulpotomia ou pulpectomia sdo as condutas recomendadas para alivio do quadro de pulpite; procedimentos
como abertura coronaria e colocacao de medicacdo (geralmente formocresol ou tricresol formalina) por meio de
bolinhas de algoddo devem ser reservados as situagdes em que o profissional ndo dispde de tempo para o
procedimento, haja vista a possibilidade de contaminagdo do 6rgdo pulpar e sua evolugdo para a mortificagdo, bem
como o comprometimento dos tecidos periapicais. Havendo disponibilidade de tempo, o profissional deve langar
mao do preparo quimico-mecanico completo dos canais radiculares e, na auséncia de dor a percussao, da obturagio
do canal radicular na mesma sessao clinica.

Alguns autores recomendam o uso de medicacdo analgésica sistémica nos casos em que ndo foi realizada a
pulpectomia ou em situagdes em que, por falta de tempo devido a dificuldades advindas da anatomia complexa ou a
dor perirradicular, foi feita apenas a pulpectomia do canal mais amplo ou somente uma pulpotomia. Assim, faz-se
necessario enfatizar que nao ¢ necessaria nenhuma medida antibidtica de ordem sistémica.

Quando ha sintomatologia a percussdo e espessamento do ligamento periodontal apical, ¢ sugerido o
envolvimento inflamatério dos tecidos periapicais em fase incipiente, ou seja, tem-se uma pericementite apical
aguda associada. Entretanto, em alguns casos de pulpite irreversivel pode haver dor a percussdo ocasionada pela
vasodilatagdo na regido periapical do dente envolvido. Logo, a medicagdo analgésica ¢ justificada, porém a
antibidtica ndo € apropriada.

Lopes e Siqueira Jr. (1999a) e Wannmacher e Ferreira (1999) recomendaram, além do uso de analgésico, o uso
de anti-inflamatdrio em casos de limitagdes de tempo, inabilidade do operador, dor perirradicular ou problemas
anatomicos quando ndo ¢ realizado o tratamento endodontico em uma sessdo, sendo necessaria consulta adicional.
Segundo Lopes e Siqueira Jr. (2004), os medicamentos anti-inflamatérios citados a seguir, quando sob correta
indicagdo e prescri¢do, sdo eficazes também em tratar a dor de origem endodontica:

* Ibuprofeno — 400-800 mg, 3 a 4 vezes ao dia
* Cetoprofeno — 50-75 mg, 3 a 4 vezes ao dia
» Naproxeno — 250-500 mg, 2 vezes ao dia

* Diclofenaco — 50 mg, 3 vezes ao dia

* Piroxicam — 20 mg, 1 vez ao dia

* Meloxicam — 7,5 mg, 1 vez ao dia

* Celecoxibe — 100 mg, 2 vezes ao dia

* Rofecoxibe — 25-50 mg, 1 vez ao dia.

Andrade (2006) aconselha a prescrigdo de analgésicos sistémicos no pos-operatoério com o objetivo de reduzir
ainda mais o desconforto do paciente. Sugere o uso de dipirona sdédica (500-800 mg, de 4 em 4 h) ou paracetamol
(750 mg, de 6 em 6 h) pelo periodo maximo de 24 h, quando entdo devem ser obtidas informagdes do paciente
sobre o alivio dos sintomas.

Frente ao exposto, portanto, nao estd indicado o emprego de antibidtico via sistémica nos quadros de pulpite
irreversivel (pulpite aguda) nem mesmo como medicagdo preventiva, posto que se trata de uma polpa vital alterada
pela inflamacdo em que ndo hé infecgcdo periapical ou sinais de envolvimento sistémico. Analgésicos e anti-
inflamatorios sistémicos ainda podem surtir algum efeito sob a sintomatologia apresentada em propor¢ao ao nivel
de inflamagdo pulpar e consequente suprimento vascular presentes, contudo ¢ fundamental que o clinico esteja
ciente da necessidade de intervencao local como unica conduta eficaz na resolucao da patologia apresentada.

Necrose pulpar sem envolvimento periapical aparente

Nos casos de necrose pulpar sem envolvimento periapical aparente (Figura 6.2), a terapia endodontica ¢, mais
do que nunca, a unica medida eficaz no alivio da sintomatologia apresentada e no combate ao quadro patologico.
Esse fato decorre da total falta de suprimento sanguineo presente na polpa necrosada, impedindo a chegada de
qualquer dose, por menor que seja, do farmaco administrado.



Figura 6.2 Radiografia de dente com necrose pulpar sem envolvimento periapical aparente. Imagem cedida
gentiimente por Ana Carolina Pimentel. Faculdade de Odontologia de Piracicaba, Universidade Estadual de
Campinas — Campinas — Sao Paulo.

Andrade (2006) recomenda, apds o procedimento endoddntico, a administragdo de dipirona sodica (500-800 mg
de 4 em 4 h) ou paracetamol (750 mg de 6 em 6 h) pelo periodo méaximo de 24 h, caso haja dor. A dor nesse caso ¢
periapical, pois a polpa encontra-se necrosada, embora algumas fibras nervosas ainda possam responder
temporariamente a estimulos algicos nessa polpa. Apos esse periodo, devem ser obtidas informagdes do paciente
com relagdo a remissdo dos sintomas. Caso a dor persista, sugere-se avaliar a necessidade de nova reintervencao
clinica, objetivando a complementa¢do do tratamento endoddntico e/ou mudanga de prescri¢do de medicamentos.
Nessas situagdes, em geral, ndo estd indicada a prescricdo de antibidticos, a exce¢do dos pacientes de risco para
endocardite infecciosa, a quem se deve redobrar os cuidados, visando impedir o extravasamento de conteudo séptico
pelo forame apical.

Assim, a terapia antibiotica sistémica somente deve ser considerada quando a infecgdo estiver localizada fora do
canal radicular e o paciente apresentar sinais e sintomas de disseminacdo do processo infeccioso, como febre, mal-
estar, edema, celulite ou trismo, visto que o tecido pulpar ndo tem suprimento sanguineo quando necrotico e
infectado, ndo sendo possivel, portanto, o efeito antimicrobiano da medicagdo sistémica no interior do canal
radicular.

Necrose pulpar com envolvimento periapical

Periodontite apical aguda ou pericementite com envolvimento pulpar

A periodontite apical aguda ou pericementite com envolvimento pulpar representa uma reacdo em nivel
periapical caracterizada pela presenca de processo inflamatoério agudo, sem a formacdo franca de um abscesso, cujas
alteracdes vasculares, associadas ao edema, produzem compressdo sobre as terminagdes nervosas sensitivas na
area. O paciente geralmente ndo acusa dor espontanea, mas relata a sensacao de dente “crescido”, devido a ligeira
extrusdo decorrente do edema no ligamento periodontal apical, e dor localizada, exacerbada ao minimo toque do
dente antagonista. A sensibilidade a palpagao pode estar presente, dependendo da extensao da resposta inflamatoria.

Nesses quadros, o exame radiografico tem pouca valia, posto que ndo ha tempo suficiente para que ocorra
rarefacdo periapical decorrente da atividade osteocléstica, a excecdo dos casos em que a periodontite aguda origina-
se do reagudecimento de um processo cronico. Entretanto, na maioria das vezes, observa-se na radiografia um
aumento na espessura do espaco do ligamento periodontal apical devido a leve extrusdo do dente no alvéolo para
comportar o exsudato formado (Figura 6.3).



Figura 6.3 Imagem radiografica de elemento dentario (15) com diagndstico de necrose pulpar e aumento na
espessura do espago do ligamento periodontal apical. Imagem cedida gentilmente por Ana Carolina Pimentel.
Faculdade de Odontologia de Piracicaba, Universidade Estadual de Campinas — Campinas — S&o Paulo.

ApoOs a remocao do agente etiologico (microrganismos, agressor fisico ou quimico), a inflamagdo desaparece
gradualmente, pois os fenomenos inflamatdrios destrutivos, como a reabsor¢do Ossea, nao ocorrem ou Ssao
insignificantes na periodontite apical aguda. Logo, a remoc¢do do conteudo séptico/toxico eliminard o agente
causador e, consequentemente, a continuidade da agressao.

Frente a isso, recomenda-se a prescri¢do de analgésico/anti-inflamatorio, por 24 a 48 h, como um elemento a
mais no combate ao quadro doloroso. O tratamento nos casos de origem microbiana deve envolver a remogao do
agente agressor (preparo quimico-mecanico completo, colocacdo de medicagdo intracanal e selamento coronario
provisorio) e, em outra sessdo, a obturacdo do canal radicular, o selamento coronario definitivo e alivio oclusal.
Segundo Berger (2002), a confec¢do de uma placa de mordida com resina acrilica de rdpida polimerizagao,
confeccionada no hemiarco oposto, € capaz de promover o alivio oclusal desejado.

Apbs os procedimentos de desinfecgdo/sanificagdo dos canais radiculares, uso de medicagdo intracanal,
selamento corondrio e ajuste oclusal, a prescricdo de analgésicos ¢ bastante aceitavel; o0 mesmo ndo ocorre com 0s
antibidticos. Em geral, o uso de antibioticoterapia sistémica em casos de pericementite com envolvimento pulpar ¢
desnecessario, uma vez que, nessa fase de evolucdo do quadro patoldgico, a remocdo do contetido séptico intracanal
ainda ¢ suficiente ¢ necessaria para a eliminacdo do processo inflamatério agudo presente na regido periapical.
Excegdo deve ser aberta aos casos de pacientes de risco para a endocardite infecciosa.

Portanto, e da mesma maneira que nos casos de necrose pulpar sem envolvimento periapical, a terapia
antibiotica sistémica somente deve ser considerada quando a infeccdo esta localizada fora do canal radicular e o
paciente apresentar sinais e sintomas de disseminacao do processo infeccioso, tais como febre, mal-estar, edema,
celulite ou trismo.

Abscesso apical agudo
Caracteristicas clinicas e radiograficas

O abscesso apical agudo (AAA) ¢ também denominado abscesso dentoalveolar agudo, abscesso perirradicular
agudo, abscesso periodontal apical agudo ou ainda abscesso periapical agudo. O quadro consiste na colegdo
localizada de pus nos tecidos periapicais acompanhada de dor, e frequentemente estende-se a mucosa bucal e ao
tecido subcutaneo facial. E originado por agressdo violenta e répida de agentes infecciosos altamente virulentos aos
tecidos periapicais apos a necrose pulpar.

A dor intensa de carater espontaneo € o sinal mais importante para o diagnostico de um abscesso apical agudo.
Além disso, a dor apresenta-se de modo continuo, pulsatil e localizado, ndo aliviando com a aplica¢do de frio, mas
podendo aumentar com a aplicagdo de calor no local. O dente ndo responde ao teste elétrico, nem aos testes
térmicos, uma vez que a polpa estd necrosada. Em razdo do edema do ligamento periodontal, que projeta o dente



para fora do alvéolo e agride as terminacdes nervosas da area, o dente ¢ muito sensivel a percussdo, havendo
aumento na mobilidade dentaria e na extrusdo, as quais o paciente pode relatar como uma sensagdo de que o dente
“cresceu”. Uma tumefacdo no fundo do vestibulo bucal pode ser observada e os dentes vizinhos também podem
apresentar-se sensiveis a percussdo, porém com vitalidade pulpar.

Em abscessos apicais agudos, a baixa resisténcia organica do paciente ¢ quase sempre um fator preponderante.
O quadro afeta pessoas com gripe, resfriadas, com estafa fisica, desnutridas, etilistas, estressadas e individuos que
se submetem em demasia a exposicdo solar; pacientes saudaveis também podem ser acometidos pelo processo, uma
vez que o fator etiologico da doenca ¢ a carie.

Radiograficamente podem ser observadas desde minimas alteragdes na regido periapical até a presenca de uma
grande area radiolucida. Essa ampla area radiolucida presente em um dente com diagnodstico de abscesso apical
agudo ¢ um indicativo de abscesso fénix, o qual representa a agudizacdo de um processo cronico. Nesse caso,
portanto, o abscesso apical agudo desenvolveu-se a partir da exacerbacdo de um granuloma apical ou de um
abscesso apical cronico, visto que o abscesso apical agudo ndo é capaz de provocar, de imediato, area de rarefagio
Ossea. Muitas vezes ndo podem ser observadas alteracdes radiograficas apreciaveis, justamente porque ndao houve
tempo suficiente para destruicdo Ossea significativa. A Figura 6.4 mostra uma imagem radiografica de molar
inferior com diagndstico clinico de abscesso apical agudo.

Do ponto de vista clinico, € pratico estabelecer trés fases evolutivas para o abscesso apical agudo: inicial, em
evolucdo e evoluido. A fase inicial corresponde ao estadio de localizagdo periapical; a fase em evolugdo envolve os
estadios de difusdo intradssea da cole¢do purulenta, seguindo-se a localizacdo subperiosteal (Figuras 6.5A e B) e o
padrao flegmatoso (flegmao ou celulite) de inflamacao dos tecidos moles; a fase evoluida corresponde ao estadio de
abscesso subcutaneo, ou submucoso, ¢ o de fistulizagdo do processo.

Figura 6.4 Primeiro molar inferior com diagnostico clinico de abscesso apical agudo com imagem radiolucida apical
na raiz distal e espessamento do ligamento periodontal na raiz mesial.

Figura 6.5 A. Aspecto clinico de abscesso apical agudo com localizagdo da colegdo purulenta subperiosteal e



tumefacao facial. B. Aspecto intraoral com auséncia de edema. O dente acometido é o 45.

Tratamento

Para o tratamento dos abscessos apicais agudos, ¢ imprescindivel a incisdo e drenagem do abscesso, quando
possivel, a fim de eliminar barreiras a difusdo antibidtica, j& que os antibidticos ndo sdo capazes de penetrar nessa
area.

Como medida terapéutica sistémica, especialmente nas fases inicial e de evolugdo do AAA, devem ser
prescritos analgésicos para alivio da sintomatologia dolorosa. Os quadros de abscessos apicais agudos, quando
confinados ao osso medular e passiveis de drenagem via canal, ndo constituem indica¢do para o uso de antibioticos.
Entretanto, autores como Cruz Filho e Pécora (1997) recomendam o emprego de antibidticos sistémicos sempre que
a drenagem cirtrgica de um abscesso for realizada.

Leonardo e Leal (1998) ressalvam a importancia da introdu¢do de uma canula sugadora no canal radicular para
facilitar a saida do exsudato purulento na fase inicial do abscesso dentoalveolar agudo. Embora o tratamento local
tenha maior eficacia que o tratamento sistémico em todas as fases do abscesso dentoalveolar, os autores reportaram
o fato da maior parte dos casos de abscessos ocorrerem em pacientes debilitados, justificando-se o uso de
medicagdo antibidtica sist€émica. Do mesmo modo, Cunha (2006) ratifica que o tratamento local € mais eficaz que o
sistémico nos casos de abscesso na fase inicial, porém o uso de antibidticos e anti-inflamatorios em pacientes
debilitados também seria indicado.

Assim, recomenda-se que no abscesso apical agudo em pacientes saudaveis, o qual se manifesta como
tumefagdo localizada sem envolvimento sistémico, seja realizado o tratamento por meio de drenagem do exsudato
purulento via canal radicular e/ou via incisdo na mucosa ou pele, seguida pelo preparo quimico-mecanico completo
dos canais radiculares, pela medicago intracanal, pela obturagdo endodontica e pelo selamento coronario definitivo
com resina composta (Figuras 6.6A e B). Logo, quando ndo ha presenca de sinais de disseminagdo ou
manifestagdes sistémicas do processo infeccioso, ndo se recomenda o uso de antibidticos. Basta que se proceda a
descontaminagdo local, por meio da drenagem da colecdo purulenta localizada. Por meio da drenagem, os irritantes
e mediadores quimicos da inflamagdo sdo reduzidos, o que possibilita o inicio do processo de reparo. Dessa
maneira, nos casos em que houver a drenagem plena do abscesso e o paciente apresentar um bom estado geral de
satide, ndo € necessdria a antibioticoterapia.

Figura 6.6 A. Radiografia de diagndstico (dente 45). O paciente encontrava-se com dificuldade de abertura bucal.
B. Radiografia da obturagao intracanal. Tratamento endoddntico realizado com instrumentacao rotatéria.

Excegdes a tais regras dizem respeito aos pacientes portadores de doengas sistémicas caracterizadas por
alteracdes metabolicas e por imunossupressdo, como se observa nos portadores de diabetes ndo controlada,
portadores de doenca renal cronica, lapus eritematoso sistémico, individuos propensos ao desenvolvimento de
endocardite bacteriana etc. Para esses pacientes devem ser prescritos antibidticos, mesmo que a drenagem tenha
sido lograda satisfatoriamente, na tentativa de evitar complicacdes sistémicas decorrentes da bacteriemia.

A fase em evolugdo de um AAA ¢ a que produz maior desconforto para o paciente, uma vez que, ao contrario



das outras fases, a drenagem ¢ de dificil execu¢do e a involucdo do quadro clinico ¢ bastante demorada. Ela se da,
basicamente, a custa da terapia sistémica. No entanto, deve-se insistir na drenagem via canal por meio da abertura
da camara pulpar. Nao ocorrendo a drenagem e, principalmente, estando associado um quadro febril, aconselha-se a
prescrigdo de antibidticos bactericidas, de amplo espectro de agdo, rapida absorgdo, lenta eliminagdo e filia 6ssea.
Faz-se necessario citar que, em virtude da localizagdo da colecdo purulenta, dificilmente havera drenagem via canal
radicular em abscessos em evolugao.

Quando nao for possivel obter a drenagem via canal, devido ao impedimento de acessa-lo por obstrugdes
mecanicas, como pinos intrarradiculares, instrumentos endoddonticos fraturados ou obturacdes endoddnticas, que, se
removidas, poderdo levar o material a ser impulsionado para a regido periapical, o tratamento do AAA intradsseo
devera ser realizado inicialmente com o emprego de antibidticos. Apos periodo de 24 a 48 h, recomenda-se a
drenagem pelo tecido 0sseo (trefinagdo periapical) se a sintomatologia continuar intensa.

Além dos casos apresentados, o uso de antibidticos ¢ recomendado também em AAA em fase flegmatosa
(abscesso em evolucdo) acompanhado de sinais e sintomas fisicos, como presenca de dor severa e celulite,
linfadenite regional, trismo, febre, taquicardia, falta de apetite e mal-estar geral; esses sinais indicam que o sistema
de defesa do paciente ndo esta conseguindo, por si s0, controlar o processo infeccioso e que o antibidtico indicado
deve ser bactericida (como a amoxicilina), uma vez que a resisténcia do hospedeiro esté baixa.

Lopes e Siqueira Jr. (2004) citam condi¢des em que os antibidticos devem ser prescritos nos casos de abscesso
apical agudo. Sao elas:

* Quando ha edema generalizado, difuso (celulite)

* Quando ha envolvimento sistémico, como febre, mal-estar e linfadenite regional

* Quando ocorre em pacientes debilitados sistemicamente e/ou com risco de desenvolver endocardite
bacteriana.

O tratamento sistémico do AAA ¢ particular para cada paciente e para cada caso, dependendo da obtenc¢do ou
nao de drenagem (via canal radicular ou incisdo) e do envolvimento sistémico. Apesar de algumas situagdes nao
necessitarem de antibioticoterapia, o mesmo ndo se pode dizer com relacdo a medicagdo analgésica, visto que o
paciente comumente apresenta grande desconforto e dor na fase inicial e principalmente na fase em evolu¢do, uma
vez que a colegdo purulenta encontra-se no espaco medular, tentando romper o peridésteo em busca de drenagem.
Todavia, na fase evoluida, como a colecdo purulenta ja alcangou o estddio submucoso, a dor tende a diminuir, ndo
sendo necessario o emprego de analgésicos muito potentes.

Andrade (2006) recomenda como medicacao analgésica pos-operatdria a dipirona sdédica (500-800 mg de 4 em 4
h) ou o paracetamol (750 mg de 6 em 6 h) pelo periodo maximo de 24 h. Wannmacher e Ferreira (1999) destacam
que nos processos infecciosos nos quais se indica o uso de antibidticos ndo se justifica o uso associado de anti-
inflamatorios; caso seja necessaria, a analgesia deve ser feita isoladamente.

Dose de ataque do antibiotico

No tratamento de infecgdes severas ¢ indicado dar inicio a terapia antibiotica com uma dose inicial de ataque,
que geralmente corresponde ao dobro da dose de manutencdo do medicamento; essa dose contorna o retardo na
obtencdo dos niveis terapéuticos da medicacdo. Apesar da maioria dos antibioticos empregados em infecgdes orais
ter meia-vida inferior a 3 h e dos niveis plasmaticos ideais dos antibidticos serem usualmente obtidos em periodo
de tempo 3 a 5 vezes maior do que a sua meia-vida, a natureza aguda do processo infeccioso requer niveis
sanguineos adequados antes do periodo de 12 h. Assim, a dose de ataque visa estabelecer niveis sanguineos ideais
do farmaco o mais rapidamente possivel. Além disso, devido ao inicio muito rapido da maioria das infec¢des orais
agudas, ndo € possivel determinar em laboratorio, em curto intervalo de tempo, a concentragdo inibitéria minima
(CIM) de um determinado antibidtico. Dessa maneira, ¢ recomendado que a dose de ataque, quando necessaria, seja
administrada entre 30 a 45 min prévios ao inicio do atendimento, como complemento aos procedimentos de ordem
local.

Andrade (2006) recomenda para adultos ou criangas acima de 12 anos, no caso de abscessos apicais localizados
na regido subperidstea ou submucosa, amoxicilina 1 g como dose de ataque; e, para pacientes alérgicos as
penicilinas, a eritromicina 1 g ou a azitromicina 500 mg. J4 em abscessos apicais com caracteristicas de maior
gravidade, como quadros de celulite na regido sublingual, submandibular ou periorbital, em virtude da prevaléncia



de bactérias anaerobias estritas Gram-negativas, o autor recomenda o uso de amoxicilina 1 g associada ao
metronidazol 250 mg para pacientes ndo alérgicos as penicilinas e de clindamicina 600 mg no caso de pacientes
alérgicos.

Antibioticos utilizados

Considerando a microbiota presente nas infecgdes de origem endodontica e o espectro de agdo dos antibioticos,
sdo sugeridos os seguintes medicamentos e as respectivas dosagens e posologia para adultos ou criancas acima de
12 anos de idade:

* Abscessos apicais localizados na regido subperiostea ou submucosa (consideradas infeccdes leves a
moderadas): amoxicilina 500 mg a cada 8 h; ou, para pacientes alérgicos a penicilina, eritromicina 500 mg a
cada 6 h ou azitromicina 500 mg a cada 24 h

» Abscessos apicais com caracteristicas de maior gravidade: amoxicilina 500 mg + metronidazol 250 mg a
cada 8 h; ou clindamicina 300 mg a cada 8 h; ou amoxicilina 500 mg + clavulanato de potdssio 125 mg a
cada 8 h; ou, para pacientes alérgicos a penicilina, clindamicina 300 mg a cada 8 h.

A amoxicilina é um antibiético betalactimico semissintético bactericida e com espectro de agdo moderado. E
facilmente absorvida, resiste ao acido estomacal, pode ser ingerida com as refei¢oes e tem espectro de agdo que
abrange também algumas bactérias Gram-negativas. No entanto, a amoxicilina ¢ suscetivel a degradacdo por
bactérias produtoras de betalactamase, e, muitas vezes, utilizada em associa¢ao ao acido clavulanico para aumentar
0 seu espectro contra bactérias produtoras dessa enzima.

Segundo a American Association of Endodontists (1999), a amoxicilina tem amplo espectro e ¢ uma boa opg¢ao
de uso em pacientes imunocomprometidos. Devido a sua meia-vida mais longa, deve ser ingerida trés vezes ao dia e
tem custo um pouco superior ao da penicilina. No entanto, seu espectro de a¢do ¢ maior do que o necessario para as
situagdes de infeccdo endodontica, e seu uso em individuos saudaveis pode contribuir para o problema global da
resisténcia bacteriana aos antibidticos.

A associagdo da amoxicilina ou ampicilina a um inibidor de betalactamases (clavulanato de potassio, sulbactam
sodico, entre outros) deve ser reservada as infecgdes resistentes a penicilina isolada ou associada ao metronidazol
ou quando, por meio de culturas microbiologicas, ¢ identificada a presenca de bactérias produtoras de
betalactamases.

Ao contrario de outros autores, Wannmacher e Ferreira (1999) afirmam que a utilizagdo de 4cido clavulanico
associado a amoxicilina ndo encontra maior respaldo, pois germes produtores de betalactamases ndo seriam
frequentadores de infecgoes endoddnticas agudas. Também mencionam que as penicilinas de uso parenteral tém
indicacdo restrita em Endodontia; a penicilina G procaina pode ser utilizada nas situagdes em que ndo ha
disponibilidade de via oral, porém a penicilina G benzatina fornece baixos niveis séricos e ndo deve ser empregada
em casos de infec¢do periapical aguda.

Yingling, Byrne e Hartwel (2002) observaram que a penicilina V, desde a década de 1940, continua sendo o
antibidtico mais frequentemente prescrito pelos endodontistas dos Estados Unidos. Segundo os autores, a penicilina
continua sendo a primeira escolha por ter baixa toxicidade, baixo custo € menor contribui¢do para a resisténcia
bacteriana. A penicilina V ¢ eficaz contra a maioria dos microrganismos aerdbios e anaerdbios presentes em
infecgdes orofaciais, entretanto tem pequeno espectro de acdo contra cocos Gram-negativos aerobios e anaerdobios.
Caracteriza-se por um periodo de acdo mais curto e pela inadequada absor¢o pelo trato intestinal, o que significa
que pelo menos 70% da dose ¢ desperdicada.

A clindamicina, devido ao seu espectro de a¢do e excelente penetragdo no tecido 6sseo, € o antibiotico de eleigdo
para o tratamento de infecgdoes endodonticas em pacientes alérgicos as penicilinas e em casos de resisténcia a esses
medicamentos. A clindamicina tem espectro de agdo mais amplo que a penicilina, contudo tem limitagdes quanto a
especificidade em relagdo a patogenos orais. Devido ao maior risco de desenvolvimento de colite
pseudomembranosa, concomitantemente ao uso da clindamicina, Lopes e Siqueira Jr. (2004) recomendam o uso de
um reconstituinte da microbiota intestinal a base de Saccharomyces boulardii, como o Floratil®. Os macrolideos e
as cefalosporinas de primeira geragdo (como a cefalexina) também sdo considerados alternativas para individuos
alérgicos a penicilina, desde que a reagdo de hipersensibilidade nio seja do tipo imediato.

Outro antibiotico de importancia no tratamento de infecgdes endoddnticas ¢ o metronidazol. Ele tem excelente



atividade contra anaerdbios, mas nao ¢ eficaz contra aerobios e anaerobios facultativos; portanto, seu uso deve ser
feito em associacdo a outro antibiotico para o tratamento das infecgdes orais. A associacdo de metronidazol a
amoxicilina em casos de infec¢oes endodonticas severas, principalmente em pacientes de risco, pode ser bastante
apropriada. O metronidazol (400 mg de 6 em 6 h) apresenta excelente penetragdo em tecido 0sseo e em areas de
abscesso e excelente acdo sobre bactérias anaerdbias, além de ser uma opg¢do de menor custo, se comparado aos
inibidores de betalactamases.

Farmacos como a azitromicina devem ter uso restrito em pacientes alérgicos as penicilinas, pois, apesar de
apresentarem agdo bacteriosttica tanto sobre bactérias anaerobias como aerobias, ndo tém agdo sobre bactérias
produtoras de penicilinase. Segundo Yingling, Byrne e Hartwel (2002), e Baumgartner (2004), a eritromicina ndo ¢
recomendada em infec¢gdes endoddnticas, visto que ndo apresenta boa eficacia contra as principais bactérias
anaerobias estritas que predominam em tais infecgdes odontogénicas.

Os macrolideos mais recentes, como azitromicina e claritromicina, apresentam vantagens em relagdo a
eritromicina no que se refere ao espectro de acdo mais amplo, maior meia-vida (o que possibilita dosagem tUnica
diaria), maior resisténcia a degradacdo por acidos gastricos, menor irritagdo gastrica e maior eficacia contra alguns
patogenos, principalmente Gram-negativos. No entanto, embora tenha potencial para uso em infecgdes
endodonticas, a azitromicina ndo ¢ mais eficaz do que a amoxicilina ou a clindamicina.

Em relacdo as tetraciclinas (antibioticos bacteriostaticos), elas ndo sdo consideradas farmacos de escolha em
infecgdes de origem endodontica por j& haver grande resisténcia bacteriana a esses antibioticos. Todas as
tetraciclinas disponiveis tém o mesmo mecanismo de agdo e a resisténcia a uma delas implica resisténcia a todas.
Além do mais, esses farmacos podem bloquear ou inibir o efeito antibacteriano da penicilina. Esta ¢ mais eficaz
contra bactérias em fase de proliferacio e multiplicagdo, enquanto as tetraciclinas retardam o crescimento e
multiplicagdo bacteriana, sendo, portanto, a administracdo concomitante dessas substancias contraindicada.

E importante destacar também que antimicrobianos bacteriostaticos ndo sdo recomendados para infeccdes orais
purulentas agudas, uma vez que sua absor¢do geralmente ¢ pobre e a concentracdo no soro e tecidos ¢
concomitantemente baixa.

Lopes e Siqueira Jr. (2004), Andrade (2006) e Cunha (2006) fornecem as dosagens terapéuticas dos antibidticos
utilizados em Endodontia:

* Amoxicilina — adultos: 500 mg de 8 em 8 h / 800 mg de 12 em 12 h; criangas: 50 mg/kg/dia de 8 em 8 ou 12
em 12 h

* Ampicilina — adultos: 500 mg de 6 em 6 h; criangas: 50 mg/kg/dia de 6 em 6 h

* Amoxicilina + clavulanato de potassio — adultos: 500 mg + 125 mg de 8 em 8 h; criangas: 50 mg/kg/dia de 8
em8oul2em12h

* Clindamicina — 150 mg de 6 em 6 h / 300 mg de 8 em 8 h

* Metronidazol — adultos: 400 mg de 6 em 6 h / 250 mg de 8 em 8 h; criangas: 20 mg/kg/dia de 6 em 6 h

» Ciprofloxacin — 500 mg de 12 em 12 h

* Penicilina V — adultos: 500.000 UI / 1 comprimido de 6 em 6 h; criangas: 50.000 Ul/kg/dia de 6 em 6 h

* Cefaclor — adultos: 500 mg de 8 em 8 h/ 750 mg de 12 em 12 h; criangas: 20 a 40 mg/kg/dia

» Cefalexina — adultos: 500 mgde 6 em 6 h/ 1 g de 12 em 12 h; criangas: 50 mg/kg/dia

» Azitromicina — adultos: 500 mg/dia; criangas: 10 mg/kg/dia

* Eritromicina — adultos: 250 mg de 6 em 6 h / 500 mg de 12 em 12 h; criangas: 50 mg/kg/dia.

Duracao do tratamento

Slots e Pallasch (1996) afirmam que as infeccdes orofaciais agudas tém inicio rapido e duragdo relativamente
breve (entre 2 a 7 dias, ou menos) se o agente etioldgico for tratado ou eliminado. Para os autores, se a experiéncia
clinica e a natureza da infec¢do indicarem que o curso da infeccdo serd de 3 dias, entdo 3 dias de terapia antibiotica
serdo suficientes; logo, quando as evidéncias clinicas indicam que a infecgdo esta resolvida, a terapia antibidtica
deve ser finalizada.

Um equivoco no momento de decidir a duragdo do tratamento ¢ considerar que a antibioticoterapia requer um
“curso completo”, e também ¢ equivocada a ideia de que a terapia deva ser prolongada de modo a evitar que ocorra
recidiva da infecgdo por microrganismos que foram suprimidos, mas ndo eliminados. Infecgdes orofaciais agudas
ndo passam por um efeito “rebote”, particularmente se a causa da infecg¢do foi devidamente erradicada. A terapia



prolongada ndo destroi microrganismos resistentes ao antibiotico, ocorrendo o contrario, a selegdo de tais
microrganismos.

Em oposi¢do, Cruz Filho e Pécora (1997) sugerem que para qualquer tipo de infeccdo a duragdo da
antibioticoterapia deva ser de no minimo 5 a 7 dias, podendo, na dependéncia da severidade do caso, se estender por
mais tempo. Wannmacher e Ferreira (1999) concordam ao afirmar que a duragdo da terapia antibidtica sist€émica
deve se estender até alguns dias apds o desaparecimento das manifestagoes clinicas. Para os autores, a
antibioticoterapia abrange o periodo de 7 a 10 dias em geral, evitando, assim, o surgimento de recidivas.

Segundo Lopes e Siqueira (2004), pacientes sob antibioticoterapia devem ser monitorados diariamente, tendo
em vista que o fator determinante na duragdo do tratamento ¢ a melhora clinica do paciente. A terapia com
antibidticos deve persistir por 2 a 3 dias apés a resolugdo dos sinais e sintomas da infecgdo, todavia, se as
evidéncias clinicas indicam que a infecgdo estd sob controle do hospedeiro, a terapia ndo deve ser prolongada por
mais que um ou dois dias.

Marsh e Martin (2005) relatam que ¢ pratica comum a prescri¢do de antibidticos por pelo menos 5 dias, mas
afirmam que ndo ha necessidade de terapia antimicrobiana de longo curso se o paciente mostrar sinais de
recuperagdo, como a resolucdo do edema e o restabelecimento da temperatura corpérea normal. Os autores
justificam tal conduta com base no aumento diretamente proporcional entre o periodo do tratamento com
antibioticos e a incidéncia de efeitos colaterais, a destruicdo da homeostase da microbiota oral e a selegdo de
microrganismos resistentes. Assim, a duracdo da terapia deve ser decidida em razdo da resposta do paciente ao
tratamento, de modo que, ocorrendo a resolugdo clinica, ela possa ser suspensa.

Conforme recomendado por Andrade (2006), o periodo de duracdo da antibioticoterapia vai depender do curso
da infec¢do, sendo inicialmente de 3 dias. Ao término desse periodo, o paciente deve ser reavaliado para que, com
base no exame clinico, a terapia antibiotica seja interrompida ou mantida por mais alguns dias. O autor enfatiza que
0 unico parametro confiavel para se descontinuar a terapia antibidtica das infeccoes agudas € a remissao dos sinais e
sintomas clinicos do paciente e que, em média, a duragdo do tratamento dos abscessos apicais agudos ¢ de 5 dias.

ApOs a anamnese € 0 exame extra e intrabucal, as doses e seus intervalos devem ser estabelecidos em fungdo da
gravidade da infecgdo e das condi¢des gerais do hospedeiro. Leonardo e Leal (1998) explicam que entre 3 ou 4 dias
ap6s o emprego da terapia sistémica e/ou local os sinais e sintomas que caracterizam a fase aguda diminuem
acentuadamente, podendo, entdo, ser realizado o completo tratamento endodontico dos canais radiculares envolvidos
na patologia.

Portanto, frente ao exposto, o profissional deve fazer uso da terapia antibidtica por periodo de tempo particular
a cada caso clinico, conforme a evolugdo e involug@o da sintomatologia e sinais patoldgicos do paciente. As doses e
os intervalos de uso da terapia antibiotica devem ser estabelecidos em funcdo da gravidade da infeccdo e das
condicdes gerais do hospedeiro.

Abscesso apical cronico ou periodontite apical supurativa

Abscesso corresponde a inflamagdo aguda, purulenta e localizada. Assim esta implicito o carater agudo de sua
ocorréncia do ponto de vista microscopico. A literatura explica que o adjetivo “agudo” ou “cronico” ¢ atribuido em
razao do quadro clinico apresentado; o termo “agudo” aplica-se aos casos de aparecimento subito, sintomaticos e de
breve duragdo, sendo que o processo de cronificagdo do abscesso ocorre com a instalagdo da fistula; o termo
“cronico” ¢ atribuido aos casos de longa duragdo e baixa sintomatologia, geralmente de carater insidioso. Uma vez
que ambos representam reacoes inflamatorias agudas, o correto € que os abscessos apicais sejam classificados, com
base nas apresentagdes clinicas, como abscessos sintomaticos ou assintomaticos, afirmacao esta defendida por
Neville ef al. (2004). As Figuras 6.7A e 6.7B mostram imagens radiograficas de abscesso apical cronico, nas quais
se observa o rastreamento da fistula. As Figuras 6.8A e 6.8B mostram aspectos clinicos e radiograficos de um
rastreamento de fistula com cone de guta-percha 25.



Figura 6.7 A. Imagem radiolucida na regido periapical do segundo pré-molar inferior direito. B. Rastreamento da
fistula com cone de guta-percha mostrando o trajeto até a regido periapical do dente.

Figura 6.8 A. Aspecto clinico de um rastreamento de fistula. B. Radiografia do rastreamento da fistula com cone
de guta-percha indicando envolvimento de les&o periapical no dente 23.

O tratamento de um abscesso apical cronico ¢ feito de maneira semelhante a outras entidades patoldgicas
perirradiculares, por meio da eliminagdo da fonte de irritantes presentes no interior dos canais radiculares. Segundo
Lopes e Siqueira (2004), o desaparecimento da fistula nesses casos usualmente acontece entre 7 e 30 dias,
indicando sucesso dos procedimentos endodonticos. Caso ndo regrida apos esse periodo, recomenda-se repetir os
procedimentos de instrumentagdo, irrigacdo e medicagdo, devendo-se realizar a obturacdo do canal somente apds o
desaparecimento do trato fistuloso. Os autores esclarecem que antibioticos ndo sdo eficazes no tratamento de
doengas cronicas, como no caso de lesdes refratarias ao tratamento endodontico, devendo estes serem reservados
para o tratamento a curto prazo de doencas infecciosas com sintomatologia aguda ou como medida profilatica.

Para Abott, Hume e Pearman (1990), a concentragio do medicamento que chega ao sitio da infec¢do &
desconsideravel nesses casos de cronicidade e pouco provavel de inibir o crescimento microbiano, o que
contraindica seu uso. Yingling, Byrne e Hartwel (2002) e Rodrigues-Nufiez et al. (2009) acrescentam que nas
situacdes de abscesso apical cronico com presenca de fistula, em que ela permaneca aberta por algumas poucas
semanas, o uso de antibidticos sistémicos € necessario apenas em pacientes sistemicamente comprometidos, bem
como em pacientes que desenvolvam flare-ups com envolvimento sistémico.

Portanto, abscessos apicais em cronicidade ndo requerem tratamento com antibioticoterapia. E indicado seu uso



apenas frente a uma exacerbag¢do aguda e comprometimento sistémico; exce¢do deve ser aberta aos pacientes com
risco de desenvolvimento de infecgdes a distancia, nos quais € necessdria terapia antibidtica profilatica.

Sintomatologia e/ou exsudacao persistentes durante ou apés o tratamento
endodontico

A persisténcia ou o desenvolvimento de sinais e/ou sintomas durante ou apds a realizacdo dos procedimentos
endodonticos adequados sinalizam que a infec¢do associada aos canais radiculares ainda permanece. Se ndo foi
obtido éxito, apesar da execugdo correta do tratamento endoddntico, simultaneamente ao retratamento endodontico,
o paciente deve ser medicado sistemicamente.

Nesses casos, segundo Neder (2004), o uso de um antibidtico associado a um anti-inflamatorio enzimatico (p.
ex., ampicilina) pode ser eficaz, j4 que a enzima proteolitica atua aumentando a permeabilidade das membranas,
ajudando o organismo a desorganizar os processos periapicais. O uso apenas de anti-inflamatorio pode mascarar a
causa do problema ao reduzir a exsudagao/sintomatologia, a qual € a consequéncia e ndo a causa do processo.

O tratamento de patologias persistentes ao tratamento endodontico deve ser feito, primariamente, por revisao da
odontometria, recapitulacdo do preparo quimico-mecanico ¢ utilizagdo de medicagdo intracanal com atividade
antimicrobiana. Em raras situacdes, em que os procedimentos de preparo quimico-mecanico e medicagdo intracanal
ndo estdo sendo suficientes para eliminar o agente infeccioso, o qual ja pode estar na intimidade dos tecidos
perirradiculares, deve ser empregado um antibidtico para debelar sinais e sintomas persistentes. A amoxicilina € o
antibidtico de primeira escolha e, em pacientes alérgicos as penicilinas, opta-se pela clindamicina.

Dificilmente esta indicada a cultura microbiologica em infec¢des de origem endodontica, uma vez que, devido a
natureza polimicrobiana dessas infec¢des, raramente hd um unico microrganismo causador da patologia. Contudo,
nos casos de infecgdes persistentes ou em pacientes imunologicamente comprometidos, a cultura microbiologica €
indicada como auxiliar na escolha do antibi6tico mais adequado ou mesmo para associagdo de antimicrobianos.

A maioria das infecgdes orais € de rapida progressao, assim ha a necessidade de se realizar terapia antibiotica
imediata, ndo se dispondo de tempo para coleta de material, cultivo de microrganismos e realizacdo de
antibiograma. Desse modo, a escolha do antibidtico recai sobre o farmaco reconhecidamente eficaz contra espécies
comumente isoladas no processo infeccioso. Como as infeccdes endodonticas sdo de etiologia polimicrobiana com
predominio de bactérias anaerdbias estritas Gram-negativas, deve-se optar por um antibidtico de amplo espectro
com eficacia sobre esses microrganismos.

Portanto, nos casos de persisténcia ou de desenvolvimento de sinais e/ou sintomas durante ou apds o tratamento
endodontico, ¢ fundamental que o profissional efetue novamente o preparo quimico-mecanico completo dos canais
radiculares, associando a ele o uso de uma medica¢do intracanal com efeito antimicrobiano. Caso esses
procedimentos ndo sejam suficientes, pode-se optar, entdo, por uma medicacdo antimicrobiana sistémica para
auxiliar na eliminagdo do agente infeccioso. Nao se obtendo ainda o sucesso com essa nova tentativa de tratamento,
o caso deve ser solucionado por meio de cirurgia parendodontica.

Avulsao dentaria

O emprego de terapia antibiotica sistémica apos o reimplante de dentes avulsionados pode afetar a ocorréncia de
reabsorcdo inflamatoria, talvez pela redugdo da reagdo inflamatdria e bacteriana associada ao ligamento periodontal
ou pelo impedimento de penetragdo bacteriana no forame apical. Contudo, segundo Hammarstrom et al. (1986), a
administragdo de antibidtico ndo parece afetar a reabsor¢do inflamatéria ja presente ou influenciar o
desenvolvimento de anquilose e reabsorcao substitutiva.

A conduta ideal seria a administracdo de antibidticos previamente ao reimplante, entretanto isso afetaria
negativamente o prognéstico do dente reimplantado. Assim, o reimplante dentério ¢ uma das raras situagdes em que
a quimioprofilaxia ¢ empregada no pos-operatério, supondo-se ndo haver contraindicagdo médica.

A terapia antibiotica sistémica ap6s reimplantes de dentes avulsionados pode favorecer seu prognoéstico.
Siqueira Jr., Rocas e Alves (2004) recomendam a terapia por um periodo de 7 dias, na dosagem habitual, e a
amoxicilina como antibiotico de primeira escolha; havendo relato de alergia, opta-se pela clindamicina. Hinckfuss e
Messer (2009) mencionam que a terapia com penicilina durante um periodo de 4 a 7 dias tem sido sugerida para
ajudar a evitar complicacdes na cicatrizagdo do periodonto e auxiliar a revascularizagdo da polpa.



Apos revisao da literatura odontologica e discussdes de grupos, a American Association of Endodontists
(AAE), em 2004, e a International Association of Dental Traumatology (IADT), em 2007, organizaram manuais
com orientacdes para os cirurgides-dentistas sobre como proceder frente a traumatismos dentdrios. O IADT nao
garante que, ao seguir as orientagdes propostas, serdo alcancados resultados favoraveis, mas afirma que as chances
de sucesso serdo maximizadas. As orientagoes com relacdo a terapia antibidtica sistémica sao as seguintes:

1. Dente com rizogénese completa e reimplantado antes do paciente chegar ao consultério odontoldgico ou

2. Dente com rizogénese completa e armazenado em meio adequado (solugdo salina balanceada de Hanks, leite,
soro fisiologico ou saliva) por periodo de tempo inferior a 60 min ou

3. Dente com rizogénese completa e mantido em meio seco por periodo de tempo superior a 60 min.

Em todos esses casos ¢ indicada a administracdo de antibiéticos sistémicos, sendo as tetraciclinas os
antibidticos de primeira escolha, como a doxiciclina, administrada 2 vezes ao dia, durante 7 dias, em dose
apropriada a idade e ao peso do paciente. Para criangas de 12 anos ou menores, a fenoximetilpenicilina potassica
(penicilina V), em dose apropriada a idade e ao peso do paciente, pode ser usada como alternativa a tetraciclina.

Para os seguintes casos:

1. Dente com rizogé€nese incompleta e reimplantado antes do paciente chegar ao consultorio odontologico ou

2. Dente com rizogénese incompleta e armazenado em meio adequado (solugdo salina balanceada de Hanks,
leite, soro fisiologico ou saliva) por periodo de tempo inferior a 60 min ou

3. Dente com rizogénese incompleta e mantido em meio seco por periodo de tempo superior a 60 min.

deve-se administrar como antibidtico sist€émico a criangas de 12 anos ou menores a penicilina V, em dose
apropriada a idade e ao peso.

Se o dente avulsionado (com rizogénese completa ou ndo) entrou em contato com o solo e ndo ha certeza quanto
a cobertura contra o tétano do paciente, ¢ indicada a realizacdo de refor¢o contra o tétano.

A utilizacdo de medicag@o antibidtica ap6s traumatismo dentario tem sido amplamente indicada. No entanto,
autores como Cortes ¢ Bastos (2002) acreditam que o beneficio da conduta terapéutica sistémica ainda carece de
maior fundamentagdo cientifica.

Devido a énfase dada na Odontologia atual para que as orientagdes direcionadas a clinica, em matéria de manejo
do paciente, sejam baseadas em evidéncias, dentes reimplantados em associacdo a terapia antibidtica sistémica
apresentariam maior probabilidade de sucesso periodontal apds o reimplante, em comparacdo aos casos em que nao
foi empregada antibioticoterapia sistémica. Hinckfuss e Messer (2009) ndo observaram associacdo significativa
entre a qualidade da cicatrizacdo periodontal e o uso de antibioticos sistémicos, ndo encontrando nenhuma evidéncia
clinica contradizendo ou apoiando as orientacdes atuais propostas pela International Association of Dental
Traumatology (2007). Também nao foram encontradas evidéncias comprovadas em humanos com relagdo ao tipo de
antibidtico, dose ou durag¢do adequada a terapia antibiotica.

Cirurgia parendodontica

Bramante e Berbert (2000) conceituaram a cirurgia parendodontica como um procedimento cirurgico que visa a
resolucdo de problemas criados pelo tratamento endodontico ou ndo solucionaveis por ele. Os autores ressaltam a
importancia de eliminar todas as alternativas de tratamento cabiveis, na tentativa de solucionar o problema via
endododntica, antes de se optar pela realizagdo de uma cirurgia.

Durante muito tempo a cirurgia parendodontica foi dominio exclusivo do cirurgido bucomaxilofacial.
Recentemente, passou a ser abordada pelo endodontista, o qual € o profissional mais indicado para realizé-la, uma
vez que tem conhecimento detalhado da anatomia da raiz e do canal radicular, bem como de consequentes
implicagdes em um processo periapical.

No planejamento das cirurgias parendodonticas, ¢ importante haver a preocupagdo em prevenir a infecgdo da
ferida cirurgica. Cada vez mais ¢ consensual que, se as medidas de assepsia e antissepsia forem seguidas a risca, a
profilaxia antibidtica ndo estd indicada nessas situagdes, a menos que o sistema imune do paciente esteja
comprometido ou apresente condi¢gdes de risco para infeccdes a distancia. Assim, na Odontologia, para pacientes
que ndo estdo incluidos no grupo de risco a sequelas infecciosas decorrentes de bacteriemia, ou seja, pacientes



sadios, a cobertura antibiotica profilatica torna-se justificavel apenas em cirurgias de colocagdo de implantes.

Kuga e Tanomaru (2004) citam as indicagdes gerais da cirurgia perirradicular: fracasso no tratamento
endodbntico prévio, anormalidades anatomicas, iatrogenias, fraturas ou reabsorgdes radiculares e necessidade de
bidpsia. O procedimento cirtirgico ndo deve nunca substituir o retratamento endodontico, pois este apresenta maior
indice de sucesso. Os autores contraindicam tal cirurgia em pacientes com as seguintes condigdes organicas
associadas: debilidade sistémica e alteragdes cardiovasculares, hepaticas, renais ou hematologicas.

Andrade (2006), tendo em vista que a maioria dos casos indicados para cirurgia parendodontica decorre de
fracassos no tratamento endododntico convencional e pressupondo a presenga de microrganismos no sistema de
canais radiculares e na regido periapical, propde profilaxia antibidtica da cirurgia parendodontica para os casos em
que hé presenca de lesdo periapical. O autor sugere, ainda, a administracdo de amoxicilina 1 a 2 g, via oral, em dose
unica, ou de azitromicina 500 mg para alérgicos as penicilinas, cerca de 30 min antes do inicio dos procedimentos
de antissepsia local.

Portanto, em casos nos quais ha necessidade de realizacdo da cirurgia parendodontica, ¢ importante que o
profissional leve em conta estudos com evidéncias cientificas relevantes a respeito do uso de antibidticos.
Entretanto, a maioria dos estudos referentes a profilaxia pré-cirirgica ndo tém considerado o real indice de infec¢do
apresentado pelos pacientes, mas sim os sinais € sintomas posteriores aos procedimentos, como edema, trismo e
dor. Em virtude disso, ndo existem estudos suficientes que comprovem a prevengdo de infecgdes pos-operatorias
por meio de antibioticoprofilaxia. Além disso, a utilizagdo de profilaxia antibidtica para o tratamento de pacientes
saudaveis pode ser considerada uma conduta extremamente empirica e contraindicada.

Em suma, a terapia antibiotica para infecgdes orofaciais pode produzir grandes beneficios em situagdes clinicas
selecionadas, quando utilizada corretamente. O cirurgido-dentista precisa ter amplo conhecimento sobre as
indicagdes e contraindicacdes advindas da prescricdo de antibidticos, sobre o risco de reagdes adversas alérgicas e
toxicas, e sobre as superinfeccdes e o desenvolvimento de microrganismos antibidtico-resistentes, evitando, assim,
0 uso incorreto e abusivo desses farmacos.
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7
Uso de Antibidticos Topicos

Ezilmara Leonor Rolim de Sousa, Gabriela Garcia Torino e Gabriela Biilow Martins

O controle microbiano em Endodontia representa um desafio na solugdo de infec¢des refratarias quando
procedimentos quimicos e cirurgicos nao conduzem ao controle da infeccdo, embora, na maioria dos casos, o
preparo quimico-mecanico seja eficaz na obtengdo do sucesso clinico e reparo dos tecidos periapicais. Diversos
agentes antimicrobianos topicos tém sido empregados para eliminar as bactérias e produtos bacterianos do sistema
de canais radiculares. Esses agentes sdo utilizados principalmente como irrigantes durante a instrumentacdo dos
canais radiculares; e pastas, géis ou cimentos impregnados atuam como medicacdo temporaria entre as sessoes
clinicas.

E constante a busca por um agente antimicrobiano com amplo espectro de agio e relativamente ndo toxico. Sob
essa perspectiva, antibioticos sdo historicamente atraentes devido a sua ag@o antibacteriana e seu baixo grau de
toxicidade as células de mamiferos.

Segundo relato de Leonardo e Leal (1998), Adams foi quem sugeriu pela primeira vez, em 1944, a aplicacdo
topica da penicilina em Endodontia, fato esse que gerou grande controvérsia dentro da especialidade.

Entretanto, a primeira descri¢do de uso local de um antibidtico no tratamento endodontico data de 1951.
Grossman (1951) utilizou uma pasta poliantibidtica conhecida como PBSC (em portugués, sigla para penicilina,
bacitracina, estreptomicina e caprilato de sodio respectivamente). Essa pasta continha penicilina contra organismos
Gram-positivos; bacitracina contra cepas resistentes a penicilina; estreptomicina contra organismos Gram-
negativos; e caprilato de sodio contra leveduras, todos suspensos em veiculo de silicone. Posteriormente, a nistatina
substituiu o caprilato de s6dio como um agente antifingico similar.

Em 1959, Zerlotti enumerou uma série de perigos e desvantagens, citadas por Sommer e Knighton, atribuidos
ao uso dos antibidticos topicos na Endodontia. Foram citados, entre outros, o risco de provocar reagdes alérgicas,
possibilitar a selecao de bactérias resistentes e facilitar o crescimento de fungos.

Para Leonardo e Leal (1998), os antibioticos ndo s@o superiores aos antissépticos comuns se empregados como
medicagdo intracanal entre as sessdes da terapia endodontica.

Da mesma maneira, Longman ef al. (2000) esclarecem que ndo ha evidéncias cientificas suficientes apoiando o
uso de antibidticos topicos no tratamento endodontico. Os autores afirmam que o limitado espectro de atividade dos
preparados disponiveis, o potencial de desenvolvimento de resisténcia bacteriana, o risco de provocar
hipersensibilidade e o potencial de mascarar os fatores etiologicos limitam sua utilidade clinica.

Entretanto, Fouad (2002) relata que a aplicagdo topica de antibioticos poderia fornecer propriedades
antimicrobianas em doses suficientes e pelo tempo necessario, sem os indesejaveis efeitos colaterais sistémicos.
Além do mais, a aplicagdo local ofereceria presenca concentrada da medicagdo, implicando maior eficdcia na
eliminacdo bacteriana. Allard (1989) e Wang et al. (1988) contrapdem esse argumento, afirmando que estudos com
modelos animais demonstram a ocorréncia de difusdo de antibidticos administrados por via sistémica para o interior
do sistema de canais radiculares.

Segundo Mohammadi (2009), o risco de efeitos adversos e a ineficacia de antibidticos sistémicos em dentes



com polpas necrosadas ratificam a aplicagdo local como o modo mais eficaz de disponibilizar antibidticos aos
canais radiculares infectados.

Abbott, Hume e Pearman (1990) salientaram que alguns antibidticos atuam durante o ciclo reprodutivo das
células bacterianas e, portanto, ndo sdo adequados para a utilizagdo a curto prazo como irrigantes. Contudo,
Haznedaroglu e Ersev (2001) afirmam que o uso de certos antibidticos, como a tetraciclina, pode apresentar
beneficios como solugdo irrigadora, removendo a smear layer e possibilitando melhor limpeza do sistema de canais
radiculares. No entanto, percebe-se que os antibidticos tém sido usados, na maioria das vezes, como medicagido
temporaria.

Em Endodontia, agentes antimicrobianos sdo usados topicamente devido a auséncia de irrigacdo sanguinea no
sistema de canais radiculares durante a terapia. Certos casos clinicos nao respondem ao protocolo tradicional usado
no tratamento endodontico e muitas das dificuldades enfrentadas estdo relacionadas as caracteristicas anatomicas do
sistema de canais radiculares, a resisténcia aos agentes antimicrobianos e a presenca de biofilme apical. Nos casos
de resisténcia bacteriana aos agentes antimicrobianos, a combinagdo de diferentes agentes ou o uso de medicagdes
alternativas sao sugeridos para aumentar o espectro de agdo do medicamento e, particularmente, tornar possivel sua
atuacdo sobre os microrganismos anaerobios facultativos.

Os antibidticos topicos utilizados como medicagdo intracanal estdo geralmente associados a diferentes veiculos
no intuito de preencher completamente o canal radicular. Porém, quando se utiliza veiculo aquoso, a permanéncia da
medicagdo no interior dos canais radiculares, bem como seu tempo de acdo, ¢ limitada, visto que a medicagdo
mantém contato com o fluido periodontal-periapical saudavel ou contaminado. Esses fluidos rapidamente diluem a
medicacdo, e o canal radicular torna-se clinicamente vazio entre as sessdes clinicas. O veiculo associado ao agente
antimicrobiano tem estreita relagdo com seu tempo de agdo ¢ com a penetragdo da medicagdo no sistema de canais
radiculares, bem como com a dissociagdo do principio ativo do farmaco.

Entre as medicagdes intracanais disponiveis na Endodontia, o hidroxido de célcio ¢ a mais utilizada devido a sua
comprovada atividade antibacteriana e sua capacidade de promover apicificacdo. Seu principal mecanismo de acdo
baseia-se na elevagdo do pH do meio, impedindo a sobrevivéncia de alguns microrganismos. No entanto, existem
algumas cepas que sdo resistentes ao uso desse medicamento devido a capacidade microbiana de permanecer em
uma fase latente, com baixa taxa metabdlica, durante um longo periodo. Mudancas ambientais, como infiltragdo
coronaria, podem levar a ativagdo e consequente proliferacdo desses microrganismos. Frente a isso, associagdes de
agentes antimicrobianos tém sido propostas com o objetivo de aumentar o espectro de acdo e combater a infec¢do
persistente.

A associago de hidroxido de célcio com clorexidina (Figuras 7.1A-D) e varias combinagdes de antibidticos (um
exemplo ¢ a combinagdo de ciprofloxacina ¢ metronidazol) tém sido utilizadas e pesquisadas na literatura. A
ciprofloxacina ¢ um farmaco bactericida que atua bloqueando a replicacdo do DNA bacteriano, e o metronidazol tem
toxicidade seletiva tanto para bactérias anaerobias como para parasitas.



Clorexidin?
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Figura 7.1 Associagdo de hidroxido de célcio e clorexidina como medicagdo intracanal, com utilizagdo de 1éntulo. A.
Clorexidina em gel e hidroxido de calcio em pd. B. Dente seccionado longitudinalmente ilustrando o canal radicular.
C. Insercdo da pasta com o uso da Iéntulo. D. Canal radicular preenchido com a medicacgao intracanal.

Pallotta ef al. (2007) realizaram um estudo com o objetivo de avaliar a acdo de quatro medicamentos prescritos
em Endodontia (iodoférmio; hidroxido de célcio; iodeto de potéassio iodo (IKI); e a associagdo da ciprofloxacina,
metronidazol e hidroxido de célcio) para debelar quatro espécies de bactérias diferentes (Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis e Bacteroides fragilis) por determinagdo da sua concentragdo
inibitéria minima (CIM). Essas bactérias s@o caracterizadas pela grande resisténcia a medicamentos antibacterianos,
quer pela sua resisténcia natural, quer pelo desenvolvimento dos mecanismos de defesa contra as diferentes
respostas do hospedeiro. A associagdo de hidroxido de calcio, ciprofloxacina e metronidazol apresentou os



melhores resultados contra as quatro espécies bacterianas avaliadas. A agdo antibacteriana dessa associagdo foi
semelhante a acdo do iodoformio contra S. aureus e B. fragilis, e a acao do IKI contra E. faecalis. O hidroxido de
calcio apresentou CIM para E. faecalis proxima a do iodoféormio e superior contra todas as espécies bacterianas,
exceto contra a espécie S. aureus. Os autores ainda afirmam que os resultados foram obtidos in vitro € nao podem
ser diretamente relacionados a situacgdo clinica, especialmente no que diz respeito a associacdo de medicamentos,
visto que eles podem interagir com uma microbiota bacteriana mista, como a de um canal radicular infectado.

Do mesmo modo, Carreira ef al. (2007) avaliaram a ac¢do antimicrobiana do metronidazol e da ciprofloxacina e
os veiculos polietilenoglicol e natrosol, com diferentes associagdes e concentragdes. A CIM foi determinada
mediante método de diluicdo em agar. Os microrganismos testados foram Staphylococcus aureus, Streptococcus
mutans, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus
faecalis, Candida tropicalis e Candida albicans. As bactérias foram sensiveis a ciprofloxacina, enquanto os fungos
foram resistentes a ela. Todos os microrganismos testados foram resistentes ao metronidazol. Considerando-se os
veiculos, o polietilenoglicol se mostrou mais eficaz na inibicdo microbiana. A associacdo de
ciprofloxacina/polietilenoglicol provocou aumento do efeito antimicrobiano, sendo que ciprofloxacina/natrosol
obteve aumento parcial dos efeitos antimicrobianos dos produtos, apresentando também efeitos contra espécies de
Candida. A associacdo de metronidazol com polietilenoglicol inibiu todas as cepas microbianas com baixas
concentracoes do agente antimicrobiano, bem como baixos percentuais de polietilenoglicol. A maioria das cepas
permaneceu resistente a agdo da associagdo de metronidazol com natrosol. A associagdo de ciprofloxacina com
metronidazol apresentou menor CIM para as bactérias do que a ciprofloxacina, exceto contra Escherichia coli.

No estudo referido acima, o veiculo polietilenoglicol, adicionado a todas as formulagdes, auxiliou na eliminacao
das bactérias com menor concentragdo de agentes antimicrobianos. A associagdo de ciprofloxacina/metronidazol/
polietilenoglicol apresentou desempenho equivalente ou inferior a associacdo ciprofloxacina/polietilenoglicol. Os
autores concluiram que a ciprofloxacina apresentou acdo antimicrobiana contra todas as cepas testadas, sendo de
carater sinérgico a sua associagdo com metronidazol. Os autores afirmaram também que o veiculo polietilenoglicol
proporcionou efeito antimicrobiano e que a ciprofloxacina associada com polietilenoglicol foi a combinag¢do mais
eficaz para redugdo das bactérias e leveduras testadas.

A infeccdo do sistema de canais radiculares ¢ considerada uma infecgdo polimicrobiana, constituida por
bactérias aerdbias, anaerdbias, fungos e virus. Devido a complexidade da infecgdo dos canais radiculares, ¢ pouco
provavel que a utilizacdo isolada de qualquer antibidtico possa resultar em desinfeccao efetiva. O mais provavel ¢é
que uma combinagdo seja necessaria para enfrentar as diversas microbiotas encontradas nessas infeccdes. Assim, a
combinacdo citada na literatura que parece ser mais promissora ¢ que tem mostrado eficicia contra os patdgenos
comumente encontrados no interior do sistema de canais radiculares inclui metronidazol, ciprofloxacina e
minociclina (Figuras 7.2A-D).

Sato et al. (1996) verificaram, in situ, a capacidade da combina¢do de ciprofloxacina, metronidazol e
minociclina (50 pg/m<{ de cada) em debelar as bactérias localizadas nas camadas mais profundas da dentina
infectada de dentes com necrose pulpar. Nenhuma bactéria foi recuperada da dentina infectada das paredes dos
canais nas primeiras 24 h apos a aplicagdo da combinagdo dos farmacos no canal radicular, exceto em um caso no
qual algumas bactérias foram isoladas. Com base nesses resultados, os autores afirmaram que hd penetracdo
dentinaria e eficacia antibacteriana na combinagdo dos farmacos em relacdo as bactérias que infectam a dentina da
parede do canal radicular.

Hoshino et al. (1996) também avaliaram o efeito antibacteriano da mistura de metronidazol, ciprofloxacina e
minociclina, com e sem a adigdo de rifampicina, frente a bactérias da dentina infectada de paredes de canais
radiculares. A eficacia foi determinada também contra as bactérias da carie de dentina e polpa infectada. Essa
eficacia foi estimada in vitro por medigdo da recuperacdo bacteriana em placas contendo BHI-a4gar com sangue na
presenca ou auséncia da combinagdo de fArmacos. As bactérias que variaram em numero de 10 a 10° ocorreram nas
amostras de dentina radicular infectada (27 casos). No entanto, nenhuma bactéria foi recuperada a partir de
amostras na presenca da combinacao de farmacos em concentragdes de 25 pg/m¢ cada. Os respectivos farmacos
(metronidazol, ciprofloxacina e minociclina), quando sozinhos (10, 25, 50 e 75 pg/m ¢ ), diminuiram
substancialmente o crescimento bacteriano, mas ndo conseguiram eliminar todas as bactérias. Bactérias isoladas a
partir de polpas de dentina cariada (25 casos) e infectada (12 casos) foram também sensiveis a combinagdo dos
farmacos. Os autores afirmaram que esses resultados podem indicar que a eficacia bactericida da combinagdo dos
farmacos ¢ suficientemente potente para a erradicacdo de bactérias da dentina infectada de canais radiculares.
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Figura 7.2 Esquema ilustrando a utilizagdo da pasta tripla antibiética associando ciprofloxacina, metronidazol e
minociclina como medicagdo intracanal. Estas séo retiradas de suas capsulas e colocadas em um eppendorf estéril.
O pé dos antibidticos € manipulado com o veiculo propilenoglicol e a pasta € levada ao interior do canal radicular
com auxilio de uma Iéntulo. A. Dente seccionado longitudinalmente ilustrando o canal radicular. B. Insercdo da
pasta com a léntulo. C. Canal radicular preenchido com a medicacéo intracanal. D. Frasco de veiculo propilenoglicol
e eppendorf com as medicacdes trituradas prontas para uso como medicacao intracanal.

Essa mesma combinagdo de antibioticos foi utilizada no caso relatado por Iwaya, Kawa e Kubota (2001), bem
como por Banchs e Trope (2004), os quais demonstraram a desinfec¢do e revascularizagdo de um dente com
rizogénese incompleta e periodontite apical. No entanto, Windley et al. (2005) questionaram se as concentracdes
utilizadas nesses estudos seriam adequadas in vivo. Afirmaram que o ambiente de um dente jovem in vivo apresenta
muitos desafios para a desinfec¢do do canal radicular e que o apice aberto favorece a difusdo da pasta antibidtica,



devido a atuagdo dos liquidos periapicais presentes. Os autores utilizaram a concentragdo de 20 pug/m¢ e concluiram
que a combinacdo de antibidticos foi eficaz na desinfeccdo de dentes com rizogénese incompleta e periodontite
apical.

Quando um canal radicular encontra-se infectado, o potencial para a revascularizacdo torna-se inviavel.
Contudo, se um ambiente adequado pode ser obtido, com auséncia de infecg¢do intracanal e presenca de uma
substancia que propicie o crescimento interno (invaginacao apical) de tecido no canal radicular, a regeneracao pode
ser alcancada. Considerando a afirmacdo de Peters (2004) de que, devido a complexa anatomia interna dos dentes,
muitas superficies dentindrias permanecem intocadas, mesmo apds criterioso preparo quimico-mecanico dos canais
radiculares, ¢ justificado utilizar um medicamento intracanal que potencialize o processo de desinfecgdo do sistema
de canais radiculares. Entretanto, o hidroxido de calcio, quando aplicado para redugdo bacteriana, preenche o espago
intracanal e inicia uma resposta nos tecidos duros apicais do dente, ndo possibilitando, assim, a revascularizagao.
Todavia, a mistura de ciprofloxacina, metronidazol e minociclina tem se mostrado eficaz na eliminag¢do de
patogenos endodonticos in vitro por Hoshino et al. (1996) e in situ por Sato et al. (1996), e, segundo relatos na
literatura, pode propiciar condi¢des para ocorréncia da revascularizagdo, como observado nos trabalhos de Windley
et al. (2005) e Ding et al. (2009), entre outros. Assim, Windley et al. (2005), com o objetivo de determinar a
eficécia bactericida da pasta antibidtica de ciprofloxacina, minociclina e metronidazol na desinfec¢do de dentes com
rizogénese incompleta de cdes com periodontite apical, utilizaram a pasta tripla como medicagdo intracanal (20 pg
de cada medicamento) por 2 semanas. Foram realizadas coletas nos canais radiculares antes (S1) e depois (S2) da
irrigacdo com hipoclorito de s6dio (NaOCl) 1,25% e apds o uso da preparacdo com a pasta tripla antibidtica (S3).
Na coleta S1, 100% das amostras de cultura foram positivas para bactérias; na S2, 10% das amostras de cultura
estavam livres de bactérias; e na S3 70% das amostras de cultura estavam livres de bactérias. Os autores afirmaram
que esses resultados indicam a eficicia da pasta tripla antibiotica na desinfeccdo de dentes com rizogénese
incompleta e periodontite apical.

Na apicificacdo dos canais radiculares, o hidréxido de célcio tem grande importancia. Entretanto, esse composto
apresenta varias desvantagens nessa terapia, incluindo a variagdo do tempo de tratamento, a dificuldade no controle
da consulta de retorno do paciente ¢ o aumento do risco de fratura do dente apds a colocagdo da medicacdo
intracanal por longos periodos de tempo. Embora o dpice aberto possa ser “fechado” por uma barreira calcificada, a
apicificacdo ndo promove a continuagdo do desenvolvimento da raiz. Mesmo com a inexisténcia de protocolos
padronizados de tratamento endodontico de regeneracdo, como observado na literatura, muitos casos tém
demonstrado resultados favoraveis, com evidéncia radiografica de desenvolvimento continuo do complexo
dentinopulpar e auséncia de sintomas clinicos.

No estudo retrospectivo de Bose, Nummikoski e Hargreaves (2009), os autores utilizaram radiografias
coletadas de 54 casos clinicos, publicados e nao publicados, de regeneragdo endodontica e 40 casos controles (20 de
apicificacdo e 20 de tratamentos endoddnticos ndo cirrgicos). Utilizaram para a avaliagdo das radiografias um
programa de imagens geométricas (NIH ImageJ com TurboReg plug-in) a fim de minimizar potenciais diferengas de
angulacdo entre as imagens pré-operatoria e de proservagdo, bem como calcular o desenvolvimento continuado do
comprimento da raiz e da espessura da parede dentindria. Dos 54 casos de regeneragdo, 48 (89%) apresentaram
radiografias de orienta¢do suficientemente semelhantes para possibilitar a analise. Os resultados mostraram que o
tratamento endodontico com pasta tripla antibidtica produziu aumentos significativos no comprimento da raiz, em
relagdo ao controle, e diferengas significativas na espessura da parede da raiz. Concluiram que a pasta tripla
antibiotica, quando utilizada como medicac@o intracanal em dentes com rizogénese incompleta e necrose pulpar,
pode ajudar a promover o desenvolvimento do complexo dentinopulpar.

Em outro estudo clinico, publicado em 2009, foi avaliado o efeito da revascularizagdo pulpar em dentes com
rizogénese incompleta e periodontite apical de 20 pacientes. Ding et al. (2009) utilizaram a pasta tripla antibiotica
de ciprofloxacina, metronidazol e minociclina por uma semana. Seis pacientes apresentaram dor ou falha para
induzir o sangramento apos a desinfeccao do canal radicular. Os autores sugerem que o possivel motivo tenha sido
o insatisfatorio preparo quimico-mecanico durante a terapia, ndo obtendo, assim, o controle adequado da infecgao.
Outros trés pacientes ndo compareceram a nenhum recall. Os demais apresentaram desenvolvimento radicular
completo, com resposta positiva da polpa aos testes de sensibilidade. Os autores concluiram que, em casos
selecionados, a revascularizacdo pode ser eficaz em dentes permanentes com rizogénese incompleta e periodontite
apical. Afirmaram ainda que essa modalidade de tratamento deve ser preferivel ao tratamento de apicificagdo
tradicional. No entanto, a cooperacdo do paciente ¢ fundamental para alcancar o sucesso clinico.

Embora os mecanismos precisos e a obtengdo dos resultados ainda estejam em andamento, ha um nimero



crescente de estudos que mostram a regeneracao/revascularizacao de dentes permanentes com rizogénese incompleta
como uma opc¢do de tratamento para restaurar o desenvolvimento radicular e fechamento apical. Pesquisadores
como Hoshino et al. e Sato et al. (1996) t€m investigado extensivamente a pasta tripla de antibidticos para a
desinfeccdo dos canais radiculares, a qual ¢ considerada uma das mais importantes alternativas para o sucesso de
tais casos. A eficacia dessa combinagdo também ja foi comprovada em estudo animal desenvolvido por Windley et
al. (2005), entretanto as desvantagens dessa mistura ndo sdo bem conhecidas. Entre os componentes da mistura, a
minociclina pode induzir a alteragdo de cor dos dentes apds longo periodo de uso, como mostram os trabalhos de
Dodd ef al. (1998), Cheek e Heymann (1999), Mckenna et al. (1999) e Tredwin, Scully e Bagan-Sebastian (2005).
A pasta Ledermix®, pesquisada por Kim, Abbott ¢ Macginley (2000), também pode causar alteracdo na coloracdo
dentaria. Tal efeito seria ocasionado pelo antibidtico demeclociclina, um derivado da tetraciclina, existente na
composi¢do da pasta. Ledermix® ¢ composta por um corticosteroide (acetonido de triancinolona) associado a um
antibidtico (demeclociclina) e tem sido recomendada como medicacdo intracanal devido a sua comprovada atividade
anti-inflamatoria; em casos graves de injurias traumaticas da denticdo, desempenha a fungdo de retardar o processo
de reabsor¢ao dental.

Em 2010, Kim et al. publicaram um relato de caso relacionando alteragdo da cor dental ao uso da pasta tripla
antibiotica (ciprofloxacina, metronidazol e minociclina) como medica¢do intracanal em dentes com rizogénese
incompleta e necrose pulpar, na tentativa de desinfectar os canais radiculares para uma possivel revascularizacao.
Em uma menina de 7 anos de idade, seis semanas apds a colocacdo da pasta antibidtica, o dente apresentou
colora¢do escurecida. Os autores realizaram um experimento in vifro com dentes humanos extraidos, para
determinar qual dos trés antibidticos contidos na pasta foi responsavel pela alteracdo de cor dentaria. Em seguida,
outro experimento foi feito para examinar se um agente de unido poderia impedir ou reduzir essa alteragao de cor.
Com auxilio de um colorimetro, os autores constataram que somente a minociclina provocou alteracdo da cor
dental, e o agente de unido dentinaria reduziu a intensidade, mas ndo impediu o manchamento dentério. Ressaltaram
que deve haver preocupagdo em relacdo a possiveis problemas estéticos relacionados a cor do elemento dentario
quando se empregam medicagdes intracanais com antibioticos, especialmente a minociclina. Tais efeitos podem ser
minimizados se a colocagdo da medicacao restringir-se ao nivel subgengival.

Outra substancia muito utilizada na Endodontia como medicagdo intracanal em casos de polpa viva, nos quais o
tratamento ¢ a biopulpectomia e que por algum motivo ndo ¢ possivel o término da terapia em sessdo Unica, bem
como nos tratamentos conservadores da polpa, como a pulpotomia, ¢ a associacdo de costicosteroide e antibidtico
com o nome comercial de Otosporin® (Figuras 7.3A e B). A fungdo do medicamento nessa circunstancia ¢
basicamente prevenir a contaminagdo do sistema de canais radiculares e modular o processo inflamatério do
remanescente pulpar em niveis aceitdveis para o organismo, uma vez que constitui papel fundamental no processo
de reparo. Assim, o Otosporin® ¢ uma suspensao otoldgica composta pelos antibidticos neomicina e polimixina B
e por hidrocortisona. A neomicina, produzida por fermentacdo de Streptomyces fradiae, exerce atividade
antibacteriana contra organismos Gram-negativos pela inibi¢do da sintese de proteina, ndo ¢ ativa contra
Pseudomonas aeruginosa e pode favorecer o desenvolvimento de cepas resistentes de bactérias Gram-negativas;
ndo se espera que Otosporin® seja ativo contra estreptococos. A polimixina B, um dos componentes de um grupo
de polipeptideos aparentados isolados de culturas de cepas de Bacillus polymyxa, exerce seu efeito bactericida por
interagir com componentes fosfolipidicos nas membranas citoplasmaticas de bactérias sensiveis, afetando a
integridade osmotica da membrana celular e alterando sua permeabilidade, o que acarreta o extravasamento do
conteudo celular. E usada na forma de sulfato e tem atividade apenas contra microrganismos Gram-negativos,
especialmente Pseudomonas aeruginosa, além de Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae e Enterobacter
aerogenes.



Figura 7.3 Preenchimento total do canal radicular com Otosporin®. A. Dente seccionado longitudinalmente para
ilustrar o canal radicular. B. Canal radicular preenchido com a medicacao intracanal.

Como medicacdo intracanal, o Otosporin® deve estar em contato direto com o remanescente pulpar ou
periodontal para que possa exercer sua fungdo adequadamente. O preenchimento do canal radicular pela medicagao
intracanal deve ser realizado com agulha de fino calibre em uma seringa carpule ¢ a medicacdo deve ser
acondicionada em tubetes de anestésico vazios e esterilizados, devidamente identificados (atencdo para a
identificacdo e local de acondicionamento). Segundo Holland et al. (1981), o Otosporin® pode ser mantido em
posicao no canal radicular com o auxilio de cones de papel absorvente estéril por 7 dias.

Outra maneira de uso do Otosporin® ¢ no procedimento de pulpotomia, muito indicado em satude publica como
alternativa para casos de indicagdo de tratamentos endoddnticos ou exodontias em dentes com polpa viva. A
implantacdo do tratamento conservador pulpar ndo requer investimento de alto custo, apresenta boa margem de
sucesso ¢ a técnica ¢ de facil execuc¢do. Esse tratamento consiste na remog¢do do tecido pulpar com alteragdes
inflamatorias ou degenerativas, deixando intacto o tecido vivo restante, que deve ser coberto com um agente de
capeamento pulpar para promover a cicatrizagdo no local da amputacdo ou um agente para fixar o tecido subjacente.
Entretanto, salienta-se que ¢ fundamental para o sucesso desse procedimento que ele seja realizado em campo
estéril e asséptico, visto que estd fadado ao insucesso caso esses cuidados ndo sejam minuciosamente respeitados.
Teixeira e Tancredo (1994) verificaram o sucesso clinico e radiografico apo6s pulpotomia e protegdo do
remanescente pulpar, valendo-se de Otosporin® e sua posterior substituigdo por uma pasta de hidroxido de calcio
com agua destilada. Na interpretacdo radiografica os autores se preocuparam com dois aspectos fundamentais:
primeiro, a auséncia de lesOes periapicais e consequente integridade da lamina dura; segundo, a presenga da ponte
de dentina que normalmente se forma a poucos milimetros da entrada dos canais radiculares. Concluiram que a
aplicagdo de Otosporin® por 10 min e posterior substituigdo pela pasta de hidroxido de calcio mostrou ser um
método eficiente. Assim, seguindo a linha de pensamento da importancia social da pulpotomia, Giansante, em 1998,
ressalta que esse tratamento oferece condigdes de preservar com vitalidade a polpa radicular de um dente que
poderia ser condenado a exodontia por falta de tratamento conservador em locais em que, ainda nos dias de hoje,



nio existe a possibilidade de se executar um tratamento endodéntico por intermédio do Sistema Unico de Satide
(SUS).

Estudos sdo também desenvolvidos para avaliar a associacdo do Otosporin® ao hidréxido de calcio, buscando
aumentar a efetividade do hidroxido de calcio por meio da agdo antimicrobiana. Estrela et al. (2001), com o
objetivo de determinar a influéncia dos veiculos utilizados com o hidréxido de calcio, estudaram a associagdo dele
ao Otosporin® e a outros veiculos contra diversos microrganismos nos periodos de 1 min, 48 h, 72 h e 7 dias.
Verificaram que o efeito antimicrobiano ocorreu a partir de 48 h e que a agdo antimicrobiana do hidréxido de calcio
nao foi influenciada por qualquer um dos veiculos, afastando a possibilidade de que eles pudessem desempenhar
um papel de apoio no processo antimicrobiano.

Estudos que avaliam a ac¢do do Otosporin® no interior do canal radicular e em contato com o coto
pulpoperiodontal t€ém embasamento nos trabalhos publicados por Holland et al. (1980, 1981) e Souza et al. (1981),
os quais observaram que esse medicamento oferece as vantagens de ndo ser irritante, preservar a vitalidade do coto
pulpar e controlar a intensidade e a extens@o do processo inflamatério que decorre do ato operatorio da pulpectomia.
Em 2008, Marion avaliou, in vivo, o processo de reparo de dentes de cdes apos biopulpectomia e obturagdo dos
canais radiculares com SealapexTM® ou agregado trioxido mineral (MTA, do inglés, mineral trioxide aggregate)
manipulado com propilenoglicol associados ao emprego ou ndo de um curativo de Otosporin®. Foram utilizadas 40
raizes de incisivos e pré-molares de caes adultos jovens, fémeas, da mesma ninhada e sem raga definida, com idade
média proxima a 2 anos. Os dentes foram preparados biomecanicamente e, em seguida, foi efetuado o
arrombamento da barreira cementaria apical até a lima K 25, dando origem ao forame principal. Com a finalidade
de possibilitar a neoformacao de um coto pulpar, por meio da invagina¢do de um tecido conjuntivo periodontal pelo
forame, 20 canais receberam o curativo de demora com Otosporin® por 7 dias. Cada canal foi, entdo, obturado pela
técnica da condensacdo lateral com cones de guta-percha e um dos materiais estudados. Os demais canais foram
obturados em sessao Unica, utilizando-se a mesma técnica de obturagdo e cada um dos materiais, sem a aplicacao do
curativo de Otosporin®. Decorridos 90 dias, obtiveram como resultado que o curativo de Otosporin® favoreceu o
processo de reparo independentemente dos cimentos utilizados (p = 0,03), influenciando de modo positivo a agao
do MTA manipulado com propilenoglicol e SealapexTM® de formulagdo atual.

Observa-se que o grande desenvolvimento técnico e cientifico da Endodontia trouxe novas concepgdes e
maneiras de realizar a terapia endodontica. Hoje, ha amplo conhecimento a respeito de todos os aspectos que
envolvem essa terapia e, muito além das questdes técnicas, ha compreensdo a respeito das respostas teciduais que
sao obtidas por meio dela. Assim, estudos com células-tronco na Odontologia tém sido iniciados frente a
regeneragdo tecidual, reversdo nos quadros de pulpites e neoformacdo Ossea, entre eles estudos avaliando
substancias utilizadas como medicagdo intracanal. Miura et al. (2010) avaliaram a toxicidade de materiais
endodbnticos em células-tronco de polpa de dente humano e concluiram que o hidroxido de calcio € o Otosporin®
foram os medicamentos menos toxicos para as DPSC (Dental Pulp Stem Cells), enquanto o paramonoclorofenol
canforado e o formocresol foram letais em todas as concentracdes. Trabalhos retrospectivos, como o de Hidalgo et
al. (1999), avaliaram a biocompatibilidade de materiais utilizados como curativo de demora em Endodontia
mediante tolerancia tecidual. Os farmacos foram colocados na forma concentrada em contato direto com a cornea de
coelhos. Foi observada resposta inflamatoria intensa quando utilizados o paramonoclorofenol canforado e o
formocresol em comparagdo com o hidroxido de célcio e o Otosporin®, que apresentaram melhor
biocompatibilidade. O Otosporin® apresentou baixo percentual de toxicidade nas duas menores concentragdes,
porém em sua maior concentracao houve 100% de toxicidade, o que instiga a busca pela minimizagdo desse efeito
toxico sem a perda da sua eficacia clinica.

Diante do contexto exposto, concluiu-se que o antibiotico na forma topica ou como medicagdo intracanal tem
espago na Endodontia, contudo em casos selecionados e em condigdes bem peculiares. Vale ressaltar que a selegao
dos antimicrobianos deve ser baseada no mais atualizado conhecimento microbiologico e farmacoldgico com
evidéncias cientificas concretas, posto que se trata ainda de um tema que levanta muitas controvérsias.
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Profilaxia Antibiotica

Ezilmara Leonor Rolim de Sousa, Gabriela Garcia Torino, Gabriela Biilow Martins e Rogério de
Castilho Jacinto

A era da profilaxia antibidtica teve inicio apds a Segunda Guerra Mundial, a partir da disponibilizagdo da
penicilina para a populagdo em geral. Essa pratica recebeu grande impulso em 1955, quando a American Heart
Association (AHA) divulgou as primeiras recomendagdes para a prevengao da endocardite bacteriana.

A profilaxia antibidtica consiste no uso de antibidticos para prevenir infecgdes em pacientes sem evidéncias
clinicas de infeccdo, a fim de prevenir a colonizacdo bacteriana e reduzir o risco de desenvolvimento de
complicagdes pos-operatorias. E, portanto, a administragio de um antibidtico previamente a um procedimento em
que se espera haver bacteriemia.

Pacientes que necessitam de profilaxia antibiética

Os pacientes que necessitam receber profilaxia antibidtica classificam-se em dois grupos. O primeiro inclui
pacientes em que o risco de infeccdo € pequeno, porém suas consequéncias seriam muito graves: pacientes de risco
para endocardite infecciosa ou para osteorradionecrose e pacientes com protese articular. Ao segundo grupo
pertencem os pacientes que apresentam deficiéncia nos seus mecanismos de defesa, como pacientes em
hemodialise, transplantados ou portadores de diabetes.

Com relagdo a ocorréncia de osteorradionecrose apos radioterapia, observa-se que no decorrer dos anos, apos o
tratamento, ha aumento progressivo do risco e da severidade dessa complicagdo. A explicagdo sustenta-se no fato de
que a radiagdo Ossea resulta em danos permanentes aos ostedcitos € ao sistema microvascular pela diminui¢ao da
vascularizacdo na area irradiada, principalmente na mandibula. Com isso, o uso da profilaxia antibidtica na terapia
endodontica desses pacientes apresenta controvérsias e sua pratica torna-se duvidosa. Logo, essa ndo ¢ uma pratica
recomendada rotineiramente devido a questionavel penetragdo do antibidtico frente a isquemia presente no 0sso
irradiado, apesar da profilaxia antibidtica nesse grupo de pacientes ser uma pratica comum previamente a
exodontias e demais cirurgias.

Determinados grupos de pacientes apresentam risco para infeccdes articulares tardias, como pacientes com
artrite reumatoide severa, diabéticos insulino-dependentes ndo controlados e pacientes imunossuprimidos. A
American Academy of Orthopaedic Surgeons (AAOS) (2009) acrescenta outras condi¢des de risco: pacientes com
protese ortopédica articular, pacientes com artropatias inflamatdrias (p. ex., artrite reumatoide, lipus eritematoso
sistémico), portadores de imunossupressdo induzida por medicamentos ou por radioterapia, pacientes com
comorbidades (p. ex., diabetes, obesidade, HIV, tabagismo), pacientes com infec¢des articulares prévias, pacientes
desnutridos, hemofilicos, diabéticos insulinodependentes descompensados ou pacientes com tumores malignos. A
AAOS recomenda profilaxia para procedimentos odontoldgicos com o uso de cefalexina, cefradina ou amoxicilina
(2 gvia oral 1 h antes do procedimento). Contudo, Longman ef al. (2000) e Marsh e Martin (2005) afirmaram nao
existir evidéncias de que os procedimentos endodonticos justifiquem tal conduta profilatica.



Pacientes que recebem quimioterapia para tratamento do cancer, bem como pacientes transplantados de medula,
devem receber profilaxia antibiotica se a contagem de leucdcitos for inferior a 2.500/mm?>. Os regimes profilaticos
recomendados pela AHA, também direcionados aos estreptococos do grupo viridans, embora ndo tenham sido
elaborados para esse proposito, parecem ser apropriados para os pacientes cujo imunocomprometimento ¢ atribuido
ao tratamento quimioterapico contra o cancer ou nos que receberam transplante de medula 6ssea, uma vez que a
complicagdo mais grave nesse grupo de pacientes esta associada ao ‘“‘choque séptico” causado por esses
microrganismos.

O portador de diabetes melito também deve receber atengdo frente a conduta e procedimentos adotados pelo
cirurgido-dentista. Trata-se de uma doenga metabodlica cronica que, quando ndo controlada, pode acarretar uma
variedade de complicagdes, inclusive a diminui¢do da capacidade imunoldgica do individuo, aumentando o risco de
infec¢do devido a menor quimiotaxia de leucocitos, atividade fagocitaria e bactericida. Em casos nos quais se faz
necessario o atendimento odontoldgico de urgéncia em pacientes portadores de diabetes controlado, ndo ha dados
que justifiquem a indicacdo de profilaxia antibidtica. Entretanto, Andrade (2006) recomenda que os pacientes
portadores de diabetes ndo controlada sejam encaminhados para tratamento médico, com excecdo as urgéncias
odontologicas em que, na auséncia de sinais de infecg¢do, preconiza a profilaxia antibidtica, utilizando dose unica do
antibidtico escolhido 1 h antes do procedimento.

Pacientes infectados pelo HIV que necessitam de tratamento endoddntico ndo apresentam maiores riscos de
complicagdes infecciosas se comparados aos demais pacientes. O uso de profilaxia antibidtica em pacientes
portadores de HIV que estdo severamente imunocomprometidos aumenta a probabilidade de que patogenos
oportunistas resistentes ao antibiotico causem infecgdes secundarias.

Para pacientes que ndo estdo incluidos no grupo de risco para sequelas infecciosas decorrentes de bacteriemia, ¢
recomendada cobertura antibiotica profilatica apenas para execug¢do de procedimentos cirtrgicos com um alto risco
de infecgdo: cirurgias “limpas”, nas quais o risco de contaminagdo € remoto, mas se ocorrer pode ter consequéncias
graves (cirurgia aberta de coracdo, reconstrucdo de vasos principais); cirurgias “contaminadas”, nas quais as
chances de contaminagdo s3o grandes, mas raramente fatais (cirurgia eletiva biliar, gastrica ou coldnica); e nas
cirurgias para colocagdo de implantes. Sendo assim, autores como Pallasch e Slots (1996), Slots e Pallasch (1996),
Pallasch (2003a) e Lopes e Siqueira Jr. (2004) afirmam que a cirurgia para colocacdo de implantes (dentério e
6sseo) € o unico tipo de cirurgia odontoldgica que requer profilaxia antibiotica em pacientes sadios.

Endocardite infecciosa

A endocardite bacteriana consiste em um processo infeccioso pouco frequente que atinge a superficie do
endocéardio, geralmente envolvendo as valvas cardiacas, cujos principais fatores de risco sdo as lesdes do
endocéardio provocadas por doengas congénitas ou adquiridas. Essas lesdes alteram a hemodinamica do corag@o,
causando turbuléncia e predispondo a deposicdo de plaquetas e fibrina no local (endocardite trombdtica nao
bacteriana). Na ocorréncia de bacteriemia, ¢ possivel a adesdo de microrganismos ao composto de plaquetas e
fibrina, formando vegetacoes bacterianas que, ao se desprenderem do local de origem, se disseminam por via
sanguinea (Figura 8.1), podendo provocar septicemia ou acarretar um quadro de embolia pulmonar ou cerebral.
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Figura 8.1 Formacao de endocardite bacteriana.

A endocardite infecciosa €, possivelmente, o resultado de uma simples falha das defesas do organismo em
resposta a um dos milhares de episodios de bacteriemia que ocorrem durante toda a vida do individuo. Os sintomas
iniciais da endocardite infecciosa ndo sdo especificos: incluem lassitude, febre baixa e dores articulares. O
diagnostico ¢ feito por meio da andlise de hemocultura e por meio de uma ecocardiografia.

A maioria dos casos de endocardite infecciosa é de origem bacteriana, mas fungos e riquétsias também podem
infectar o coragdo. Antes do advento dos antibioticos a doenca era sempre fatal; atualmente, o tratamento da maioria
dos tipos de endocardite bacteriana ocorre por meio de terapia antibidtica e/ou substituigdo da protese valvar. O
tratamento da endocardite requer acompanhamento multiprofissional e € extremamente oneroso para o sistema de
saude. Contudo, mesmo quando tratada, a endocardite infecciosa apresenta alta taxa de mortalidade, em torno de
30%, sendo que em um episddio recorrente essa taxa sobe para mais de 40%, conforme reportado por Marsh e



Martin (2005), Wilson et al. (2007) e Sampaio, Accorsi e Tarasoutchi (2008).

Bacteriemia

Observa-se que bacteriemias casuais sdo provocadas por atividades do cotidiano do paciente, associadas a
escovacdo, a mastigacdo, ao uso de fio dental ou injlrias traumaticas a pele e mucosas, o que, em muitos casos,
impede o estabelecimento das verdadeiras causas da endocardite. Mesmo na auséncia de procedimentos
odontologicos, a higiene bucal inadequada e as infecgdes periapicais, periodontais ¢ da mucosa bucal podem
produzir bacteriemias transitorias. A frequéncia e a intensidade dessas ocorréncias sdo diretamente proporcionais a
natureza e magnitude do trauma ao tecido, a densidade da microbiota e ao grau de inflamacdo ou infecgdo no local
do trauma.

Embora boa higiene oral possa diminuir bacteriemias, ndo hé evidéncias de que resulte em diminuigdo dos casos
de endocardite. Entretanto, ¢ recomendado que individuos que apresentam risco de desenvolver endocardite
infecciosa mantenham 6tima qualidade de satde bucal, reduzindo a colonizag@o e o crescimento bacteriano.

Andrade (2006) afirma que o bochecho com digluconato de clorexidina a 2%, imediatamente antes dos
procedimentos odontoldgicos, pode reduzir a grandeza das bacteriemias. Para Sampaio, Accorsi e Tarasoutchi
(2008), a antissepsia e assepsia prévia aos procedimentos clinicos sdo medidas mais efetivas que a profilaxia
antibidtica sistémica. Contudo, foi salientado por Pallasch e Slots, em 1996, que o uso rotineiro de solugdes
antissépticas deveria ser evitado, pois pode propiciar a sele¢do de microrganismos resistentes.

Os enxaguatorios bucais utilizados para antissepsia podem ndo ser eficazes em reduzir frequéncia, magnitude e
duragdo de bacteriemias associadas aos procedimentos odontologicos periodontais, uma vez que, segundo Wahl e
Pallasch (2005) e Wilson et al. (2007), ndo penetram além de 3 mm no interior de bolsas periodontais, nao
alcangando areas de tecido ulcerado por meio das quais as bactérias, muitas vezes, entram na circulagdo sanguinea.
Todavia, patogenos periodontais raramente sdo causadores de endocardite infecciosa, havendo menos de 120 casos
relatados na literatura. Além disso, observando-se que as bactérias predominantes em cavidades orais saudaveis sao
Streptococcus do grupo viridans, os quais sdo antagonistas dos principais patdogenos periodontais (Actinobacillus
actinomycetemcomitans, Prevotella oralis, Prevotella bivia, Bacteroides melaninogenicus, Veillonella,
Peptostreptococcus e Actinomyces) e estdo entre os principais causadores de endocardite infecciosa, argumenta-se
que boa higiene oral aumentaria relativamente os riscos para a doenga, embora diminua bacteriemias.

E preciso conhecimento a respeito do periodo de incubagdo da endocardite bacteriana para que possa ser
estabelecida uma relagdo entre causa e efeito. Na maioria dos casos, a doenga desenvolve-se dentro de duas semanas
apos a ocorréncia de bacteriemia, logo o tratamento odontologico que foi concluido duas semanas ou mais antes do
aparecimento dos sinais e sintomas da endocardite ndo pode ser considerado sua causa. Excecdo ¢ feita a
endocardite estafilococica, a qual apresenta periodo de incubagdo menor e desenvolvimento rapido. No entanto,
estafilococos sdo menos frequentes na cavidade oral do que em outras regides, como pele, nasofaringe, conjuntiva e
tratos gastrintestinal e genitourinario, sendo pouco provavel atribuir a causa da endocardite estafilococica a
procedimentos odontologicos.

Segundo Hecht e Berger (1992), Siddiq et al. (1996), Wahl e Pallasch (2005) e Sampaio, Accors e Tarasoutchi
(2008), houve aumento na incidéncia de casos de endocardite associada a espécies de estafilococos, superando o
niumero de casos vinculados aos estreptococos do grupo viridans, os quais sdo encontrados em abundéancia na
cavidade oral e no sulco gengival. Pallasch e Wahl (2003) relatam que houve declinio de 40% para 25% de casos de
endocardite infecciosa causada por estreptococos do grupo viridans, possivelmente porque endocardite
estafilococica nosocomial alcangou 25% do total de casos de endocardite. Moreillon (2004) e Marsh e Martin
(2005) ratificam esses achados ao declararem que a incidéncia de endocardite infecciosa causada por estafilococos
(especialmente Staphylococcus aureus) tem aumentado e, por tratar-se de microrganismos encontrados em
abundancia na pele, colocam os usudrios de drogas injetaveis como um dos maiores grupos de risco.

Estreptococos do grupo viridans sao patogénicos devido a sua capacidade de induzir efeitos trombogénicos, os
quais contribuem na formagdo de lesdes vegetativas. Staphylococcus aureus, a espécie mais relacionada a
endocardite, apresenta alta viruléncia devido a capacidade de agregacdo plaquetaria ¢ aderéncia a receptores
especificos no endotélio de valvulas cardiacas. E um patogeno nosocomial da pele e mucosa nasal, mas também tem
sido identificado na cavidade oral de pacientes idosos com periodontite, bem como tem sido relacionado a
xerostomia associada a artrite reumatoide, segundo Younessi et al. (1998).



Procedimentos endodonticos e sua relacao com bacteriemias

A infec¢do endodontica pode levar a complicagdes sistémicas principalmente de trés maneiras: por meio de um
abscesso apical agudo que dissemina microrganismos e seus produtos; por um procedimento endodontico em que
os microrganismos sdo disseminados via sistema circulatério; e por meio de uma lesdo inflamatoria periapical
cronica, pela liberagdo de produtos bacterianos e mediadores quimicos da inflamagao.

Em 1931, Jones ¢ Newsom realizaram os primeiros estudos sobre bacteriemia ap6s procedimentos médicos e
odontoldgicos. Dez anos mais tarde, Murray e Moosnick (1941) demonstraram que pode ocorrer bacteriemia pela
mastigagdo de parafina em cavidades orais infectadas, sem que haja, necessariamente, uma intervengao
odontologica.

Farrington (1973) investigou a relagdo entre pulpotomia e bacteriemia, concluindo que a realizagdo de
pulpotomias ndo produz bacteriemia. Mais tarde, em 1976, Baumgartner et al. analisaram amostras de sangue de
pacientes que se submeteram a procedimentos endoddnticos ndo cirargicos. Observaram que bacteriemias ndo sao
induzidas quando os procedimentos endodonticos sdo restritos ao canal radicular, ou seja, quando ndo ha
sobreinstrumentacdo. Entretanto, um ano depois, os mesmos autores detectaram bacteriemia em 83,3% dos
pacientes submetidos a cirurgia endodontica.

Em 1990, Heimdahl et al. isolaram bactérias na corrente sanguinea de 100% dos pacientes submetidos a
extracdo dentaria, em 55% dos casos ap0s cirurgia de terceiros molares, em 70% apds procedimento de raspagem e
polimento, em 55% apos tonsilectomia bilateral e em 20% apos tratamento endoddntico, sendo que os autores
tomaram o cuidado de ndo ultrapassar o forame apical durante a instrumentacdo. Em todas as situagdes,
Streptococcus do grupo viridans foram os microrganismos isolados com maior frequéncia na corrente sanguinea.

Debelian, Olsen e Tronstad (1995) avaliaram a ocorréncia de bacteriemia durante 10 min apds a instrumentagao
de canais radiculares associados a lesdes perirradiculares cronicas e assintomaticas. No grupo de pacientes em que a
instrumentagdo foi realizada at¢ 2 mm além do forame apical, bactérias foram isoladas no sangue de 7 dos 13
pacientes (53%); no grupo de pacientes em que a instrumentagdo foi executada 1 mm aquém do forame apical,
bacteriemias foram observadas em 4 de 13 pacientes (30%). Embora bactérias anaerdbias Gram-negativas tenham
sido encontradas com maior frequéncia nos canais radiculares, as anaerébias Gram-positivas foram as que
predominaram nas amostras de sangue. Segundo os autores, os exames bioquimicos e antibiogramas indicaram
origem comum aos isolados do canal radicular e do sangue.

Martin, Butterworth e Longman (1997) analisaram 53 casos de endocardite infecciosa associados a
procedimentos odontoldgicos que resultaram em processo judicial. Os casos foram relacionados aos procedimentos
odontoldgicos com base no tipo de procedimento realizado, patologia cardiaca, microrganismo infectante e periodo
de tempo decorrido entre o inicio dos sintomas da infec¢do e a manipulacdo dentéria. Do total de 53 casos, 7 foram
atribuidos ao tratamento endodontico prévio, sendo que em todos esses casos houve evidéncia de instrumentacao
além do forame apical.

O risco de bacteriemia durante tratamento endodontico de dentes com vitalidade pulpar, desde que mantida a
cadeia asséptica, ¢ quase nulo. Isso porque ha possibilidade de contaminacdo bacteriana superficial se ha um
processo de cérie avangado, mas com uma desinfec¢do apropriada do campo cirurgico antes da extirpagdo da polpa,
a biopulpectomia deve consistir em um procedimento microcirurgico asséptico.

Em estudo realizado por Savarrio et al. (2005), 30 pacientes foram submetidos ao tratamento endodontico ndo
cirurgico. Em 9 casos (30%) foi detectada bacteriemia, sendo que em 7 pacientes (23,3%) foram identificados
microrganismos da mesma espécie tanto na corrente sanguinea como na amostra obtida do canal radicular. Os
autores relataram que ndo had consenso quanto a dose infecciosa minima necessdria e quanto ao papel da
patogenicidade de microrganismos especificos na etiologia de infecgdes em locais distantes, sendo, portanto, dificil
afirmar que as conclusdes do estudo reforcam a necessidade de profilaxia antibidtica em pacientes de risco,
previamente ao tratamento endodontico.

Devido as diferengas entre a microbiota endodontica de lesdes primarias e secundarias, ¢ provavel que o risco
de complicacdes sistémicas seja mais significante durante o tratamento de casos refratirios, nos quais ha
persisténcia de lesao periapical.

Eficacia da profilaxia antibiotica para impedir ou reduzir bacteriemias

Hall et al. (1996), por meio de seu estudo, observaram que a profilaxia antibiotica ndo apresentou efeito sobre a



incidéncia, nivel ou tipo de bacteriemias relatadas. Assim, surge a hipotese de que a profilaxia antibiotica previna a
endocardite devido a diminui¢do da aderéncia bacteriana a valvula cardiaca ou a eliminagdo das bactérias quando ja
aderidas as valvulas danificadas, e ndo em razdo da elimina¢do ou reduc¢do da ocorréncia de bacteriemias.

Por outro lado, um estudo realizado por Lockhart et al. (2004) demonstrou que a profilaxia antibidtica com
amoxicilina alterou a incidéncia, a natureza e a duragdo das bacteriemias apds procedimentos dentais. A incidéncia
total de resultados positivos para culturas bacterianas ap6s extragdes dentarias realizadas em criangas foi reduzida
de 76% no grupo placebo para 15% no grupo que recebeu profilaxia com amoxicilina. A natureza microbiologica
das bacteriemias também sofreu alteracdo: os 45% de Streptococcus viridans presentes no grupo placebo reduziram-
se para 33% no grupo que recebeu amoxicilina antes do procedimento odontologico.

Ocorre que o problema relacionado a resisténcia bacteriana afeta também os pacientes suscetiveis ao
desenvolvimento da endocardite infecciosa. O risco envolvendo a resisténcia bacteriana precisa ser bem avaliado
antes de se fazer uso da profilaxia antibiotica. Hanslik et al. (2003) demonstraram dez casos, de um total de 24, em
que a endocardite bacteriana foi causada por Streptococcus tolerantes a penicilina.

Pallasch (2003b) e Wahl e Pallasch (2005) afirmaram que a associacdo entre endocardites bacterianas e
procedimentos odontoldgicos apresentam taxas de risco extremamente baixas. Logo, a Odontologia tem sido
veiculada equivocadamente a maioria dos casos de endocardite bacteriana causada por estreptococos do grupo
viridans. Os autores apontam que a profilaxia antibidtica pode ser biologicamente implausivel por ndo se mostrar
eficaz em alguns casos e estar relacionada com significativos efeitos adversos, sendo indicada, portanto, apenas em
pacientes portadores do mais alto risco para desenvolvimento de endocardite. Os autores ainda questionam de que
modo um antibidtico como a penicilina, que demora algum tempo para agir e que o faz somente quando as bactérias
estdo em multiplicagdo (no processo de divisdo celular), poderia reduzir ou impedir a bacteriemia que ocorre em
segundos ou minutos apos o inicio do procedimento odontoldgico.

Diversas associagdes de renome internacional tém se preocupado com a participagdo do cirurgido-dentista na
prevengdo da endocardite infecciosa. E o caso da AHA, a qual tem uma comissio que também inclui representantes
da American Dental Association (ADA) reunindo-se periodicamente para elaborar recomendacdes direcionadas a
meédicos e cirurgides-dentistas.

Wilson et al. (2007), Sampaio, Accorsi e Tarasoutchi (2008), bem como Oliveira Filho (2009), mencionam
observagdes feitas ao longo dos anos e que levaram a alteragdes no protocolo profilatico recomendado pela AHA.
Sao elas:

» Ha eficacia na profilaxia antibidtica com a administragdo de menores doses de antibidticos

* Nao ha nitida correlacdo entre bacteriemias pos-procedimento e ocorréncia de endocardite infecciosa

* O risco de desenvolvimento da doenca ¢ maior em bacteriemias recorrentes (também associadas a ma higiene
oral) se comparado a eventos isolados, como apds procedimentos odontoldgicos

* A manuteng¢do de condigdes oOtimas de higiene e satde bucal pode reduzir a incidéncia de bacteriemias
advindas de atividades diarias comuns, sendo até mais efetiva que a antibioticoterapia prévia a um
procedimento odontologico

* A profilaxia antibiotica antes de procedimentos odontoldgicos deve evitar um nimero minimo de casos de
endocardite infecciosa. Pacientes com risco de endocardite infecciosa grave sdo os que mais se beneficiam da
profilaxia

« E provavel que os efeitos adversos da antibioticoterapia profilatica administrada de modo liberal excedam o
beneficio e

* A maioria das recomendagdes ainda ¢ empirica e controversa.

A endocardite bacteriana ¢ frequentemente atribuida a procedimentos odontoldgicos, mas raramente causada por
eles. Nao ha davida de que o tratamento dentario pode causar bacteriemias que levam a endocardite, mas
aparentemente tal ocorréncia € muito rara. Segundo os autores Wahl e Pallasch (2005), os riscos da profilaxia com
antibidticos, incluindo resisténcia bacteriana, reagdes cruzadas com outros farmacos, alergias, custos e até morte,
podem ultrapassar o beneficio da prevengdo da endocardite bacteriana.

Nao hé estudo controlado com placebo multicéntrico aleatorizado e duplo-cego para avaliar a eficicia da
profilaxia antibiotica em relagdo a endocardite infecciosa em pacientes que se submetem a procedimentos
odontologicos, assim como ndo existem dados que determinem com precisdo o risco absoluto de ocorréncia de
endocardite resultante de procedimento odontologico. Entretanto, sdo reconhecidas certas condi¢oes cardiacas que



apresentam risco real para o desenvolvimento de endocardite apds certos procedimentos.

As orientagdes da AHA referentes ao assunto tém o intuito de prevenir ou reduzir somente bacteriemias
ocasionadas por Streptococcus do grupo viridans. Contudo, procedimentos odontologicos ja foram
responsabilizados por causar endocardite associada a outros microrganismos (Haemophilus, S. aureus, S.
epidermidis, A. actinomycetemcomitans) que geralmente nao sao sensiveis a amoxicilina recomendada pela AHA.

As novas determinagdes da AHA reduzem o niimero de pacientes elegiveis para profilaxia da endocardite
infecciosa. As condigdes cardiacas de alto risco nas quais a profilaxia ¢ recomendada sdo:

» Valva cardiaca artificial
* Historia prévia de endocardite
* Doenga cardiaca congénita (DCC)
— DCC cianética nao reparada
— DCC reparada com material ou equipamento protético, instalado cirurgicamente ou por cateterismo,
durante os primeiros seis meses apoOs a intervengao
— DCC reparada com defeitos residuais no local ou adjacente ao local de um material ou equipamento
protético (que inibem a endotelizacdo)
— Transplante cardiaco que desenvolve problema em uma valvula.

De acordo com a AHA, os seguintes procedimentos odontologicos requerem profilaxia antibidtica em pacientes
com risco de endocardite infecciosa grave: procedimentos que envolvem a manipulacdo de tecido gengival, regiao
periapical ou perfuracdo da mucosa oral. Sao citados alguns exemplos: bidpsias, remogao de suturas e colocacdo de
bandas ortodonticas.

Nao ¢ indicada a profilaxia nas seguintes situacdes:

* Anestesia local em tecido ndo infectado

» Radiografia odontologica

* Colocagdo ou remocao de aparelhos ortodonticos

* Ajustes em aparelhos ortodonticos

» Colocagdo de brackets ortodonticos

» Esfoliacdo de dentes deciduos

* Sangramento devido a les@o traumatica em labios ou mucosa bucal.

Lopes e Siqueira Jr. (2004) também citam procedimentos dentarios em que ¢ recomendada a profilaxia da
endocardite bacteriana: extragdo dentéria; procedimentos periodontais, incluindo cirurgias, raspagem e polimento
radicular, sondagem e consultas de manutengdo; colocagdo de implantes dentarios e reimplantes apds avulsdo;
instrumentacdo endodontica e cirurgia perirradicular; aplicagdo subgengival de fibras ou fitas de antibidticos;
colocacdo de bandas ortodonticas, mas nao de brackets, anestesia intraligamentar e profilaxia dentdria ou de
implantes, quando ¢ previsto sangramento.

Nao hd dados que assegurem ser o sangramento visivel durante um procedimento odontologico um preditor
confiavel para bacteriemia. Assim, ndo estdo bem claros quais sdo os procedimentos odontologicos mais ou menos
suscetiveis ao desenvolvimento de uma bacteriemia transitdria ou capazes de propiciar uma bacteriemia de maior
magnitude do que as resultantes de atividades diarias, como mastiga¢do dos alimentos, escovagdo dos dentes ou uso
do fio dental.

Os protocolos profilaticos para procedimentos odontoldgicos propostos pela AHA (Tabela 8.1) sdo direcionados
contra Streptococcus viridans, sendo que o antibiotico deve ser ministrado em dose tnica, 30 a 60 min antes do
procedimento.

Se um paciente que requer profilaxia estiver recebendo terapia antibidtica com um antibiotico que também ¢
indicado para profilaxia, o recomendado ¢ que, com o intuito profilatico, seja administrado um antibiotico de outro
grupo disponivel para profilaxia, em vez de aumentar a dose do antibidtico ja em uso.

Tabela 8.1 Protocolos profilaticos para procedimentos odontologicos.

Situacao Agente Adulto Crianca




Oral Amoxicilina 2g 50 mg/kg de peso
o ) 2gIMoulV 50 mg/kg IMou IV
Incapaz de tomar medicacdo via Amoxicilina ou Cefazolina ou
oral (eftriaxona
TgIMoulV 50 mg/kg IMou IV
2g 50 mg/kg
Alérgico a penicilinas Cef.alexu?a. ol Cllnda?mlcn?a' o 600 mg 20 mg/kg
Azitromicina ou Claritromicina
500 mg 15mg/kg
e - . . . T1gIMoulV 50 mg/kg IM ou IV
Alérgico a penicilinas e incapaz (efazolina ou Ceftriaxona™* ou
de tomar medicacdo via oral (lindamicina
600 mg IM ou IV 20 mg/kg IMou IV

Observacgoes: IM = intramuscular; IV= intravenosa.

* Ou outra cefalosporina oral de primeira ou segunda geragédo, em dosagem equivalente para adultos ou criangas.
** As cefalosporinas nao devem ser usadas em pacientes com histéria de anafilaxia, angioedema ou urticaria com
penicilinas, incluindo amoxicilina e ampicilina.

No caso de um paciente suscetivel a endocardite infecciosa necessitar de varias sessdes de atendimento, deve-se
programar um intervalo de 9 a 14 dias entre as sessoes clinicas, pois 0 uso repetitivo da profilaxia antibidtica pode
resultar na selegdo de estreptococos bucais resistentes ao medicamento, que podem surgir dentro de poucas horas
ou dias e persistir por semanas ou meses.

Contrariamente as disposigdes finais da AHA, o National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
da Inglaterra e Pais de Gales, em 2008, concluiu que, embora pacientes com doenga cardiaca estrutural apresentem
maior risco de desenvolver endocardite infecciosa, ndo ha provas convincentes de que a profilaxia antibidtica em
procedimentos odontologicos apresente relagdo de custo-beneficio favoravel, havendo um pequeno numero de
estudos provando a eficacia da profilaxia antibiotica em pacientes de risco. O instituto afirma que atividades orais
diarias, como a escovacdo dentéria, representam maior risco para endocardite devido as repetitivas bacteriemias do
que um procedimento odontologico isolado. Afirma ainda que ndo ha evidéncias de associagdo entre nivel,
frequéncia e duracdo de bacteriemias com o desenvolvimento de endocardite infecciosa e que ndo ha provas que
mostrem relagao causal entre um procedimento intervencionista e o desenvolvimento de endocardite infecciosa.

As seguintes condi¢Oes cardiacas estdo associadas a alto risco para endocardite infecciosa, segundo a NICE
(2008):

* Doenga valvar adquirida, com estenose ou regurgitacao

* Valva cardiaca artificial

* Doenga cardiaca estrutural congénita, incluindo as corrigidas cirurgicamente ou sob condi¢oes estruturais
paliativas, excluindo os defeitos septais atriais isolados, os defeitos do septo ventricular totalmente reparado
ou persisténcia do canal arterial totalmente reparada e dispositivos de fechamento, que sdo considerados
completamente endotelizados

» Histodria prévia de endocardite

* Cardiomiopatia hipertrofica.

E recomendado pela NICE (2008) que os profissionais de saude fornecam informagdes claras e consistentes
sobre a prevengao aos pacientes de risco para endocardite, incluindo:

* Os beneficios e riscos da profilaxia antibiotica, explicando por que a profilaxia antibiotica nao ¢
recomendada rotineiramente

* A importancia de manter 6tima higiene oral

* Os sintomas da endocardite infecciosa e quando procurar atendimento especializado



« Os riscos de submeter-se a procedimentos invasivos, incluindo procedimentos ndo médicos, como colocacao
de piercing ou tatuagem.

Segundo a NICE (2008), todos os episodios de infecgdo em pessoas com risco de endocardite infecciosa devem
ser investigados e tratados rapidamente, a fim de reduzir o risco de desenvolvimento de endocardite infecciosa. No
entanto, tendo em vista a inexisténcia de provas suficientes da eficacia da profilaxia antibidtica em prevenir a
endocardite, posto que hd casos de endocardite relatados mesmo apds o uso de profilaxia, ndo é considerada
recomendada a profilaxia antibidtica sistémica antes da maioria dos procedimentos odontoldgicos. Da mesma
maneira, a clorexidina ndo ¢ recomendada como profilaxia local, pois ndo reduz a frequéncia de bacteriemias apos a
execucdo de procedimentos odontoldgicos. Além do mais, a aplicagdo indiscriminada da profilaxia antibidtica ¢
preocupante por contribuir com o problema global da resisténcia microbiana aos antibioticos.
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Prescricao de Antibi6ticos, Conhecimento
Farmacoloégico dos Cirurgides-Dentistas e
Pratica da Automedicacao

Ezilmara Leonor Rolim de Sousa, Gabriela Garcia Torino, Gabriela Biilow Martins e Rafael Guerra
Lund

Os cirurgides-dentistas fazem uso de medicamentos comumente empregados na pratica clinica e s@o
responsaveis pela prescricdo de analgésicos, anti-inflamatorios e antimicrobianos, a grande maioria alopatica e de
uso sistémico. Em virtude disso, sdo profissionais que precisam estar atentos aos critérios preconizados pela
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) quanto ao uso racional dos farmacos.

As categorias de medicamentos mais prescritos pelos cirurgides-dentistas incluem antibidticos, analgésicos
narcdticos, anti-inflamatdrios nao esteroides, analgésicos nao narcéticos e fluoretos, tendo em vista que a Cirurgia,
a Endodontia e a Periodontia sdo as especialidades da Odontologia que mais receitam medicamentos.

O profissional da saude possui o dever legal de conhecer os aspectos farmacoldgicos dos medicamentos que
prescreve, devendo também analisar criticamente a bibliografia oferecida pelos laboratorios farmacéuticos, bem
como os resultados apresentados pelo uso do farmaco. Toda prescricdo de medicamentos ¢ baseada em aspectos
éticos e legais, estando, portanto, o profissional prescritor sujeito a legislagdo de controle e as acdes da Vigilancia
Sanitaria. Contudo, estudos apontam varios problemas na prescricdo de medicamentos pelo cirurgido-dentista e
revelam que no Brasil milhdes de prescricdes geradas anualmente nos servigos publicos de satde ndo apresentam
os requisitos técnicos e legais imprescindiveis para a dispensagdo e administragao segura dos medicamentos.

A prescrigao ¢ a fonte de informacdo da terapéutica farmacoldgica e pode ser feita por comunicagdo escrita ou
verbal. A prescrigdo escrita ¢ realizada mediante formularios de requisi¢do enviados a farmadcia; a prescri¢ao verbal
ocorre mediante relagdes interpessoais e profissionais. Alguns estudos revelam um grande numero de profissionais
que fazem uso de prescrigdes verbais, preterindo a forma escrita. Pontes (2002) analisou 509 prescrigcdes
odontologicas, das quais 78,8% estavam preenchidas incorretamente e 74,5% apresentavam posologia inadequada;
observou, inclusive, prescricdes inadequadas a gestantes, lactantes, criangas, pacientes hipertensos, portadores de
diabetes, asmaticos e pacientes com distirbios gastricos. Silva et al. (2007), ao analisarem 294 prescrigdes médicas
em busca de causas para os erros de medicacdo, constataram que 34,7% delas estavam ilegiveis ou parcialmente
legiveis e 94,9% estavam incompletas em um ou mais itens que devem constar da prescri¢do. Alguns autores, como
Planells et al. (2002), sugerem o uso de prescrigdes eletronicas para prevenir erros e efeitos adversos advindos do
mau uso dos medicamentos.

De acordo com a OMS, em uma prescricdo deve obrigatoriamente constar: nome, endereco e telefone do
prescritor; data; nome genérico ou comercial do farmaco e concentragdo; forma farmacéutica ¢ quantidade total;
instrugdes e adverténcias; nome, endereco e idade do paciente e assinatura do prescritor. Para Barber (1995), quatro
objetivos devem ser alcangados a fim de otimizar uma prescri¢do: maxima eficacia, minimos riscos, minimos



custos e escolhas do paciente respeitadas. Segundo Silva (1997), o cirurgido-dentista deve considerar trés aspectos
que ndo podem ser negligenciados na prescricdo ao paciente: o cultural, uma vez que, na maioria das vezes, o
paciente nao tem maior aproximacdo com a linguagem médico-odontoldgica, sendo necessario cuidado com a
linguagem escrita e verbal utilizada; o econdmico, pois a prescrigdo deve ser proporcional ao poder aquisitivo do
paciente, observando-se a quantidade de medicamento contida na embalagem, de modo que nao haja desperdicio do
farmaco nem a possibilidade de posterior automedicacdo; e o cientifico, que diz respeito ao conhecimento
farmacoldgico que o profissional deve ter sobre o farmaco prescrito.

O uso do nome genérico nas prescrigoes ¢ fundamental para que se possa estabelecer competigdo no setor
farmacéutico por meio de um mercado mais equilibrado € um uso mais racional dos medicamentos, permitindo,
assim, a compra de medicamentos de menor custo para o paciente. Castilho, Paixdo e Perini (1999), ao entrevistar
163 cirurgides-dentistas de Belo Horizonte, observaram que 56,4% deles relataram utilizar o nome genérico do
medicamento ao prescrevé-lo. Apesar disso, quando indagados sobre as prescricdes feitas nas duas semanas
anteriores a aplicagdo do questionario, citaram com maior frequéncia os nomes comerciais dos farmacos.

Devido ao Decreto Presidencial n® 793, de 5 de abril de 1993, o uso do nome genérico no receitudrio médico e
odontologico tornou-se obrigatorio, e, seis meses apOs a sua promulgagdo, deveria tornar-se obrigatorio seu
destaque nas embalagens. Contudo, o Ministério da Saude e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
(2002) esclarecem que os profissionais do setor privado tém a liberdade de incluir ou ndo o nome genérico dos
medicamentos em suas prescrigdes. Isso ndo ocorre com os profissionais do setor publico, os quais tém a obrigagao
legal de receitar pelo nome genérico do medicamento.

As normas legais e técnicas vigentes no Brasil para a venda de medicamentos sem prescrigdo médica ou
odontologica foram definidas pela ANVISA (2003). Esses medicamentos restringem-se aqueles cujos grupos
terapéuticos e indicagdes terapéuticas estdo especificados na lista dos Grupos e Indicagcdes Terapéuticas
Especificadas (GITE), lista esta que integra a resolugdo 138/2003. Por via parenteral esses medicamentos exigem
prescri¢do, € nos casos de associagdes medicamentosas ou de duas ou mais apresentacdes em uma mesma
embalagem para uso concomitante ou sequencial, cujo grupo terapéutico e indicagdo terapéutica de pelo menos um
de seus principios ativos ndo se encontrarem especificados no GITE, obriga-se a venda de medicamento sob
prescricao (art. 3 da RDC 138/2003). No Brasil, a prerrogativa para prescricdo de medicamentos ¢ exclusiva de
médicos e de cirurgides-dentistas (conforme configura a Lei n® 5.991/73 e o Decreto 74.170/74).

A classe dos antimicrobianos de uso sistémico ¢ muito prescrita pelos cirurgioes-dentistas, sendo, muitas vezes,
considerada segura devido a sua especificidade, incidindo exclusivamente na microbiota bacteriana. Em estudo
realizado por Sarkar, Das e Baral (2004), no Nepal, das 1820 prescrigdes analisadas, 66% continham
antimicrobianos. A mesma incidéncia foi percebida por Demirbas, Gjermo e Preus (2006), os quais declararam que
71% dos 313 cirurgides-dentistas entrevistados na Noruega utilizavam antibioticos para prevenir complicacdes
gerais do tratamento e 80% prescreviam antibidticos para uso profilatico, caso o paciente revelasse um historico de
endocardite. No Brasil, estudos como o de Castilho, Paixdo e Perini (1999) comprovam que os antimicrobianos
realmente sdo uma das classes de farmacos mais prescritas pelos cirurgides-dentistas, e, segundo Diefenthaeler
(2007), a maioria das prescrigdes de antibidticos, 89% da amostra de seu estudo, se da de forma empirica pelos
profissionais.

Na Odontologia, os profissionais utilizam principalmente informagdes sobre farmacologia e terapéutica
oferecidas pelas escolas, seja durante a formagao académica, seja por meio de cursos de extensdo apods a graduacao.
O conhecimento do cirurgido-dentista sobre esses assuntos aliado ao adequado esclarecimento do paciente sdo
fatores determinantes para o uso racional dos medicamentos. O uso ndo racional do farmaco deve-se, em grande
parte, a existéncia de mas praticas de prescricdo pelos profissionais de saude, que, por sua vez, t€ém origem na
capacitacdo deficiente nas areas de farmacologia e terapéutica. A falta de conhecimento, bem como informagdes
imprecisas ou equivocadas acerca das propriedades e uso dos medicamentos, podem gerar decisdes erroneas no
momento da determinagdo do tratamento.

Silveira (1991) concluiu que a aplicag@o da terapéutica farmacologica se faz, num grande percentual, de forma
insegura, identificando que o nivel de conhecimento cientifico sobre medicamentos e suas prescri¢oes por parte dos
cirurgides-dentistas ¢ insuficiente e limitado. Britto, Castilho e Paixdo (1996) relataram, em estudo realizado com
76 alunos do oitavo periodo da Faculdade de Odontologia da Universidade de Minas Gerais, que 75% mostravam-
se inseguros em assumir a fungdo de prescritor e tinham necessidade de maiores informagdes sobre farmacologia,
sugerindo maior correlagdo do tema com a terapéutica clinica. Segundo Castilho, Paixdo e Perini (1999), 30% de
uma amostra de 163 cirurgides-dentistas entrevistados ndo consideraram a farmacologia muito importante na sua



vida profissional e 44,8% declararam insuficientes seus conhecimentos na area. Demirbas, Gjermo e Preus (2006)
confirmam esses achados, ao afirmar que 20% da amostra de 313 cirurgids-dentistas entrevistados na Noruega
relataram desconhecer que a amoxicilina ¢ uma penicilina.

A expectativa do paciente pode influenciar a pratica da prescri¢do, havendo situagcdes em que profissionais
sentem-se pressionados e prescrevem medicamentos mesmo na inexisténcia de indicagdes apropriadas. Ha também
casos de antibidticos prescritos pelos profissionais de saide como meio de “prote¢do” contra erros de omissao,
“evitando”, assim, alegacdes de negligéncia. Outro aspecto muito importante relacionado ao uso inadequado de
antimicrobianos ¢ a propaganda realizada pela industria farmacéutica para divulgagdo de seus produtos, visto que,
muitas vezes, o prescritor quer satisfazer o paciente, deixando-se levar pela pressdo exercida pelos fabricantes que
induzem o uso do que ¢ mais moderno e mais oneroso.

A utilizagdo de antimicrobianos estd entre as principais preocupagdes mundiais quanto ao uso de medicamentos,
principalmente quando se consideram as reagdes alérgicas, a automedicagdo e a resisténcia bacteriana. Na
Odontologia a pratica da automedicacdo com farmacos que necessitam de receita ¢ habitual, seja por reutilizagdo de
uma prescrigdo prévia ou aquisicao direta na farmacia, ocasionando o alivio dos sintomas e reduzindo a procura
pelo cirurgido-dentista. A limitacdo de acesso a servigos de prevengdo e assisténcia a satde bucal para grande parte
da populacdo pode ser um dos fatores que levam a pratica da automedicagdo, especialmente na presenga da dor.
Além disso, parte da populacdo protela ao maximo o cuidado odontolégico porque tem medo, ansiedade ou qualquer
outro sentimento negativo relacionado ao cuidado profissional, enfrentando, por conta propria, tal condi¢do até o
momento do inevitavel atendimento.

Segundo a OMS, a automedicagdo ¢ a pratica de ingerir substincias de acdo medicamentosa sem o
aconselhamento ou acompanhamento de um profissional de saude qualificado. Entretanto, entende-se que certo
nivel de automedicacdo ¢ aceitavel, desde que ocorra com responsabilidade. Dados revelam que a maior parte dos
medicamentos consumidos por automedicagdo somente deveriam ser dispensados e consumidos mediante prescri¢ao
e acompanhamento médico e odontoldgico. O uso indiscriminado de medicamentos pode comprometer o tratamento
adequado de determinadas patologias por mascarar os verdadeiros sintomas ou ainda provocar o aumento de erros
nos diagndsticos, frente a dosagem utilizada, ao tempo de uso e ao aparecimento de efeitos indesejaveis.

Em estudo realizado por Haak (1989), 60% das automedica¢des foram irracionais do ponto de vista biomédico,
sendo que muitas delas envolviam antibioticos, especialmente as tetraciclinas em doses subclinicas. Banos, Bosch e
Toranzo (1991), observando pacientes ambulatoriais de uma universidade de Barcelona, avaliaram a automedicacao
em relacdo as odontalgias e concluiram que 70% dos pacientes com queixa de dor estavam sob efeito de
automedicagdo analgésica, 55% deles fazendo uso de um unico medicamento, 36% utilizando dois e 8% utilizando
trés. Ja Stelter et al. (1997), por meio do estudo realizado no pronto atendimento odontologico de uma universidade
em Curitiba, no Parand, observaram que 78% dos pacientes faziam uso de automedicac¢do, estando os antibioticos
entre os medicamentos mais consumidos. Elevados indices de automedicagdo também foram presenciados no
estudo de Penha ef al. (2000), no qual se descobriu que 64% dos pacientes que procuraram por atendimento na
Faculdade de Odontologia da Universidade de Sdo Paulo (FOUSP) faziam uso de automedicacdo. Leite ef al. (2005)
reforgam esses indices ao verificarem que 90,7% dos pacientes da clinica de cirurgia da FOUSP se automedicavam
e 71,9% nunca haviam recebido orientacdes sobre automedicagao.

Diante dos abusos em relagdo as prescri¢des, a utilizagdo de antibidticos € a crescente resisténcia bacteriana, em
novembro de 2010 a ANVISA implantou medidas mais restritivas para a prescrigdo e comércio de medicamentos a
base de substancias classificadas como antimicrobianas. De acordo com a Resolugdo da Diretoria Colegiada — RDC
n?® 44, de 26 de outubro de 2010, as prescricdes somente podem ser dispensadas quando apresentadas de forma
legivel e sem rasuras, por profissionais devidamente habilitados, e mediante receita de controle especial em duas
vias, sendo que a 1? via fica retida no estabelecimento farmacéutico e a 2% via ¢ devolvida ao paciente com o
carimbo que comprova o atendimento. As prescrigdes devem conter as seguintes informagdes: nome do
medicamento ou da substancia prescrita sob a Denominacdo Comum Brasileira (DCB), dosagem ou concentracao,
forma farmacéutica, quantidade (em algarismos arabicos e por extenso) e posologia; identificagdo do emitente:
nome do profissional com sua inscri¢ao no Conselho Regional ou nome da institui¢do, endereco completo, telefone,
assinatura e marcacao grafica (carimbo); identificacdo do usudrio: nome completo; e data da emissdo. As receitas de
antimicrobianos terdo validade de 10 dias, a contar da data de sua emissdo. Na farmacia devem ser anotadas, na
receita, a identificagdo do comprador: nome completo, nimero do documento oficial de identifica¢do, endereco
completo e telefone (se houver); e a identificagdo do registro de dispensagdo: anota¢do da data, quantidade aviada e
numero do lote, no verso.



Recomenda-se que além das duas vias, obrigatoriamente entregues ao paciente, seja elaborada uma terceira via
para ser anexada ao prontudrio odontoldgico, constando nesta a assinatura do paciente em concordancia com o
recebimento das orientagdes concernentes ao uso correto da medicacdo na dose, a via de administrac@o e ao periodo
prescritos (Figuras 8.1 a 8.3).

Figura 8.1 Exemplo de 12 via de receituario de controle especial.



Figura 8.2 Exemplo de 22 via de receituario de controle especial.



Figura 8.3 Exemplo de 3? via de receituario de controle especial.

A automedicacdo tem sido pratica constante da populagdo brasileira, assim como as frequentes prescrigoes
“preventivas” de antibidticos feitas pelos profissionais. Contudo, a partir do cumprimento das novas determinagdes
da ANVISA sobre a dispensacdo de antibidticos, o uso indiscriminado desses medicamentos tornar-se-a
extremamente limitado, impedindo a perpetuagdo e propagagdo da multirresisténcia bacteriana, bem como
garantindo aos profissionais possibilidades de um diagndstico mais preciso, sem intercorréncias sintomaticas
geradas pelo uso indevido desses farmacos.

Conclui-se que, apesar da legislagdo brasileira restringir a venda de antibidticos, a conscientizagdo ¢ a
responsabilidade do profissional ao orientar e prescrever medicamentos a seus pacientes ¢ primordial, sendo,
portanto, imprescindivel aos médicos e cirugides-dentistas a busca por atualizagdes e a certificagdo de que sua
conduta clinica condiz com as necessidades apresentadas e com os conhecimentos cientificamente comprovados.
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