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Antibió ticos em Odontologia

Eduardo Zimmer

INTRODUÇÃO
Em Odontologia, trata-se uma gama de doenças, trauma-
tismos e lesões que, além dos procedimentos necessários, 
utilizam medicamentos para manejo de infecção, inflama-
ção e dor. Este capítulo aborda os grupos farmacológicos 
preferencialmente utilizados em tratamento e profilaxia de 
infecções bacterianas.

BETALACTÂMICOS
Antimicrobianos betalactâmicos compreendem grupos de 
fármacos que têm em comum o anel betalactâmico, diferin-
do entre si pelas estruturas diretamente ligadas a ele. Radi-
cais acoplados a esse anel caracterizam os diferentes subgru-
pos dessa classe, bem como seus representantes. Esse grupo 
de antimicrobianos tem uso prevalente em Odontologia. 
Sua estrutura comum pode ser vista na Figura 21.1, onde se 
apontam os locais de atuação das principais enzimas inibi-
doras da atividade bacteriana: penicilinase e amidase.1

As betalactamases são enzimas produzidas por deter-
minadas bactérias, as quais clivam o anel betalactâmico 
e determinam a resistência natural ou adquirida aos anti-
microbianos betalactâmicos. Inibidores daquelas enzimas 
coadjuvam a ação antimicrobiana dos referidos anti bió ticos. 
Esses inibidores têm mínima atividade antimicrobiana 
intrínseca.2

Os grupos de betalactâmicos com seus representan-
tes e inibidores de betalactamases podem ser vistos no 
Quadro 21.1.1

Todos esses antimicrobianos apresentam o mesmo me-
canismo de ação. O anel betalactâmico confere afinidade 
por enzimas – transpeptidases e carboxipeptidases, reco-
nhecidas como proteí nas ligadoras de penicilinas (PLPs) – 
que rea li zam a ligação a peptidoglicanos, último passo da 
síntese da parede bacteriana. A inibição de PLPs também 
libera autolisinas que destroem parede já existente.

Especificamente, anti bió ticos betalactâmicos inibem, 
por acilação, a enzima d-alanil-d-alanina transpeptidase, 
interrompendo a síntese e, consequentemente, a formação 
adequada da parede bacteriana, organela de resistência con-
tra variações osmolares.

A parede malformada ocasiona lise da bactéria (ação 
bactericida) em meios de menor osmolaridade, como são, 
em geral, os fluidos orgânicos.

Uma vez que betalactâmicos inibem a síntese da pare-
de celular bacteriana, mi cror ga nis mos dela desprovidos são 
naturalmente resistentes àquela ação, tais como Mycoplas-
ma pneumoniae, Rickettsia  spp. e Pneumocystis jiroveci.

A resistência natural ou adquirida aos betalactâmicos 
se faz por vários mecanismos já identificados, sendo o mais 
importante a inativação enzimática por meio da produção 
de betalactamases.3

Quadro 21.1 Classificação de anti bió ticos betalactâmicos e  
inibidores de betalactamases.

Penicilinas • Benzilpenicilina (penicilina G) e 
fenoximetilpenicilina (penicilina V)

• Ampicilina e amoxicilina (aminopenicilinas)
• Meticilina, oxacilina, cloxacilina, dicloxacilina e 

nafcilina (penicilinase-resistentes)
• Carbenicilina e ticarcilina (pseudomonicidas)
• Azlocilina, mezlocilina e piperacilina

Cefalosporinas • Cefalotina, cefazolina, cefapirina e cefradina (1a 
geração injetável)

• Cefalexina, cefadroxila e cefradina (1a geração 
oral)

• Cefoxitina, cefuroxima, cefamandol e 
cefotetana (2a geração injetável)

• Cefaclor, cefprozila, axetilcefuroxima e 
loracarbefe (2a geração oral)

• Cefotaxima, ceftriaxona, ceftazidima, 
cefoperazona e ceftizoxima (3a geração 
injetável)

• Cefixima, cefpodoxima, ceftibuteno, cefdinir e 
cefditoreno (3a geração oral)

• Cefepima (4a geração injetável)

Carbapenêmicos • Imipeném
• Meropeném
• Ertapeném

Monopenêmico • Aztreonam

Inibidores de 
betalactamasesa

• Ácido clavulânicoa,b

• Sulbactama,b

• Tazobactama,b

aDesprovidos de atividade antibacteriana direta. bEm associações.
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Figura 21.1 Estrutura das penicilinas.
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Outros mecanismos incluem modificação de PLPs, uso 
de vias alternativas para síntese de peptidoglicano e imper-
meabilidade celular a betalactâmicos.

Em bactérias gram-positivas, betalactamases são se-
cretadas no meio extracelular em grande quantidade. Nas 
gram-negativas, essas enzimas se concentram no espaço pe-
riplasmático.

Do ponto de vista funcional, betalactamases se dividem 
em três grupos principais.4

O grupo 1  inclui as cefalosporinases, geralmente resis-
tentes a ácido clavulânico; o grupo 2 corresponde ao maior 
grupo de betalactamases (penicilinases, cefalosporinases e 
betalactamases de espectro estendido), com suscetibilidade 
va riá vel aos inibidores e que têm a maior importância epide-
miológica, pois se transferem por plasmídeos e afetam uma 
grande quantidade de agentes, inclusive não betalactâmi-
cos; por fim, o grupo 3  inclui metalo-betalactamases, que 
hidrolisam penicilinas, cefalosporinas e carbapenêmicos e 
são geralmente resistentes a ácido clavulânico e tazobactam, 
embora possam ser inibidos por quelantes de ío ns metáli-
cos como ácido etilenodiaminotetracético (EDTA) e ácido 
dipicolínico.

Embora algumas bactérias possam ser sensíveis a essas 
betalactamases in vitro, há possibilidade de baixa resposta 
clínica em presença de inóculo grande.

Os mi cror ga nis mos que têm suas betalactamases mais 
consistentemente inibidas são Staphylococcus aureus, Hae-
mophilus influenzae, Klebsiella sp. e Bacteroides sp. Em ge-
ral, não há diferença de atividade entre ácido clavulânico e 
tazobactam, com exceção de discreta superioridade de ácido 
clavulânico sobre betalactamases de Klebsiella sp.

Betalactamases de espectro estendido, do grupo 2, são 
as de maior importância epidemiológica, pois se transferem 
por plasmídeos e afetam grande número de agentes, inclusi-
ve não betalactâmicos.

A relativa impermeabilidade de bacilos gram-negativos 
a alguns anti bió ticos betalactâmicos deve-se à maior com-
plexidade de suas camadas externas, geralmente compostas 
por cápsula, membrana externa, parede propriamente dita 
e membrana celular. As bactérias gram-positivas não têm 
membrana externa. O acesso dos betalactâmicos às PLPs de 
bactérias gram-negativas depende da sua passagem por ca-
nais delimitados pelas proteí nas porinas.

Inibidores de betalactamases são coadjuvantes de anti-
bió ticos betalactâmicos. Têm mínima atividade antimicro-
biana intrínseca, sendo usados para inibir betalactamases, 
enzimas que clivam o anel betalactâmico, o que constitui 
um dos principais mecanismos de resistência aos antimicro-
bianos deste grupo.3

 X Penicilinas
Penicilinas G e V são representantes naturais, enquanto as 
penicilinas semissintéticas, cuja atividade antibacteriana é 
expressa em termos de peso, foram criadas a partir de inú-
meras manipulações para superar algumas limitações do 
uso clínico de penicilina G (benzilpenicilina), como curta 
duração de efeito, instabilidade no meio ácido do estômago, 
espectro estreito (não abrangendo bactérias aeróbias gram- 
negativas), suscetibilidade às betalactamases e alergenicida-
de. Destes problemas, ainda resta a hipersensibilidade cru-
zada, inerente a todo o grupo das penicilinas.4

A curta duração de efeito foi contornada pela conjugação 
da penicilina G com procaí na e benzatina, que a aumentou 
para 18 a 24 horas e 28 dias, respectivamente. A associação 
com probenecida, inibidora da secreção renal de penicilina, 
também prolongou sua meia-vida.

A instabilidade em meio ácido foi superada com a síntese 
de fármacos como a penicilina V, possibilitando seu uso por 
via oral (VO).

O espectro estreito (impossibilidade de atingir bacilos 
aeróbios gram-negativos, de pouca expressão nas infecções 
orodentais) foi superado com a geração de penicilinas de 
amplo espectro, como ampicilina e amoxicilina. Em Odon-
tologia, a amoxicilina é bastante usada graças à facilidade do 
uso VO e pelo espectro de ação.

A associação de penicilinas com inibidores de betalacta-
mases, como sulbactam (para ampicilina), ácido clavulânico 
(para amoxicilina) e tazobactam (para piperacilina), surgiu 
como alternativa para inibir as enzimas que clivam o anel 
betalactâmico. Contudo, as penicilinas ativas contra pseu-
dômonas não têm uso em infecções odontogênicas.

Penicilinas têm ação bactericida e precisam que a bactéria 
esteja em franca proliferação celular. Os respectivos espec-
tros de ação antibacteriana podem ser vistos no Quadro 21.2.

 X Indicação
Penicilinas são os anti bió ticos mais amplamente indica-
dos em Odontologia, por serem ativas contra a maioria dos 
cocos gram-positivos e gram-negativos aeróbios, bacilos 
aeróbios gram-positivos, cocos e bacilos gram-negativos 
anaeróbios de localização oral, espiroquetas e outros mi-
cror ga nis mos de cavidade bucal e placa bacteriana. Sua 
ação anaerobicida permite o uso em processos determina-
dos pelas placas supra e subgengivais.

Já a amoxicilina é usada predominantemente nas infec-
ções odontogênicas, devido à comodidade do uso oral e à 

Quadro 21.2 Espectro de ação das diferentes penicilinas.
Representantes Espectro antibacteriano
Penicilina G cristalina • Cocos gram-positivos aeróbios, cocos 

gram-negativos
• Aeróbios (Neisseria meningitidis e 

Pasteurella multocida)
• Anaeróbios (cocos e bacilos) bucais, 

espiroquetas

Penicilina V • O mesmo espectro da penicilina G

Ampicilina/amoxicilina • Espectro de ação mais amplo (bacilos 
aeróbios gram-negativos)

• Menos eficaz contra cocos gram-
negativos, gram-positivos e anaeróbios

Amoxicilina/ácido 
clavulânico

• Aumento do espectro antimicrobiano de 
amoxicilina

Isoxazolilpenicilinas
(oxacilina, cloxacilina 
dicloxacilina, meticilina)

• Mi cror ga nis mos betalactamase-
resistentes (estafilococos, MRSA)

Penicilinas 
pseudomonicidas
(carbenicilina, 
ticarcilina, piperacilina)

• Enterobactérias, pseudômonas.

MRSA: Staphylococcus aureus resistente à meticilina.
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suscetibilidade da microbiota bacteriana bucal a ela. Sua 
associação ao ácido clavulânico pode aumentar o espectro 
de ação, incluindo bactérias produtoras de betalactamases, 
suscetíveis à inibição pelo ácido.

Por fim a ampicilina, com o mesmo espectro, é indicada 
quando o paciente não tem disponibilidade de VO.

Evidências contemporâneas sobre tratamento e 
profilaxia com penicilinas em Odontologia
Tentando capturar evidências sobre o uso de penicilinas em 
Odontologia a partir dos anos 2000, são encontrados par-
cos ensaios clínicos randomizados, com amostras pequenas, 
predominando os que abordam a profilaxia antimicrobiana. 
Os desfechos são va riá veis, e muitos deles, sintomáticos (dor, 
edema, trismo), não parecendo cabíveis quando se trata de 
terapia específica.

A seguir será descrita sua atuação terapêutica em dife-
rentes especialidades odontológicas.

Endodontia
O sucesso do tratamento endodôntico nesses casos vai de-
pender do controle da infecção exercido pelo preparo quí-
mico-mecânico, mediante remoção da polpa. Não há evi-
dência de benefícios de antibioticoterapia no tratamento 
de pulpite irreversível, polpa necrótica, retratamento ou 
redução da dor pós-operatória. Essa cautela se deve ao cres-
cimento da resistência microbiana, principalmente quando 
anti bió ticos são prescritos para tratar pulpite irreversível, 
mesmo havendo evidência de sua ineficácia.

Em um ensaio clínico randomizado e duplo-cego,5 no 
qual 40 pacientes foram alocados para receber penicilina V 
(500 mg, a cada 6 horas, por 7 dias) ou placebo após trata-
mento endodôntico para pulpite irreversível, na expectativa 
de reduzir a dor, nenhuma diferença estatisticamente signi-
ficativa foi encontrada entre os grupos no perío do do estudo 
(P = 0,290). A terapêutica analgésica de resgate mostrou o 
mesmo consumo de ibuprofeno (P = 0,839) e paracetamol (P 
= 0,325) em ambos os grupos.

Em outro ensaio clínico randomizado sobre os resulta-
dos do tratamento emergencial de pulpite irreversível, com 
polpa infectada e necrosada, os autores concluí ram que pul-
potomia, pulpectomia parcial e total são comparáveis relati-
vamente a alívio sintomático. Pulpotomia pode ser preferida 
porque é eficaz, requer menos tempo e técnica mais simples, 
aliviando rápida e eficazmente os sintomas.6

Periodontia
Nos últimos anos, diversos estudos avaliaram a eficácia do 
uso de antimicrobianos como adjuvantes do alisamento 
radicular no manejo da periodontite, que se associa a ma-
nifestações sistêmicas. Por isso, seu tratamento resulta em 
melhoria de risco cardiometabólico e redução de inflamação 
sistêmica.7

Recentemente, metanálise que incluiu 21 ensaios clínicos 
(n = 1.344) mostrou que o uso adjuvante da associação amo-
xicilina + metronidazol a alisamento radicular em pacientes 
com periodontite crônica proporcionou maior redução na 
profundidade de sondagem (PPD) e maior ganho de nível de 

fixação clínica (CAL) entre 6 e 12 meses, quando comparado 
a um grupo submetido somente a alisamento radicular.8

Da mesma forma, outra metanálise de 28 ensaios clíni-
cos randomizados, envolvendo o uso de diferentes antimi-
crobianos, concluiu que, entre os fármacos testados, o uso 
adjuvante da associação amoxicilina + metronidazol foi 
mais eficaz na redução da PPD e ganho de CAL em pacientes 
com periodontite crônica.9

Metanálise10 de 18 ensaios clínicos avaliou a dose ótima 
e a duração de tratamento em até 3 meses com amoxicili-
na + metronidazol por 7 dias (500/500 mg ou 500/400 mg), 
como adjuvante de terapia periodôntica não cirúrgica. Hou-
ve pequeno benefício em relação à dose do anti bió tico ou 
à duração do processo, e o risco de efeitos adversos com a 
maior dose e a duração mais longa foi mínimo. Não houve 
diferença significativa entre os resultados dos dois regimes; 
porém, seguindo os princípios responsáveis do uso de anti-
microbianos, é recomendado o uso de dose mais alta pelo 
menor tempo possível, visando reduzir os riscos de resistên-
cia microbiana.

Apesar das escassas evidências, não parece indicada a 
detecção de bactérias periodontopatogênicas como critério 
para a prescrição de antimicrobianos adjuvantes no manejo 
não cirúrgico da periodontite.11

Implantodontia
Existem controvérsias a respeito do uso profilático de an-
timicrobianos em implantodontia. Apesar de revisões sis-
temáticas recentes terem concluí do por sua indicação para 
reduzir falhas no implante dentário,12,13 outros estudos não 
encontraram os mesmos benefícios e apontaram complica-
ções no perío do pós-operatório.14

Apesar da falta de consenso a respeito dos regimes que 
devem ser utilizados, alguns estudos indicam que o proto-
colo mais adequado envolveria o uso de 2 a 3 g de amoxicili-
na em dose única, 1 hora antes do procedimento.15,16

Entretanto, autores relataram que, após analisar dados 
de prescrição de antimicrobianos em procedimentos de 
implante rea li zados por 726  profissionais de cinco  paí ses, 
encontraram média de 9,7 mg de amoxicilina por cirurgia 
de implante, valor bastante superior ao recomendado.17 A 
prescrição de doses tão elevadas não parece ser pautada por 
evidências e poderia resultar em aumento da incidência de 
efeitos adversos, como reações alérgicas, distúrbios gastrin-
testinais e desenvolvimento de resistência bacteriana.

A prescrição de doses tão elevadas de amoxicilina não 
parece ser pautada por evidências e poderia resultar em 
aumento da incidência de efeitos adversos como reações 
alérgicas, distúrbios gastrintestinais e desenvolvimento de 
resistência bacteriana.

Cirurgia
Uma revisão Cochrane, envolvendo 23 ensaios clínicos ran-
domizados (n = 2.583 participantes saudáveis) comparou o 
uso de anti bió ticos profiláticos ao de placebo após extrações 
dentárias e, apesar das evidências de baixa qualidade dos es-
tudos (16 apresentavam alto risco de vieses), mostrou que, 
comparativamente ao placebo, 19 pessoas precisaram rece-
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ber antimicrobianos profiláticos para prevenir uma infecção 
após extração de terceiro molar impactado. Também evi-
denciou que 46 pessoas precisaram ser tratadas para evitar 
ocorrência de alvéo lo seco após a extração de terceiro molar 
impactado. Não houve evidência consistente de benefício 
sobre dor, febre e outros efeitos adversos, nem diferencia-
ção dos possíveis benefícios quando os antimicrobianos são 
administrados antes ou após o procedimento cirúrgico. Os 
autores alertaram para atendimento personalizado em pa-
cientes imunocomprometidos. Por outro lado, não há clareza 
sobre benefício de redução de dor pós-operatória. Esse es-
tudo tampouco foi capaz de determinar se há diferenças em 
termos dos possíveis benefícios quando os antimicrobianos 
são administrados antes ou após o procedimento cirúrgico.18

Dados semelhantes foram encontrados por revisão siste-
mática sobre profilaxia antimicrobiana em cirurgia ortog-
nática. A análise de 11 estudos evidenciou benefício com 
dose única profilática no perío do pré-operatório; porém, o 
uso prolongado de antimicrobianos no mesmo perío do não 
pareceu trazer benefícios adicionais. Nessa revisão, a maio-
ria dos ensaios clínicos arrolados apresentava risco de vié s.19

Já em metanálise de oito ensaios clínicos que comparou 
o uso de amoxicilina e o de amoxicilina + ácido clavulânico 
em in di ví duos submetidos à cirurgia de extração de terceiro 
molar, ambas as estratégias reduziram o risco de infecção 
no perío do pós-operatório. Entretanto, quando os ensaios 
envolvendo o desenho experimental de boca dividida (split 
mouth) foram excluí dos, apenas amoxicilina + ácido cla-
vulânico apresentaram eficácia, apesar de terem mostrado 
maior incidência de efeitos adversos. Logo, seu uso deve ser 
feito com cautela, dado o risco aumentado de efeitos adver-
sos e surgimento de resistência antimicrobiana.20

Existem evidências conflitantes sobre o uso profilático de 
amoxicilina em cirurgia ortognática. Apesar de evidências 
anteriores terem sugerido o uso profilático de amoxicilina 
+ ácido clavulânico,21 outro estudo22 não detectou diferença 
na incidência de infecções pós-operatórias com a associação 
intravenosa em comparação ao placebo.

Quanto à eficácia profilática da penicilina em infecções 
pós-cirúrgicas, 118 pacientes submetidos à extração de ter-
ceiro molar receberam penicilina V ou clindamicina (alérgi-
cos a betalactâmicos), evidenciando a eficácia profilática dos 
antimicrobianos em comparação ao placebo.23

Outro estudo avaliou a eficácia da administração pré e 
intraoperatória de anti bió ticos em 81 pacientes submetidos 
a cirurgia intraoral e extraoral para redução de fraturas de 
mandíbula versus 100 pacientes que receberam placebo nas 
mesmas circunstâncias (grupos Ab e não Ab, respectiva-
mente). Ao primeiro grupo (Ab) foi administrada uma dose 
de penicilina G benzatina (2,4  milhões UI, por via intra-
muscular [IM]) ou de clindamicina oral (por 5 a 7 dias, para 
os alérgicos à penicilina). No dia da cirurgia, ambos os gru-
pos receberam anti bió ticos intraoperatórios. Após oito  se-
manas, foram reavaliados: houve 8 infecções no grupo Ab e 
14 infecções no grupo não Ab, o que não configurou diferen-
ça estatisticamente significativa entre os grupos (P = 0,399). 
Portanto, nesse estudo não se comprovou benefício com a 
administração profilática de anti bió ticos.24

Metanálise de 21 ensaios clínicos (n = 1.974 pacientes) 
não encontrou diferença na ocorrência de infecções pós-
-operatórias (cirurgia de ouvido, nariz, garganta e cirurgia 
oral e maxilofacial) em pacientes submetidos a profilaxia 
anti bió tica de curta ou longa duração. Portanto, o regime 
curto de profilaxia anti bió tica é o comumente recomendado, 
a fim de reduzir o risco de desenvolvimento de resistência e 
evitar eventos adversos e custos hospitalares adicionais.25

Profilaxia contra endocardite bacteriana
Esse é tema controverso em Odontologia e Cardiologia. 
Uma revisão sistemática de 36 estudos, com diferentes de-
senhos experimentais, mostrou evidências limitadas sobre 
a eficácia de antimicrobianos em profilaxia de endocardite 
bacteriana.26 Em relação às intervenções, os ensaios incluí-
dos nessa metanálise empregaram diversos antimicrobia-
nos, entre eles a amoxicilina, em doses de 0,5 a 3 g.

Outra revisão sistemática evidenciou o benefício profi-
lático de antimicrobianos em endocardite apenas em três 
condições: doen ças cardía cas congênitas, valvas cardía cas 
protéticas ou ar ticulações protéticas.27

Atualmente, devido a esses conflitantes resultados, as 
recomendações de indicação de profilaxia antimicrobiana 
contra endocardite infecciosa ainda não foram definidas.

 X Seleção
As penicilinas naturais costumam ser medidas em unidades 
internacionais (UI). Uma unidade corresponde a 0,6  mi-
crograma de penicilina G cristalina sódica. Assim, 1  mg 
equivale a 1.667  UI. Um mg de sal potássico representa 
1.595  UI. Penicilinas semissintéticas e sintéticas são apre-
sentadas em mg.

Sendo bastante seguras, as penicilinas permitem ampla 
faixa de dosagem, ajustada em função da gravidade do pro-
cesso a ser tratado.

A penicilina G cristalina (sódica e potássica) é a única 
forma (solução pura) que pode ser injetada intravenosamen-
te (IV). O ío n potássio existe na proporção de 1,7 mEq por 
milhão de unidades de penicilina G potássica; portanto, 
deve-se ter atenção ao medicar pacientes com insuficiên cia 
renal, reduzindo a dosagem. Essa forma de penicilina é in-
dicada em infecções graves e hospitalares, em que altas con-
centrações séricas são exigidas. Doses de até 20 a 24 milhões 
de unidades por dia podem ser administradas por infusão 
con tí nua. Sua excreção renal é rápida, gerando níveis séricos 
indetectáveis após 4 horas de determinada dose. A dosagem 
deve ser reduzida em pacientes com insuficiên cia renal.

Penicilinas G procaí na ou benzatina são formas de de-
pósito que prolongam a duração do efeito de penicilina G e 
apresentam-se como suspensão. São administradas somente 
IM, pois sua administração IV pode ocasionar embolia pul-
monar. A probenecida, por inibir a secreção tubular renal, 
duplica a duração de efeito e é utilizada durante a adminis-
tração única de penicilinas. Deve ser ingerida 1 hora antes 
do anti bió tico.

Por fim, as penicilinas ácido-resistentes são administra-
das VO e não são inativadas por suco gástrico. A presença 
de alimento no estômago retarda a absorção de ampicilina e 
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oxacilina; portanto, recomenda-se seu uso no intervalo das 
refeições. A penicilina V e a amoxicilina não sofrem interfe-
rência com alimentos. A amoxicilina tem absorção digestiva 
mais rápida e completa (95%) que a ampicilina (40%), atin-
gindo níveis séricos e te ci duais mais altos. A associação com 
clavulanato deve ser administrada no início da refeição, para 
minimizar as reações gastrintestinais do inibidor de betalac-
tamases. A duração do tratamento varia de 3 a 10 dias.

 X Prescrição
Os esquemas de administração das penicilinas podem ser 
vistos no Quadro 21.3.

 X Seguimento
Os efeitos terapêuticos se traduzem por diminuição de fe-
bre, desaparecimento de adenopatias regionais e sinais in-
flamatórios locais e melhora do estado geral, mas esses são 
desfechos substitutos. Culturas sequenciais são o padrão- 
ouro para definir a erradicação da infecção.

Efeitos tóxicos raramente ocorrem. Com doses muito 
elevadas, pode haver neurotoxicidade, com surgimento de 
convulsões. A ação irritativa local se manifesta por distúr-
bios gastrintestinais em uso VO, dor no local de injeção IM 
e flebite e tromboflebite com uso IV. Penicilinas de amplo 
espectro podem provocar alterações nas floras digestiva e 
vaginal, tendo como efeito secundário superinfecção. Tam-
bém induzem reações gastrintestinais (náu seas, vômito, 
diarreia e cólica abdominal) em 10% dos pacientes, espe-
cialmente quando administradas em associação com ácido 
clavulânico. O uso de esquemas de 12 horas de intervalo ou 
a administração imediatamente antes das refeições pode 
minimizar esses quadros.

Reações alérgicas constituem um dos principais proble-
mas associados ao uso de penicilinas, independentemente 
de dose e tipo empregados. Essas reações dependem apenas 
de sensibilização prévia, que muitas vezes ocorre em pes-
soas jamais tratadas com anti bió ticos desse grupo. Podem 
explicar tal fenômeno a ingestão de carne ou de leite con-
taminado com penicilina natural, a inalação de partículas 
de penicilina suspensas no ar hospitalar ou a infecção por 
fungos cujos produtos podem induzir reações cruzadas com 
penicilina.

Penicilina G e seus produtos de degradação compor-
tam-se como haptenos de baixo peso molecular, tornando 
antigênicas as proteí nas do hospedeiro. Entre os produtos 

de degradação (a maior parte existente na própria forma far-
macêutica de penicilina), destaca-se o peniciloil como o hap-
teno mais comum (95%), sendo denominado determinante 
maior da alergia à penicilina. Os determinantes menores 
são constituí dos pela molécula íntegra de benzilpenicilina, 
o penicilinato e o peniciloato, entre outros. As expressões 
“maior” e “menor” se referem à fre quência dos haptenos, e 
não à sua importância alergênica absoluta.

Reações alérgicas ocorrem em ambos os sexos, sendo 
menos comuns em crianças e idosos. Estimativas indicam 
que a incidência de reações de hipersensibilidade está en-
tre 1 e 10%, com reação fatal ocorrendo em 0,002% dos pa-
cientes. As reações imediatas ocorrem em 2 a 30 minutos, 
relacionadas com a liberação de histamina e outras aminas 
vasoativas após a interação da penicilina com seus meta-
bólitos com basófilos e monócitos sensibilizados por imu-
noglobulina E (IgE), o que pode resultar em hipotensão e 
broncospasmo (choque anafilático). As reações aceleradas 
ocorrem nas primeiras 72 horas e são igualmente mediadas 
por IgE, incluindo edema de glote (risco de asfixia), edema 
angioneurótico (edema de lábios, língua, face e tecido pe-
riorbitário, acompanhado de sibilos respiratórios) e doen ça 
do soro. Finalmente, as reações tardias, mais frequentes (80 
a 90%), ocorrem dias após o início da terapia. Elas não são 
originadas por mecanismos imunoalérgicos e compreen-
dem rash morbiliforme (exantema maculopapular ou urti-
cariforme), febre, eosinofilia e nefrite intersticial.

A hipersensibilidade é cruzada, isto é, comum a todo o 
grupo das penicilinas. Assim, um quadro de alergia peni-
cilínica obriga a suspensão do anti bió tico que o originou e 
impede a substituição por outra penicilina. Ainda pode ha-
ver reação cruzada com cefalosporinas (principalmente nos 
pacientes que têm reações imediatas, na ordem de 5 a 15%) e 
imipeném, mas não com aztreonam.

Uma anam ne se cuidadosa é a melhor maneira de preve-
nir alergia penicilínica. O uso do anti bió tico em pacientes 
comprovadamente sensíveis não é indicado, porque, apesar 
de a ocorrência prévia não significar necessariamente o apa-
recimento desse efeito adverso a cada exposição subsequente, 
o risco é alto. Indivíduos alérgicos a outros medicamentos 
também apresentam maior propensão a reações de hipersen-
sibilidade penicilínica. Nesses casos, é preferível substituir 
penicilinas por outros antimicrobianos sempre que possível.

Testes de sensibilidade à penicilina são utilizados com o 
intuito de detectar predisposição às reações mediadas por 
IgE; portanto, só preveem alergia acelerada ou imediata. 

Quadro 21.3 Esquemas usuais das penicilinas mais usadas na prática odontológica.
Agentes Dose Via Intervalo (horas)
Penicilina G cristalina A: 20 a 24 milhões de UI

C: 25.000 a 300.000 de UI/kg/dia
IV con tí nua Dose única

Penicilina G procaí na A: 300.000 UI
C: 25.000 a 50.000 UI/kg/dia

IM 12 a 24 h

Amoxicilina A: 2 g, 1 h antes
C: 50 mg/kg,1 h antes

VO Dose única

Ampicilina A: 2 g, 30 min
C: 50 mg/kg, 30 min antes do procedimento

IM, IV 4 a 8 h

A: adulto; C: criança; IM: via intramuscular; IV: via intravenosa; VO: via oral.
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Precisam ser rea li zados com alergênios maiores, não dis-
poníveis no Brasil, e exigem alguns cuidados e tempo su-
ficiente para evidenciar os resultados. Adicionalmente, em 
pacientes suscetíveis, os próprios testes podem desencadear 
reação alérgica.

No Brasil, o chamado teste de sensibilidade à penicilina é 
de utilidade discutível, pois costuma ser feito de maneira in-
correta (aplicação da penicilina receitada sem diluição, por 
via intradérmica ou subcutâ nea [SC], sem esperar o tempo 
necessário) em farmácias ou hospitais, expondo o paciente 
ao mesmo risco de reação a que seria submetido caso rece-
besse a dose plena. Esses testes seriam indicados apenas para 
pacientes com inequí voca história de alergia à penicilina e 
nos quais não seria possível administrar agente alternativo. 
Deve-se ressaltar, no entanto, que tais casos já não ocorrem, 
tendo em vista a disponibilidade de opções terapêuticas que 
podem substituir a penicilina sem prejudicar o paciente.

Epinefrina é o fármaco capaz de reverter a maioria das 
manifestações de hipersensibilidade imediatas e aceleradas. 
A escolha da via de administração (SC, IM, respiratória, IV) 
depende da gravidade do caso. A utilidade de corticosteroi-
des e anti-histamínicos não está claramente estabelecida, 
mas esses fármacos costumam ser administrados após o 
manejo agudo. Erupções morbiliformes não respondem à 
terapia antialérgica e tendem a desaparecer es pon ta nea men-
te, mesmo com a manutenção de ampicilina ou amoxicilina.

As penicilinas podem ser administradas na gestação. 
Durante a amamentação, encontram-se em concentrações 
va riá veis no leite materno, e não é necessário suspender o 
aleitamento.

As principais interações medicamentosas com penicili-
nas estão descritas no Quadro 21.4.

 X Cefalosporinas
Cefalosporinas representam outro grupo de anti bió ticos be-
talactâmicos, em geral classificadas em gerações (ver Qua-

dro 21.1) de acordo com o momento em que foram sinteti-
zadas. Elas apresentam diferenças de espectro decorrentes 
de modificações nas cadeias laterais da estrutura básica que 
contém o anel 7-amino-cefalosporânico (Figura 21.2).

São agentes bactericidas com o mesmo mecanismo de 
ação das penicilinas; portanto, são usadas como alternati-
va em pacientes com reações de hipersensibilidade tardias. 
Por outro lado, seu uso é contraindicado em pacientes com 
história de reações imediatas graves, como angioedema e 
anafilaxia.4 O grupo caracteriza-se por ser frequentemente 
ativo contra S. aureus produtores de penicilinase; porém, 
cada geração de cefalosporinas apresenta um espectro de 
ação predominante contra determinadas bactérias.

A primeira geração é a mais ativa contra cocos aeróbios 
gram-positivos (estreptococos do grupo B, S. viridans),  atua 
contra Staphylococcus aureus oxacilino-resistentes e não 
tem atividade anaerobicida significativa. A segunda geração 
tem maior eficácia contra germes aeróbios gram-negativos 
e anaeróbios.

A cefoxitina é um exemplo de cefalosporina de segunda 
geração. Ela é menos ativa contra cocos aeróbios gram-positi-
vos do que as de primeira geração, mas induz betalactamases 
e já sofre resistência de Bacteroides fragilis. Já a cefuroxima, 
entre as cefalosporinas de segunda geração, ainda mantém 
atividade contra bactérias aeróbias gram-positivas.

Os agentes de terceira geração apresentam maior ati-
vidade contra aeróbios gram-negativos multirresistentes e 
pseudômonas. A ceftriaxona tem a vantagem de durar por 
mais tempo, o que permite uma administração diá ria; a 
cefotaxima é indicada em lactentes por sua excreção extra- 
hepática que prescinde da maturidade do fígado; e a ceftazi-
dima é considerada agente pseudomonicida. Já a cefepima, 
agente de quarta geração, tem espectro similar ao das cefa-
losporinas de terceira geração e a mesma eficácia clínica de 
ceftazidima contra Pseudomonas aeruginosa.

É possível perceber uma “contaminação” mercadológica 
nesta categorização, pois cada subgrupo tem um espectro 
predominante, não necessariamente suplantado por agentes 
mais novos.

Os mecanismos de resistência às cefalosporinas incluem 
produção de betalactamases, alteração das PLP e alteração de 
porinas, limitando a penetração do anti bió tico na membrana 
externa. O uso desmedido de cefepima e ceftazidima em hos-
pitais induz resistência bacteriana e seleciona enterococos re-
sistentes à vancomicina, não responsivos à terapia em curso.

 X Seleção
As cefalosporinas orais de primeira geração são usadas em 
infecções odontogênicas graças à sua atividade contra bacté-

Quadro 21.4 Interações medicamentosas com penicilinas.
Representante Outro fármaco Resultados
Penicilinas em 
geral

Aminoglicosídeos Sinergia in vivo e 
incompatibilidade in vitro

Antimicrobianos 
bacteriostáticos

Antagonismo 
farmacodinâmico

Probenecida Sinergia de preservação

Penicilina V Contraceptivos 
hormonais orais

Diminuição do efeito 
contraceptivo

Penicilina G Procaí na e benzatina Aumento da duração de ação

Ampicilina Contraceptivos 
hormonais orais

Diminuição do efeito 
contraceptivo

Sulbactam Aumento do espectro de 
ampicilina

Amoxicilina Ácido clavulânico Aumento do espectro de 
amoxicilina

Oxacilina Álcool Aumento da excreção de 
oxacilina

Sulfonamidas Diminuição da absorção de 
oxacilina Figura 21.2 Estrutura das cefalosporinas.
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rias aeróbias gram-positivas encontradas na cavidade bucal, 
mas carecem de atividade contra anaeróbios. Comumente, 
elas substituem penicilinas em pacientes com reações alér-
gicas tardias. Já as cefalosporinas injetáveis de primeira 
geração são selecionadas primariamente para profilaxia de 
infecção pós-operatória, devido à boa atividade contra es-
treptococos do grupo B e estafilococos, à pouca toxicidade e 
ao custo reduzido. A cefazolina, com igual espectro de ação, 
apresenta a vantagem de meia-vida maior (2 horas), permi-
tindo maior espaçamento (duas meias-vidas, ou seja, 4 horas) 
para repique de dose transoperatória em procedimentos pro-
longados. A cefoxitina é a cefalosporina in vitro com maior 
atividade contra anaeróbios orais, mas é menos ativa contra 
cocos aeróbios gram-positivos do que as cefalosporinas de 
primeira geração, que funcionam como uma alternativa para 
infecções mistas (aeróbios/anaeróbios) de tecidos moles. O 
cefaclor é uma cefalosporina oral de segunda geração, mas 
a concentração plasmática obtida após sua administração 
equivale a 50% da obtida com dose equivalente de cefalexina.

Na impossibilidade de uso de penicilinas, as cefalospori-
nas podem ser usadas com segurança em gestantes. São ex-
cretadas no leite materno, podendo sensibilizar os lactentes.

Evidências contemporâneas sobre tratamento e 
profilaxia com cefalosporinas em Odontologia
Na literatura, a busca por evidências relacionadas ao uso de 
cefalosporinas em Odontologia mostra dados ainda mais es-
cassos em comparação às penicilinas.

Periodontia
Um ensaio clínico randomizado comparou a eficácia de cefi-
xima com a de amoxicilina + metronidazol, enquanto adju-
vantes do tratamento periodontal não cirúrgico em pacientes 
com periodontite crônica. Observou-se que a cefixima promo-
veu melhora significativa no índice gengival em comparação 
a amoxicilina + metronidazol, e ambos os tratamentos redu-
ziram de maneira semelhante o sangramento à sondagem.28

Cirurgia
Um ensaio clínico randomizado, envolvendo 171 pacientes 
submetidos a cirurgia para extração de terceiro molar im-
pactado, comparou a eficácia da administração de ceftazi-
dima (1 g, IM, 2 vezes/dia) em relação a amoxicilina + áci-
do clavulânico (875 mg + 125 mg VO, 3 vezes/dia) durante 
5 dias. Não foram encontradas diferenças na incidência de 
infecção ou deiscência da ferida cirúrgica, de modo que não 
se indica o uso rotineiro de ceftazidima IM – um fármaco de 
segunda escolha, nessa situação.29

Outro estudo que envolveu 56  pacientes não observou 
benefício no uso profilático pós-operatório de cefpiramida 
(terceira geração) na redução de infecções na ferida após ci-
rurgia ortognática.30

Já um ensaio clínico randomizado comparou a eficácia 
de esquemas de 1 e 3 dias de antibioticoterapia na preven-
ção de infecções após cirurgia ortognática. Todos os pacien-
tes receberam uma injeção intravenosa de 2 g de cefazolina 
ou 600 mg de clindamicina (no caso de pacientes alérgicos 
aos betalactâmicos) antes da cirurgia, além de três doses IV 

de 1 g de cefazolina ou de 600 mg de clindamicina, a cada 
8 horas, após o procedimento. Posteriormente, os pacientes 
foram divididos em um grupo (n = 85) que recebeu place-
bo e outro grupo (n = 86) que recebeu cefalexina (500 mg, 
VO) ou clindamicina (300 mg VO), 4 vezes/dia, por 2 dias. O 
estudo mostrou que os pacientes que receberam tratamento 
adicional com cefalexina apresentaram menor incidência de 
infecções na ferida cirúrgica quando comparados aos que re-
ceberam terapia antimicrobiana apenas no primeiro dia após 
o procedimento. Todavia, como foi encontrado um número 
necessário de pacientes a tratar (NNT) = 10, não ficou claro se 
o benefício de regime prolongado supera os possíveis riscos. 
Dessa maneira, os autores concluem que os procedimentos 
associados a maior incidência de infecções pós-operatórias, 
como osteo tomias mandibulares, seriam aqueles que mais se 
beneficiariam do uso do regime prolongado, enquanto em 
outros procedimentos esse regime não seria indicado.31

Em geral, abscessos dentoalveolares agudos são tratados 
cirurgicamente e podem envolver o uso adjuvante de anti-
microbianos. No tratamento de abscessos dentoalveolares 
agudos (n = 90), um ensaio clínico randomizado avaliou a 
eficácia do uso empírico de amoxicilina e cefalexina como 
adjuvantes ao tratamento cirúrgico. Os pacientes submeti-
dos apenas ao tratamento cirúrgico apresentaram sintomas 
relacionados a infecções, como edema, trismo e febre por 
cerca de 6,17  dias, enquanto aqueles tratados com amoxi-
cilina e cefalexina apresentaram esses sintomas por 4,47 e 
4,67  dias, respectivamente. Foram isoladas dos pacientes 
111  cepas bacterianas, das quais 76,6% eram suscetíveis à 
amoxicilina e 89,2% eram suscetíveis à cefalexina. Desse 
modo, o uso de ambos os antimicrobianos como adjuvantes 
do tratamento cirúrgico poderia ser benéfico no manejo da 
infecção pós-operatória.31

Profilaxia contra endocardite bacteriana
A American Heart Association recomenda o uso de cefalos-
porinas como alternativa na profilaxia contra endocardite 
bacteriana em pacientes que não podem receber amoxicilina 
oral. Uma revisão sistemática avaliou o impacto da profila-
xia antimicrobiana em incidência, duração e magnitude de 
bacteriemia associada a tratamento odontológico.32

Dois estudos avaliaram as cefalosporinas e, em um deles,33 
a dose única de cefuroxima reduziu bacteriemia pós-exo-
dontia; no outro,34 não se observou redução na bacteriemia 
pós-exodontia com cefaclor. Em análise conjunta dos dados 
desses estudos, uma revisão sistemática não detectou diferen-
ça significativa na redução da bacteriemia pós-exodontia com 
uso de cefalosporinas. Deve-se levar em conta que bacterie-
mia é um desfecho com limitações significativas.35

Em 99 pacientes submetidos à cirurgia ortognática, com-
parou-se a profilaxia antimicrobiana administrada em dose 
única ou prolongada por 5 dias. Não houve diferença signifi-
cativa entre os dois regimes profiláticos.35

 X Prescrição
Um esquema de administração e alguns parâmetros farma-
cocinéticos referentes às cefalosporinas de uso odontológico 
são apresentados no Quadro 21.5.
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 X Seguimento
Cefalosporinas apresentam baixa toxicidade. As reações 
alérgicas das cefalosporinas são similares às das penicilinas, 
porém ocorrem com menos fre quência (5% dos casos) e ma-
nifestam-se como anafilaxia, broncospasmo, urticária, rash 
maculopapular, febre e eosinofilia. A irritação local se mani-
festa por sintomas digestivos (VO), dor (IM) e tromboflebite 
(IV). Quando usadas por longos perío dos, as cefalosporinas 
podem induzir superinfecção. As principais interações estão 
descritas no Quadro 21.6.

atividade bactericida de azitromicina é maior que a de eri-
tromicina e claritromicina contra bacilos gram-negativos, 
possivelmente devido a sua melhor penetração celular.36

Muitos bacilos gram-negativos têm resistência natural, 
devido à inabilidade dos macrolídios em penetrar efetiva-
mente suas membranas. Baixos graus de resistência têm sido 
observados para cocos anaeróbios gram-positivos (CAGP), 
sendo provavelmente relacionados a mudanças na estrutura 
dos fosfolipídios (PLP). Os principais genes conhecidos que 
conferem resistência aos macrolídios são erm, produzindo 
alteração microssomal, e mef(A) e msr(A), promovendo 
efluxo do anti bió tico. Mutações na proteí na ribossômica L4 
e no RNAr 23S têm sido descritas em algumas espécies re-
sistentes a macrolídeos.37

Estreptococos do grupo viridans (SGV) vêm ganhando 
importância como reservatórios de determinantes de resis-
tência para patógenos do trato respiratório. SGV resistentes 
a macrolídios, encontrados na orofaringe de adultos saudá-
veis, conseguem ser também resistentes a outros anti bió ticos 
de uso comum, o que pode ser transferido a outras espécies 
bacterianas. Entretanto, o desenvolvimento de resistência 
bacteriana a um derivado macrolídio não é obrigatório a 
outros representantes da classe. Um estudo recente carac-
terizou o resistoma da cavidade oral de in di ví duos de vá-
rios locais do mundo, encontrando alta prevalência de genes 
determinantes de resistência aos macrolídios, tetraciclinas 
e fluoroquinolonas.38 Existe resistência cruzada entre ma-
crolídios e tetraciclinas para muitas espécies da microbiota 
bucal, com correlação significativa entre os genes erm (B) e 
tet (M).39 Esses achados merecem atenção especial e reco-
mendações de cautela com o uso empírico crescente dessa 
classe de anti bió ticos em Odontologia.

 X Seleção
Durante muitos anos, macrolídios foram considerados 
anti bió ticos substitutivos das penicilinas para tratamen-
to de infecções em pacientes alérgicos.3 A eritromicina é o 
representante macrolídio com maior experiência clínica de 
uso. Na atua li da de, seu uso em Odontologia tem declinado 
sensivelmente, sobretudo em função da crescente resistência 
bacteriana a essa classe de anti bió ticos.40 Apesar das inúme-
ras evidências de ineficácia para muitas espécies bacterianas 
da microbiota bucal, seu uso ainda pode ser recomendado 

Quadro 21.5 Esquemas usuais das cefalosporinas mais usadas na prática odontológica.
Agentes Dose Via Intervalo (horas)
Cefalotina A: 1 a 2 g IV Dose única*

Cefazolina C: 25 mg/kg IV, IM Dose única*

Cefalexina A: 2 g
C: 50 mg/kg

VO Dose única**

Cefaclor A: 250 a 500 mg
C: 20 mg/kg/dia

VO 8

Cefoxitina A: 1 a 2 g
C: 80 a 160 mg/kg/dia

IV
IM

4 a 8

*Profilaxia de infecção pós-operatória em procedimentos sob anestesia geral: o momento de administração coincide com o da indução anestésica (20 a 30 minutos antes do 
início do procedimento; a dose pode ser repetida transoperatoriamente, a cada 2 meias-vidas, em procedimentos muito prolongados). **Profilaxia de infecção pós-operatória 
em procedimentos ambulatoriais: o momento da administração é 1 hora antes do procedimento. A: adulto; C: criança; IM: via intramuscular; IV: via intravenosa; VO: via oral.

Quadro 21.6 Interações medicamentosas com cefalosporinas.
Representante Outro fármaco Resultados
Cefalosporinas em geral Diuréticos de alça

Aminoglicosídeos
Maior nefrotoxicidade
Efeito sinérgico e 
maior nefrotoxicidade

Probenecida Sinergia de 
preservação 

Hipoglicemiantes 
orais

Aumento da 
hipoglicemia

Cefalotina, cefalexina Contraceptivos orais Anulação do efeito 
contraceptivo

MACROLÍDIOS
 X Introdução

Os macrolídios naturais incluem eritromicina (obtida dos 
produtos metabólicos de uma cepa de Streptomyces erythreus), 
espiramicina e josamicina. Novos derivados compreendem 
azitromicina (um azalídeo), claritromicina, roxitromicina e 
diritromicina, que apresentam maior estabilidade em meio 
ácido, melhor disponibilidade VO, efeito mais longo, melhor 
atividade sobre bactérias de desenvolvimento intracelular e 
aumento da concentração intrafagocitária.

Os macrolídios ligam-se à subuni dade 50S do ribossomo 
bacteriano, inibindo a síntese de proteí nas RNA-dependen-
tes, o que lhes confere, a princípio, atividade bacteriostática, 
mas que pode ser bactericida, dependendo das concentra-
ções plasmáticas e te ci duais atingidas e do tipo de mi cror-
ga nis mo envolvido. O espectro de atividade dos macrolídios 
é semelhante ao da penicilina e inclui cocos gram-positivos, 
muitas bactérias anaeróbias (par ticular mente da microbiota 
oral) e alguns bacilos gram-positivos e gram-negativos. A 
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para tratamento de infecções leves a moderadas em pacien-
tes imunocompetentes alérgicos às penicilinas. A claritro-
micina e a azitromicina são os anti bió ticos de escolha para 
quadros de abscesso periapical agudo nesses pacientes, asso-
ciando-se a menor incidência de efeitos adversos gastrintes-
tinais em comparação à eritromicina.36

Diversos ensaios clínicos foram rea li zados para deter-
minar a eficácia do uso adjuvante de macrolídios no tra-
tamento não cirúrgico da periodontite. Uma metanálise 
de 14 ensaios clínicos mostrou que o uso adjuvante da azi-
tromicina melhorou significativamente a eficácia da tera-
pia periodontal não cirúrgica na redução da profundidade 
e sangramento à sondagem e melhora de nível de inserção 
clínica, sobretudo em bolsas periodontais inicialmente mais 
profundas. Por outro lado, não foi observado benefício em 
bolsas mais superficiais.41

Resultados semelhantes foram encontrados por outra re-
visão sistemática de 15 ensaios clínicos.42 Entretanto, apesar 
de existirem algumas evidências de benefício com azitromici-
na, há variabilidade significativa entre os desfechos de ensaios 
in di vi duais incluí dos nessas revisões sistemáticas. As evidên-
cias mais sólidas, envolvendo o uso adjuvante de antimicro-
bianos no manejo da periodontite, são vistas com a associação 
de amoxicilina + metronidazol.9 Assim, a azitromicina não é 
indicada como agente de primeira escolha em pacientes sem 
contraindicações para amoxicilina + metronidazol.

Alguns estudos também avaliaram a eficácia do uso de 
azitromicina na redução de complicações pós-implantes e 
no manejo da peri-implantite. Evidências indicam que a azi-
tromicina antes de uma cirurgia de implante dentário reduz 
as concentrações de algumas citocinas pró-inflamatórias no 
fluido gengival crevicular e no fluido crevicular peri-implan-
tar. Portanto, o uso pré-operatório de azitromicina supera o 
de amoxicilina na resolução de inflamação pós-operatória.43

Já foi igualmente observado que a azitromicina pode re-
duzir a expressão do mRNA de mediadores inflamatórios 
em neutrófilos de maneira muito mais consistente que a 
amoxicilina.44

Além disso, alguns estudos mostraram que o uso ad-
juvante de azitromicina, no tratamento da peri-implantite, 
reduz a profundidade e o sangramento à sondagem e a in-
flamação da gengiva por até 9 meses após o tratamento.45,46

Comparativamente, uma quantidade menor de estudos 
avaliou o uso de claritromicina em Odontologia. Alguns en-
saios clínicos pequenos mostraram que o uso oral reduziu 
a profundidade de sondagem, melhorou o nível de inserção 
clínica e reduziu a presença de alguns mi cror ga nis mos no 
biofilme subgengival de pacientes com periodontite crônica 
ou agressiva.47-49

Uma revisão sistemática sugeriu que os benefícios do uso 
local de claritromicina podem superar aqueles observados 
durante o uso oral em parâmetros como profundidade de 
sondagem e nível de inserção clínica.50 Cabe ressaltar, entre-
tanto, que tais evidências são ba sea das em poucos ensaios 
clínicos com número limitado de pacientes.

Azitromicina e claritromicina têm sido recomendadas 
pela American Heart Association como alternativas aos be-
talactâmicos para profilaxia de endocardite bacteriana em 

adultos e crianças. Da mesma maneira, alguns estudos suge-
rem que azitromicina poderia ser alternativa à amoxicilina 
para a profilaxia contra infecções após cirurgia de extração 
de terceiro molar.51,52

 X Prescrição
Geralmente, macrolídios são utilizados VO. A azitromicina 
tem rápida absorção oral, resultando em biodisponibilida-
de entre 30 e 40%. A eritromicina é comercializada como 
ésteres (estolato, estearato e etilsuccinato), possibilitando 
administração IM e VO. favorecendo o mascaramento do 
amargor da eritromicina base. Deve-se evitar a ingestão de 
alimentos antes e após a administração oral de eritromicina 
base, enquanto a absorção de estolato não é influenciada por 
alimentos. Já a claritromicina é rápida e quase totalmente 
absorvida após administração oral, mesmo na presença de 
alimentos. Entretanto, devido ao metabolismo de primei-
ra passagem, sua biodisponibilidade acaba sendo reduzida 
para cerca de 50%.3

As doses variam de acordo com forma farmacêutica e a 
via de administração empregadas. A azitromicina é reco-
mendada na dose de 500 mg a cada 24 horas. A eritromicina 
tem sido utilizada em pró-doses de 250 mg, até 2 g diá rios 
– essa dose máxima delimita sua utilidade a infecções leves. 
A dose de claritromicina é de 250 mg a cada 12 horas para 
adultos com infecções leves a moderadas e 500 mg a cada 
12 horas para adultos com infecções mais graves.3 Ajustes 
de dosagem não parecem ser necessários em pacientes com 
insuficiên cias hepática e renal leve a moderada, mas pode 
ser necessário um ajuste de dose de eritromicina e claritro-
micina em pacientes com insuficiên cia renal grave.

O intervalo entre doses é de 6, 12 e 24 horas para eritro-
micina, claritromicina e azitromicina, respectivamente.

A azitromicina apresenta meia-vida plasmática e te ci-
dual prolongada (24 a 96 horas), atingindo concentração nos 
tecidos 10 a 100 vezes maior que a sérica.

A duração de tratamento tem sido de 5 (azitromicina) a 
10 dias (eritromicina, roxitromicina e claritromicina), com 
a possibilidade de utilizar azitromicina por menos tempo. 
Abscessos dentoalveolares têm sido tratados por 3 a 7 dias.

O esquema de administração e alguns parâmetros farma-
cocinéticos de macrolídios podem ser vistos no Quadro 21.7.

 X Seguimento
A claritromicina e a azitromicina induzem menos queixas 
gastrintestinais em comparação à eritromicina.

A incidência total de efeitos adversos de azitromicina fica 
em torno de 12%, sendo os mais frequentes diarreia (3,6%), 
náu seas e dor abdominal (2,5%), cefaleia e vertigens (1,3%) e 
pequena elevação das transaminases (1,5%). 

Hepatotoxicidade é um efeito adverso raro, ocorrendo 
em geral entre 1 e 3 semanas após o início do tratamento e 
sendo predominantemente de natureza hepatocelular. Em-
bora a maioria dos pacientes se recupere totalmente, podem 
ocorrer reações cutâ neas graves, lesões crônicas e compli-
cações que levem à morte ou à necessidade de transplante 
de fígado.53
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Com claritromicina, a incidência geral de efeitos adver-
sos varia de 4 a 30%, e são relatados diarreia, vômito, dor 
abdominal, prolongamento do tempo de protrombina, hi-
perbilirrubinemia, hepatomegalia e elevação do número de 
enzimas hepáticas.

O uso da eritromicina é limitado por efeitos adversos gas-
trintestinais (dor epigástrica, diarreia, náu seas e vômito) e in-
comoda par ticular mente crianças pequenas, o que leva cerca 
de um terço dos pacientes a não completar a terapia. Além 
disso, necessidade de múltiplas doses diá rias e regime de tra-
tamento prolongado também podem comprometer a adesão 
do paciente e, por conse quência, a efetividade da terapia.

Todos os efeitos adversos mais comuns são dose-depen-
dentes. O estolato de eritromicina apresenta elevado risco 
de desenvolvimento de hepatite colestática, cujos sintomas 
incluem náu seas, vômitos e dor abdominal, seguidos por 
icterícia, febre e alterações nos leucócitos. É uma manifes-
tação que independe da dose, mas reversível. Ocorre menos 
frequentemente com etilsuccinato de eritromicina e tem rara 
ocorrência em crianças menores de 12 anos.

De modo geral, as reações de hipersensibilidade à eri-
tromicina são leves e incluem febre, eosinofilia e erupções 

cutâ neas. Anafilaxia e distúrbios respiratórios agudos são 
muito raros e aparecem na literatura como relatos de casos.

A eritromicina e a azitromicina estão classificadas como 
risco B para gravidez na antiga categorização da Food and 
Drug Administration (FDA), enquanto a claritromicina en-
contra-se classificada como risco C, por ter sido relacionada 
a defeito fetal em camundongos e macacos.

Estolato de eritromicina apresenta elevado risco de de-
senvolvimento de hepatite colestática, cujos sintomas in-
cluem náu seas, vômitos e dor abdominal, seguidos por 
icterícia, febre e alterações nos leucócitos. É condição rara 
em crianças menores de 12 anos. Essa manifestação é inde-
pendente de dose e reversível, ocorrendo menos frequente-
mente com etilsuccinato de eritromicina. De modo geral, as 
reações de hipersensibilidade à eritromicina são leves, in-
cluindo febre, eosinofilia e erupções cutâ neas. Anafilaxia e 
distúrbios respiratórios agudos são muito raros e aparecem 
na literatura como relatos de casos.

Algumas interações medicamentosas entre macrolídios 
e outros fármacos podem acarretar efeitos adversos, o que 
pode ser observado no Quadro 21.8.

Quadro 21.7 Esquemas de administração de macrolídios. 

Fármaco
Dose diá ria Via de 

administração Pico sérico (mg/ml) Intervalo (horas) Meia-vida (horas)Adulto (g/dia) Criança (mg/kg/dia)
Eritromicina base 2 a 4 30 a 50 Oral 0,3 a 1,9 6 1,6

1 a 4 50 Intravenosa – 6

Eritromicina 
estolato

1 a 2 30 a 50 Oral 1 a 2 6 1,6

Eritromicina 
estearato

2 a 4 30 a 50 Oral 2 a 3 6 1,6

Claritromicina 0,5 a 1 15 Oral 2 a 3 12 3 a 4

Azitromicina 1* 5 a 10* Oral 4 a 6 24 68 horas

0,5 – Intravenosa – – 24
*Suspensão e cápsulas devem ser administradas 1 hora antes ou depois das refeições; comprimidos podem ser dados com alimentos. (Adaptada de Cahill et al.26)

Quadro 21.8 Interações medicamentosas de macrolídios. (Continuação)
Macrolídio Segundo fármaco Efeitos Mecanismo
Eritromicina Clindamicina Diminui o efeito anti bió tico Antagonismo mútuo

Eritromicina, claritromicina Teofilina Convulsões, arritmias Antibiótico inibe citocromo P450 e 
metabolismo do segundo fármaco

Eritromicina, claritromicina, 
azitromicina

Alfentanila Aumento da depressão respiratória Antibiótico inibe citocromo P450 e 
metabolismo do segundo fármacoBromocriptina Aumenta efeitos em SNC, 

hipotensão

Carbamazepina Ataxia, vertigem, sonolência

Ciclosporina Aumenta imunossupressão e 
nefrotoxicidade

Bloqueadores de canais de cálcio Hipotensão, taquicardia, edema

Metilprednisolona, prednisona Aumento de imunossupressão

Lovastatina Dor  muscular, rabdomió lise

Triazolam, midazolam Aumento da profundidade e 
duração da sedação

Eritromicina, claritromicina Varfarina Aumenta o efeito anticoa gulante Antibiótico interfere no 
metabolismo do segundo fármaco

(continua)
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TETRACICLINAS
 X Introdução

Tetraciclinas são antimicrobianos bacteriostáticos de amplo 
espectro, com curta duração de efeito, que inibem a síntese 
proteica por meio de ligação aos ribossomos 30S.3 Seus prin-
cipais representantes são cloridrato de tetraciclina, doxici-
clina e minociclina. A tetraciclina foi isolada em 1950 a par-
tir do fungo Streptomyces aureofaciens; em 1966, foi criada a 
doxiciclina, tetraciclina semissintética de longa duração de 
efeito, e, no ano seguinte, foi sintetizada minociclina.

Tetraciclinas apresentam atividade contra bactérias gram- 
positivas e negativas, anaeróbias, aeróbias, bacilos ál cool-ácido-
resistentes, clamídias, micoplasmas, riqué tsias e espiroquetas.3 
Atuam em infecções orais causadas por Actinomyces, Actino-
bacillus, Clostridium, Propionibacterium, Eubacterium, Pepto-
coccus e Fusobacterium.36 Entretanto, elas também  atuam sobre 
a flora normal do trato digestório, possibilitando o surgimento 
de infecções oportunistas por Candida sp. e outros mi cror ga-
nis mos resistentes às tetraciclinas.

Atualmente, devido ao uso excessivo e ao surgimento de 
cepas resistentes,54-57 esses antibacterianos têm utilização 
limitada como agentes de primeira escolha. A resistência 
bacteriana às tetraciclinas se dá geralmente por transferên-
cia genética (plasmídeos e transpósons), mas também pode 
envolver mutação, em que ocorre a diminuição da concen-
tração intracelular do fármaco por criação de via de efluxo, 
acesso reduzido ao ribossomo por proteí na protetora ou ina-
tivação enzimática.3 

 X Seleção
Tetraciclinas são usadas como tratamento adjuvante na 
doen ça periodontal, sistêmica ou localmente, pois podem 
reduzir o número de mi cror ga nis mos patogênicos e mo-
dular a resposta inflamatória, diminuindo a lesão te ci dual. 
Atualmente, a doxiciclina tem sido a mais indicada no trata-
mento das periodontites, já que, por suas características far-
macocinéticas (maior lipossolubilidade, absorção oral mais 
rápida, meia-vida maior com intervalo mais longo entre as 
doses), apresenta vantagens em relação aos demais represen-
tantes. É utilizada para doen ças periodontais agressivas em 
pacientes adultos ou como alternativa terapêutica nos casos 
de hipersensibilidade às penicilinas ou efeitos adversos ao 
metronidazol.36

Doses de doxiciclina inferiores às antimicrobianas di-
minuem a atividade das metaloproteinases, que, durante a 
progressão da doen ça periodontal crônica, medeiam a des-
truição da matriz extracelular em bolsas periodontais.58,59 
Além disso, foi demonstrado que o uso adjuvante dessas  

doses também pode diminuir o estresse nitrosativo associa-
do à periodontite crônica.60 Nesse contexto, metanálise de 
três ensaios clínicos mostrou que doses subantimicrobianas 
de doxiciclina adjuvantes a raspagem e alisamento radicular 
tiveram benefícios adicionais a longo prazo em parâmetros 
como nível de inserção clínica (CAL), profundidade de son-
dagem, placa e índices gengivais.61 Entretanto, outra meta-
nálise de seis ensaios clínicos não observou benefício com 
o uso adjuvante de doxiciclina nos níveis de inserção clínica 
em pacientes diabéticos.62

Resultados conflitantes têm sido observados com o uso lo-
cal de tetraciclinas no manejo da periodontite. Embora alguns 
estudos tenham observado que o uso adjuvante de microesfe-
ras de doxiciclina63 e minociclina64 reduziu a profundidade de 
sondagem e aumentou o nível de fixação clínica em pacientes 
com periodontite crônica, outros não observaram qualquer 
benefício com uso de microesferas de minociclina.65

 X Prescrição
Tetraciclinas são primordialmente utilizadas VO, apesar 
de existirem formas farmacêuticas de administração pa-
renteral e tópica. O uso tópico não é comum; entretanto, a 
administração subgengival de microesferas com liberação 
sustentada de doxiciclina ou minociclina tem sido usada em 
adultos com doen ça periodontal, apresentando resultados 
va riá veis. A maior parte da absorção ocorre no estômago 
e na porção inicial do intestino delgado. Antiá cidos à base 
de alumínio, cálcio ou magnésio, preparações contendo 
ferro ou sais de bismuto, colestiramina, colestipol e leite e 
derivados prejudicam ou inibem a absorção das tetracicli-
nas, devido à quelação dos cátions bivalentes e trivalentes. 
Os quelatos são excretados nas fezes e, consequentemente, 
níveis séricos terapêuticos não são obtidos. Portanto, clo-
ridrato de tetraciclina deve ser administrado 2 horas antes 
ou depois das refeições. A doxiciclina e a minociclina apre-
sentam maior absorção oral (95 a 100%), não prejudicada 
por alimentos. Quaisquer tetraciclinas devem ser ingeridas 
com adequadas quantidades de líquidos para evitar irritação 
digestiva. O desconforto gástrico pode ser minimizado se 
forem ingeridas com alimentos, com exceção dos laticínios 
ou antiá cidos.

Tetraciclinas distribuem-se amplamente por todo o or-
ganismo, em tecidos e secreções, e atingem altas concen-
trações em saliva, dentina, esmalte e ossos. Atravessam a 
placenta e penetram a circulação fetal e o líquido amnió tico; 
altas concentrações do fármaco são encontradas no leite ma-
terno. Concentram-se no fígado, sendo excretadas pela bile 
para o intestino, sendo então parcialmente reabsorvidas. 
Com exceção da doxiciclina, que tem excreção extrarrenal 

Quadro 21.8 Interações medicamentosas de macrolídios. (Continuação)
Macrolídio Segundo fármaco Efeitos Mecanismo
Eritromicina Digoxina Toxicidade digitálica, arritmias, 

distúrbios visuais, hipersalivação
Antibió tico mata a Eubacterium 
lentum, metabolizadora da digoxina 
no intestino

Azitromicina Piroxicam Diminuição de efeito anti-
inflamatório

Deslocamento de piroxicam de 
sítios aceptores te ci duais

SNC: sistema nervoso central.
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(90% nas fezes), são eliminadas na urina; não se acumu lam 
em pacientes com insuficiên cia renal, dispensando ajuste de 
doses nessa situação. Em insuficiên cia hepática, recomenda- 
se diminuição de dose, embora não haja dados de aumento 
de níveis séricos de tetraciclinas nessa situação. A precaução 
se deve à hepatotoxicidade manifestada por elas. Meias-vi-
das maiores de minociclina e doxiciclina propiciam interva-
los de 12 a 24 horas entre doses, o que aumenta a adesão dos 
pacientes ao tratamento.

Os esquemas de administração podem ser  visua lizados 
no Quadro 21.9.

 X Seguimento
Tetraciclinas podem provocar efeitos tóxicos moderados a 
graves, mas raramente induzem reações alérgicas. Podem 
determinar superinfecção.

Elas se depositam na forma de ortofosfato complexo em 
ossos e dentes durante o desenvolvimento, provocando man-
chas marrons e hipoplasia de esmalte dental proporcionais à 
quantidade total administrada (dose proporcional ao peso cor-
poral). Atingem a primeira dentição quando administradas a 
neonatos e bebês. A pigmentação de dentes permanentes an-
teriores se desenvolve quando o fármaco é administrado entre 
2 meses e 5 anos, durante a calcificação dentária e quando as 
coroas estão sendo formadas. Portanto, não devem ser usadas 
por crianças menores de 8 anos. A administração durante a 
gestação compromete a dentição decídua dos conceptos. Além 
disso, gestantes são par ticular mente suscetíveis à hepatotoxi-
cidade induzida por tetraciclinas. Por tudo isso, tetraciclinas 
não estão indicadas para crianças, gestantes ou nutrizes.3

As tetraciclinas tampouco devem ser usadas por pacien-
tes com história de reação alérgica. Durante seu uso, deve- 
se evitar demasiada exposição ao sol e usar filtros solares. 
É preciso diminuir a dosagem em insuficientes hepáticos, 

já que a toxicidade é dose-dependente. Nesse contexto, a 
doxiciclina parece estar menos associada com hepatotoxi-
cidade.66 Tetraciclina degradada ou com prazo de validade 
vencido induz quadro clínico similar ao da síndrome de 
Fanconi, caracterizado por náu seas, vômitos, poliú ria, po-
lidipsia, proteinúria, acidose, glicosúria e aminoacidúria.3

Os demais efeitos adversos das tetraciclinas estão resu-
midos no Quadro 21.10.

Quanto a interações medicamentosas, pacientes em uso 
de anticoa gulantes orais podem necessitar redução da do-
sagem, conforme orientação médica, pois as tetraciclinas 
diminuem a atividade da protrombina. Álcool, barbitúri-
cos, carbamazepina e fenitoí na diminuem a meia-vida das 
tetraciclinas. O uso simultâneo a contraceptivos orais pode 
reduzir a eficácia dos anticoncepcionais, possibilitando ges-
tação não desejada. O uso concomitante de tetraciclinas e 
metoxiflurano pode causar toxicidade renal fatal.

Quadro 21.9 Esquemas de tetraciclinas usadas na prática odontológica.

Fármaco Dose diá ria Via de administração
Intervalo entre doses 
(horas) Meia-vida (horas) Depuração

Tetraciclina 1 a 2 g Oral 6 8 R

Doxiciclina 100 a 200 mg Oral 12 a 24 16 H

Minociclina 100 a 200 mg Oral 12 a 24 16 H
R: renal; H: hepática.

Quadro 21.10 Efeitos adversos associados ao uso de tetraciclinas.

Perturbações gastrintestinais: epigastralgia, desconforto abdominal, 
anorexia, náu seas, vômitos, diarreia, pancreatite, esofagite e úlceras 
esofágicas

Hepatotoxicidade: predominantemente em gestantes e na 
administração de altas doses

Nefrotoxicidade: síndrome de Fanconi

Fotossensibilidade
Pigmentação das unhas
Efeitos sobre tecidos calcificados: diminuição do crescimento ósseo, 
pigmentação castanha dos dentes, hipoplasia de esmalte e dentina

Reações de hipersensibilidade: erupções cutâ neas, urticária, 
dermatite esfoliativa, prurido, glossite atrófica ou hipertrófica, febre, 
asma, angioedema, anafilaxia

Superinfecção: por fungos e bactérias (candidía se, colite 
pseudomembranosa por C. difficile)
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