Antibiéticos em Odontologia
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INTRODUCAO

Em Odontologia, trata-se uma gama de doengas, trauma-
tismos e lesdes que, além dos procedimentos necessérios,
utilizam medicamentos para manejo de infecgdo, inflama-
¢do e dor. Este capitulo aborda os grupos farmacoldgicos
preferencialmente utilizados em tratamento e profilaxia de
infeccoes bacterianas.

BETALACTAMICOS

Antimicrobianos betalactdmicos compreendem grupos de
farmacos que tém em comum o anel betalactdmico, 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 atuacdo das principais enzimas inibi-
doras da atividade bacteriana: penicilinase e amidase.'

As betalactamases sdo enzimas produzidas por deter-
minadas bactérias, as quais clivam o anel betalactimico
e determinam a resisténcia natural ou adquirida aos anti-
microbianos betalactdmicos. Inibidores daquelas enzimas
coadjuvam a a¢do antimicrobiana dos referidos antibidticos.
Esses inibidores tém minima atividade antimicrobiana
intrinseca.

Os grupos de betalactimicos com seus representan-
tes e inibidores de betalactamases podem ser vistos no
Quadro 21.1.!

Todos esses antimicrobianos apresentam o mesmo me-
canismo de ac¢do. O anel betalactimico confere afinidade
por enzimas - transpeptidases e carboxipeptidases, reco-
nhecidas como proteinas ligadoras de penicilinas (PLPs) —
que realizam a ligacdo a peptidoglicanos, ultimo passo da
sintese da parede bacteriana. A inibi¢do de PLPs também
libera autolisinas que destroem parede ja existente.
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Figura 21.1 Estrutura das penicilinas.

Quadro 21.1 Classificacdo de antibidticos betalactamicos e
inibidores de betalactamases.

Penicilinas - Benzilpenicilina (penicilina G) e

fenoximetilpenicilina (penicilina V)

- Ampicilina e amoxicilina (aminopenicilinas)

- Meticilina, oxacilina, cloxaciling, dicloxacilina e
nafcilina (penicilinase-resistentes)

- Carbenicilina e ticarcilina (pseudomonicidas)

- AZlocilina, mezlocilina e piperacilina

Cefalosporinas - Cefalotina, cefazolina, cefapirina e cefradina (12

geragao injetavel)

Cefalexina, cefadroxila e cefradina (12 geracao

oral)

- Cefoxitina, cefuroxima, cefamandol e
cefotetana (22 geracdo injetavel)

- Cefaclor, cefprozila, axetilcefuroxima e
loracarbefe (22 geracao oral)
Cefotaxima, ceftriaxona, ceftazidima,
cefoperazona e ceftizoxima (32 geragao
injetavel)
Cefixima, cefpodoxima, ceftibuteno, cefdinir e
cefditoreno (32 geragéo oral)

- Cefepima (42 geracao injetavel)

Carbapenémicos Imipeném
+ Meropeném

. Ertapeném

Monopenémico .+ Aztreonam
Inibidores de . Acido clavulanico®®
betalactamases? .+ Sulbactam®®

- Tazobactam??

*Desprovidos de atividade antibacteriana direta. °Em associagoes.

Especificamente, antibidticos betalactdmicos inibem,
por acilagdo, a enzima D-alanil-p-alanina transpeptidase,
interrompendo a sintese e, consequentemente, a formagao
adequada da parede bacteriana, organela de resisténcia con-
tra variagdes osmolares.

A parede malformada ocasiona lise da bactéria (agdo
bactericida) em meios de menor osmolaridade, como sio,
em geral, os fluidos organicos.

Uma vez que betalactamicos inibem a sintese da pare-
de celular bacteriana, microrganismos dela desprovidos sao
naturalmente resistentes aquela agéo, tais como Mycoplas-
ma pneumoniae, Rickettsia spp. e Pneumocystis jiroveci.

A resisténcia natural ou adquirida aos betalactdmicos
se faz por varios mecanismos ja identificados, sendo o mais
importante a inativagdo enzimdtica por meio da produgio
de betalactamases.’
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Outros mecanismos incluem modificagdo de PLPs, uso
de vias alternativas para sintese de peptidoglicano e imper-
meabilidade celular a betalactdmicos.

Em bactérias gram-positivas, betalactamases sdo se-
cretadas no meio extracelular em grande quantidade. Nas
gram-negativas, essas enzimas se concentram no espago pe-
riplasmatico.

Do ponto de vista funcional, betalactamases se dividem
em trés grupos principais.*

O grupo 1 inclui as cefalosporinases, geralmente resis-
tentes a acido clavulanico; o grupo 2 corresponde ao maior
grupo de betalactamases (penicilinases, cefalosporinases e
betalactamases de espectro estendido), com suscetibilidade
variavel aos inibidores e que tém a maior importéncia epide-
miolégica, pois se transferem por plasmideos e afetam uma
grande quantidade de agentes, inclusive ndo betalactami-
cos; por fim, o grupo 3 inclui metalo-betalactamases, que
hidrolisam penicilinas, cefalosporinas e carbapenémicos e
sao geralmente resistentes a acido clavulanico e tazobactam,
embora possam ser inibidos por quelantes de ions metali-
cos como acido etilenodiaminotetracético (EDTA) e 4cido
dipicolinico.

Embora algumas bactérias possam ser sensiveis a essas
betalactamases in vitro, ha possibilidade de baixa resposta
clinica em presenga de indculo grande.

Os microrganismos que tém suas betalactamases mais
consistentemente inibidas sao Staphylococcus aureus, Hae-
mophilus influenzae, Klebsiella sp. e Bacteroides sp. Em ge-
ral, ndo ha diferenca de atividade entre acido clavulanico e
tazobactam, com exce¢do de discreta superioridade de acido
clavulénico sobre betalactamases de Klebsiella sp.

Betalactamases de espectro estendido, do grupo 2, séo
as de maior importancia epidemioldgica, pois se transferem
por plasmideos e afetam grande nimero de agentes, inclusi-
ve néo betalactamicos.

A relativa impermeabilidade de bacilos gram-negativos
a alguns antibidticos betalactimicos deve-se a maior com-
plexidade de suas camadas externas, geralmente compostas
por céapsula, membrana externa, parede propriamente dita
e membrana celular. As bactérias gram-positivas ndo tém
membrana externa. O acesso dos betalactimicos as PLPs de
bactérias gram-negativas depende da sua passagem por ca-
nais delimitados pelas proteinas porinas.

Inibidores de betalactamases sdo coadjuvantes de anti-
biodticos betalactamicos. Tém minima atividade antimicro-
biana intrinseca, sendo usados para inibir betalactamases,
enzimas que clivam o anel betalactimico, o que constitui
um dos principais mecanismos de resisténcia aos antimicro-
bianos deste grupo.’

Penicilinas

Penicilinas G e V sdo representantes naturais, enquanto as
penicilinas semissintéticas, cuja atividade antibacteriana é
expressa em termos de peso, foram criadas a partir de int-
meras manipulagdes para superar algumas limitagdes do
uso clinico de penicilina G (benzilpenicilina), como curta
duragdo de efeito, instabilidade no meio acido do estomago,
espectro estreito (ndo abrangendo bactérias aerébias gram-
negativas), suscetibilidade as betalactamases e alergenicida-
de. Destes problemas, ainda resta a hipersensibilidade cru-
zada, inerente a todo o grupo das penicilinas.*

A curta duragdo de efeito foi contornada pela conjugagdo
da penicilina G com procaina e benzatina, que a aumentou
para 18 a 24 horas e 28 dias, respectivamente. A associa¢do
com probenecida, inibidora da secre¢io renal de penicilina,
também prolongou sua meia-vida.

A instabilidade em meio 4cido foi superada com a sintese
de farmacos como a penicilina V, possibilitando seu uso por
via oral (VO).

O espectro estreito (impossibilidade de atingir bacilos
aerdbios gram-negativos, de pouca expressdo nas infecgoes
orodentais) foi superado com a gerag¢do de penicilinas de
amplo espectro, como ampicilina e amoxicilina. Em Odon-
tologia, a amoxicilina ¢ bastante usada gragas a facilidade do
uso VO e pelo espectro de agédo.

A associagdo de penicilinas com inibidores de betalacta-
mases, como sulbactam (para ampicilina), dcido clavuldnico
(para amoxicilina) e tazobactam (para piperacilina), surgiu
como alternativa para inibir as enzimas que clivam o anel
betalactdmico. Contudo, as penicilinas ativas contra pseu-
démonas nio tém uso em infec¢des odontogénicas.

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

Indicacao
Penicilinas sdo os antibioticos mais amplamente indica-
dos em Odontologia, por serem ativas contra a maioria dos
cocos gram-positivos e gram-negativos aerdbios, bacilos
aerdbios gram-positivos, cocos e bacilos gram-negativos
anaerdbios de localizagdo oral, espiroquetas e outros mi-
crorganismos de cavidade bucal e placa bacteriana. Sua
acdo anaerobicida permite o uso em processos determina-
dos pelas placas supra e subgengivais.

Ja a amoxicilina é usada predominantemente nas infec-
¢des odontogénicas, devido a comodidade do uso oral e &

Quadro 21.2 Espectro de acdo das diferentes penicilinas.

Representantes Espectro antibacteriano

Penicilina G cristalina - Cocos gram-positivos aerébios, cocos
gram-negativos
Aerobios (Neisseria meningitidis e
Pasteurella multocida)
- Anaerdbios (cocos e bacilos) bucais,
espiroquetas

Penicilina V -+ O mesmo espectro da penicilina G

Ampicilina/amoxicilina  +  Espectro de agcado mais amplo (bacilos
aerébios gram-negativos)
- Menos eficaz contra cocos gram-

negativos, gram-positivos e anaerdbios

Amoxicilina/acido .
clavulanico

Aumento do espectro antimicrobiano de
amoxicilina

Isoxazolilpenicilinas .
(oxaciling, cloxacilina
dicloxacilina, meticilina)

Microrganismos betalactamase-
resistentes (estafilococos, MRSA)

Penicilinas .
pseudomonicidas
(carbenicilina,

ticarcilina, piperacilina)

Enterobactérias, pseudomonas.

MRSA: Staphylococcus aureus resistente a meticilina.
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suscetibilidade da microbiota bacteriana bucal a ela. Sua
associa¢do ao dcido clavuldnico pode aumentar o espectro
de acdo, incluindo bactérias produtoras de betalactamases,
suscetiveis a inibi¢do pelo acido.

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

Evidéncias contempordneas sobre tratamento e
profilaxia com penicilinas em Odontologia
Tentando capturar evidéncias sobre o uso de penicilinas em
Odontologia a partir dos anos 2000, sdo encontrados par-
cos ensaios clinicos randomizados, com amostras pequenas,
predominando os que abordam a profilaxia antimicrobiana.
Os desfechos sao variaveis, e muitos deles, sintomaticos (dor,
edema, trismo), nao parecendo cabiveis quando se trata de
terapia especifica.

A seguir sera descrita sua atuacgdo terapéutica em dife-
rentes especialidades odontologicas.

Endodontia

O sucesso do tratamento endodontico nesses casos vai de-
pender do controle da infecgdo exercido pelo preparo qui-
mico-mecénico, mediante remoc¢do da polpa. Nao ha evi-
déncia de beneficios de antibioticoterapia no tratamento
de pulpite irreversivel, polpa necrdtica, retratamento ou
reducéo da dor pds-operatoria. Essa cautela se deve ao cres-
cimento da resisténcia microbiana, principalmente quando
antibidticos sdo prescritos para tratar pulpite irreversivel,
mesmo havendo evidéncia de sua ineficacia.

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

Em outro ensaio clinico randomizado sobre os resulta-
dos do tratamento emergencial de pulpite irreversivel, com
polpa infectada e necrosada, os autores concluiram que pul-
potomia, pulpectomia parcial e total sdo comparaveis relati-
vamente a alivio sintomdtico. Pulpotomia pode ser preferida
porque é eficaz, requer menos tempo e técnica mais simples,
aliviando rapida e eficazmente os sintomas.®

Periodontia
Nos ultimos anos, diversos estudos avaliaram a eficacia do
uso de antimicrobianos como adjuvantes do alisamento
radicular no manejo da periodontite, que se associa a ma-
nifestacdes sistémicas. Por isso, seu tratamento resulta em
melhoria de risco cardiometabdlico e redugéo de inflamagao
sistémica.”

Recentemente, metanalise que incluiu 21 ensaios clinicos
(n = 1.344) mostrou que o uso adjuvante da associa¢do amo-
xicilina + metronidazol a alisamento radicular em pacientes
com periodontite cronica proporcionou maior redu¢ao na
profundidade de sondagem (PPD) e maior ganho de nivel de

fixagdo clinica (CAL) entre 6 e 12 meses, quando comparado
a um grupo submetido somente a alisamento radicular.?

Da mesma forma, outra metanalise de 28 ensaios clini-
cos randomizados, envolvendo o uso de diferentes antimi-
crobianos, concluiu que, entre os fdrmacos testados, o uso
adjuvante da associagdo amoxicilina + metronidazol foi
mais eficaz na redugdo da PPD e ganho de CAL em pacientes
com periodontite cronica.’

Metanalise'’ de 18 ensaios clinicos avaliou a dose 6tima
e a durac¢io de tratamento em até 3 meses com amoxicili-
na + metronidazol por 7 dias (500/500 mg ou 500/400 mg),
como adjuvante de terapia periodontica ndo cirdrgica. Hou-
ve pequeno beneficio em relacdo a dose do antibidtico ou
a duragdo do processo, e o risco de efeitos adversos com a
maior dose e a duragdo mais longa foi minimo. Néo houve
diferenca significativa entre os resultados dos dois regimes;
porém, seguindo os principios responsaveis do uso de anti-
microbianos, é recomendado o uso de dose mais alta pelo
menor tempo possivel, visando reduzir os riscos de resistén-
cia microbiana.

Apesar das escassas evidéncias, ndo parece indicada a
deteccdo de bactérias periodontopatogénicas como critério
para a prescri¢do de antimicrobianos adjuvantes no manejo
ndo cirurgico da periodontite."

Implantodontia

Existem controvérsias a respeito do uso profilatico de an-
timicrobianos em implantodontia. Apesar de revisdes sis-
tematicas recentes terem concluido por sua indicagdo para
reduzir falhas no implante dentario,'>"* outros estudos ndo
encontraram os mesmos beneficios e apontaram complica-
¢bes no periodo pds-operatorio.

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 tnica, 1 hora antes do procedimento.'>'

Entretanto, autores relataram que, apds analisar dados
de prescricio de antimicrobianos em procedimentos de
implante realizados por 726 profissionais de cinco paises,
encontraram média de 9,7 mg de amoxicilina por cirurgia
de implante, valor bastante superior ao recomendado.” A
prescricdo de doses tdo elevadas ndo parece ser pautada por
evidéncias e poderia resultar em aumento da incidéncia de
efeitos adversos, como reagdes alérgicas, distirbios gastrin-
testinais e desenvolvimento de resisténcia bacteriana.

A prescrigdo de doses tdo elevadas de amoxicilina nédo
parece ser pautada por evidéncias e poderia resultar em
aumento da incidéncia de efeitos adversos como reagdes
alérgicas, disturbios gastrintestinais e desenvolvimento de
resisténcia bacteriana.

Cirurgia

Uma revisdo Cochrane, envolvendo 23 ensaios clinicos ran-
domizados (n = 2.583 participantes saudaveis) comparou o
uso de antibidticos profilaticos ao de placebo apos extragdes
dentarias e, apesar das evidéncias 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 profilaticos para prevenir uma infec¢éo
apos extragdo de terceiro molar impactado. Também evi-
denciou que 46 pessoas precisaram ser tratadas para evitar
ocorréncia de alvéolo seco apos a extragdo de terceiro molar
impactado. Nao houve evidéncia consistente de beneficio
sobre dor, febre e outros efeitos adversos, nem diferencia-
¢ao dos possiveis beneficios quando os antimicrobianos sdo
administrados antes ou apds o procedimento cirurgico. Os
autores alertaram para atendimento personalizado em pa-
cientes imunocomprometidos. Por outro lado, nio ha clareza
sobre beneficio de redu¢do de dor pods-operatdria. Esse es-
tudo tampouco foi capaz de determinar se hd diferencas em
termos dos possiveis beneficios quando os antimicrobianos
sao administrados antes ou apds o procedimento cirtrgico."

Dados semelhantes foram encontrados por revisao siste-
matica sobre profilaxia antimicrobiana em cirurgia ortog-
natica. A andlise de 11 estudos evidenciou beneficio com
dose unica profilatica no periodo pré-operatorio; porém, o
uso prolongado de antimicrobianos no mesmo periodo nao
pareceu trazer beneficios adicionais. Nessa revisdo, a maio-
ria dos ensaios clinicos arrolados apresentava risco de viés.”

Ja em metanalise de oito ensaios clinicos que comparou
o uso de amoxicilina e o de amoxicilina + 4cido clavulanico
em individuos submetidos a cirurgia de extragdo de terceiro
molar, ambas as estratégias reduziram o risco de infec¢ao
no periodo pés-operatério. Entretanto, quando os ensaios
envolvendo o desenho experimental de boca dividida (split
mouth) foram excluidos, apenas amoxicilina + acido cla-
vulanico apresentaram eficacia, apesar de terem mostrado
maior incidéncia de efeitos adversos. Logo, seu uso deve ser
feito com cautela, dado o risco aumentado de efeitos adver-
sos e surgimento de resisténcia antimicrobiana.*

Existem evidéncias conflitantes sobre o uso profilatico de
amoxicilina em cirurgia ortognatica. Apesar de evidéncias
anteriores terem sugerido o uso profilatico de amoxicilina
+ 4cido clavulanico,? outro estudo® ndo detectou diferenga
na incidéncia de infec¢des pos-operatdrias com a associagdo
intravenosa em comparagdo ao placebo.

Quanto a eficdcia profilatica da penicilina em infec¢des
pds-cirurgicas, 118 pacientes submetidos a extragdo de ter-
ceiro molar receberam penicilina V ou clindamicina (alérgi-
cos a betalactdmicos), evidenciando a eficicia profilatica dos
antimicrobianos em comparagdo ao placebo.?

Outro estudo avaliou a eficacia da administracao pré e
intraoperatoria de antibidticos em 81 pacientes submetidos
a cirurgia intraoral e extraoral para redu¢io de fraturas de
mandibula versus 100 pacientes que receberam placebo nas
mesmas circunstdncias (grupos Ab e ndo Ab, respectiva-
mente). Ao primeiro grupo (Ab) foi administrada uma dose
de penicilina G benzatina (2,4 milhdes U, por via intra-
muscular [IM]) ou de clindamicina oral (por 5 a 7 dias, para
os alérgicos a penicilina). No dia da cirurgia, ambos os gru-
pos receberam antibioticos intraoperatdrios. Apos oito se-
manas, foram reavaliados: houve 8 infec¢des no grupo Ab e
14 infecg¢des no grupo ndo Ab, o que ndo configurou diferen-
¢a estatisticamente significativa entre os grupos (P = 0,399).
Portanto, nesse estudo ndo se comprovou beneficio com a
administragdo profilatica de antibidticos.*

Metandlise de 21 ensaios clinicos (n = 1.974 pacientes)
nao encontrou diferenca na ocorréncia de infec¢des pos-
-operatdrias (cirurgia de ouvido, nariz, garganta e cirurgia
oral e maxilofacial) em pacientes submetidos a profilaxia
antibidtica de curta ou longa duracgéo. Portanto, o regime
curto de profilaxia antibidtica é o comumente recomendado,
a fim de reduzir o risco de desenvolvimento de resisténcia e
evitar eventos adversos e custos hospitalares adicionais.?

Profilaxia contra endocardite bacteriana

Esse é tema controverso em Odontologia e Cardiologia.
Uma revisio sistematica de 36 estudos, com diferentes de-
senhos experimentais, mostrou evidéncias limitadas sobre
a eficacia de antimicrobianos em profilaxia de endocardite
bacteriana.”® Em relacdo as intervencdes, os ensaios inclui-
dos nessa metandlise empregaram diversos antimicrobia-
nos, entre eles a amoxicilina, em doses de 0,5a 3 g.

Outra revisao sistematica evidenciou o beneficio profi-
latico de antimicrobianos em endocardite apenas em trés
condigdes: doencas cardiacas congénitas, valvas cardiacas
protéticas ou articulagdes protéticas.”’

Atualmente, devido a esses conflitantes resultados, as
recomendagdes de indica¢do de profilaxia antimicrobiana
contra endocardite infecciosa ainda nao foram definidas.

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

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

A penicilina G cristalina (sédica e potassica) é a tnica
forma (solugdo pura) que pode ser injetada intravenosamen-
te (IV). O ion potassio existe na propor¢éo de 1,7 mEq por
milhdo de unidades de penicilina G potassica; portanto,
deve-se ter aten¢do ao medicar pacientes com insuficiéncia
renal, reduzindo a dosagem. Essa forma de penicilina é in-
dicada em infec¢des graves e hospitalares, em que altas con-
centragdes séricas sdo exigidas. Doses de até 20 a 24 milhdes
de unidades por dia podem ser administradas por infusdo
continua. Sua excre¢ao renal é rdpida, gerando niveis séricos
indetectaveis apds 4 horas de determinada dose. A dosagem
deve ser reduzida em pacientes com insuficiéncia renal.

Penicilinas G procaina ou benzatina sdo formas de de-
posito que prolongam a duragio do efeito de penicilina G e
apresentam-se como suspensdo. Sdo administradas somente
IM, pois sua administragdo IV pode ocasionar embolia pul-
monar. A probenecida, por inibir a secre¢do tubular renal,
duplica a duragéo de efeito e é utilizada durante a adminis-
tragdo unica de penicilinas. Deve ser ingerida 1 hora antes
do antibidtico.

Por fim, as penicilinas dcido-resistentes sao administra-
das VO e néo sdo inativadas por suco gastrico. A presenca
de alimento no estomago retarda a absor¢ao de ampicilina e
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oxacilina; portanto, recomenda-se seu uso no intervalo das
refei¢des. A penicilina V e a amoxicilina ndo sofrem interfe-
réncia com alimentos. A amoxicilina tem absor¢éo digestiva
mais rapida e completa (95%) que a ampicilina (40%), atin-
gindo niveis séricos e teciduais mais altos. A associa¢do com
clavulanato deve ser administrada no inicio da refei¢ao, para
minimizar as reagdes gastrintestinais do inibidor de betalac-
tamases. A duragdo do tratamento varia de 3 a 10 dias.

Prescricao
Os esquemas de administragdo das penicilinas podem ser
vistos no Quadro 21.3.

Seguimento
Os efeitos terapéuticos se traduzem por diminuicdo de fe-
bre, desaparecimento de adenopatias regionais e sinais in-
flamatérios locais e melhora do estado geral, mas esses sdo
desfechos substitutos. Culturas sequenciais sdo o padrio-
ouro para definir a erradicagdo da infecgéo.

Efeitos toxicos raramente ocorrem. Com doses muito
elevadas, pode haver neurotoxicidade, com surgimento de
convulsdes. A agdo irritativa local se manifesta por distur-
bios gastrintestinais em uso VO, dor no local de injecao IM
e flebite e tromboflebite com uso IV. Penicilinas de amplo
espectro podem provocar alteragdes nas floras digestiva e
vaginal, tendo como efeito secundario superinfec¢do. Tam-
bém induzem reagdes gastrintestinais (nduseas, vOmito,
diarreia e colica abdominal) em 10% dos pacientes, espe-
cialmente quando administradas em associagao com acido
clavuléanico. O uso de esquemas de 12 horas de intervalo ou
a administra¢gdo imediatamente antes das refeicdes pode
minimizar esses quadros.

Reagoes alérgicas constituem um dos principais proble-
mas associados ao uso de penicilinas, independentemente
de dose e tipo empregados. Essas reagoes dependem apenas
de sensibiliza¢do prévia, que muitas vezes ocorre em pes-
soas jamais tratadas com antibiéticos desse grupo. Podem
explicar tal fendmeno a ingestdo de carne ou de leite con-
taminado com penicilina natural, a inalagdo de particulas
de penicilina suspensas no ar hospitalar ou a infecgdo por
fungos cujos produtos podem induzir reagdes cruzadas com
penicilina.

Penicilina G e seus produtos de degradagdo compor-
tam-se como haptenos de baixo peso molecular, tornando
antigénicas as proteinas do hospedeiro. Entre os produtos

de degradagao (a maior parte existente na propria forma far-
macéutica de penicilina), destaca-se o peniciloil como o hap-
teno mais comum (95%), sendo denominado determinante
maior da alergia a penicilina. Os determinantes menores
sao constituidos pela molécula integra de benzilpenicilina,
o penicilinato e o peniciloato, entre outros. As expressoes
“maior” e “menor” se referem a frequéncia dos haptenos, e
ndo a sua importancia alergénica absoluta.

Reagoes alérgicas ocorrem em ambos os sexos, sendo
menos comuns em criancas e idosos. Estimativas indicam
que a incidéncia de reagdes de hipersensibilidade esta en-
tre 1 e 10%, com reagéo fatal ocorrendo em 0,002% dos pa-
cientes. As reacdes imediatas ocorrem em 2 a 30 minutos,
relacionadas com a libera¢io de histamina e outras aminas
vasoativas apds a interagdo da penicilina com seus meta-
bélitos com basdfilos e mondcitos sensibilizados por imu-
noglobulina E (IgE), o que pode resultar em hipotensao e
broncospasmo (choque anafilatico). As reagdes aceleradas
ocorrem nas primeiras 72 horas e sdo igualmente mediadas
por IgE, incluindo edema de glote (risco de asfixia), edema
angioneurotico (edema de labios, lingua, face e tecido pe-
riorbitario, acompanhado de sibilos respiratérios) e doenga
do soro. Finalmente, as reacdes tardias, mais frequentes (80
a 90%), ocorrem dias apds o inicio da terapia. Elas ndo sdo
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-
cilinica obriga a suspensdo do antibidtico que o originou e
impede a substitui¢do por outra penicilina. Ainda pode ha-
ver rea¢do cruzada com cefalosporinas (principalmente nos
pacientes que tém reagdes imediatas, na ordem de 5 a 15%) e
imipeném, mas ndo com aztreonam.

Uma anamnese cuidadosa é a melhor maneira de preve-
nir alergia penicilinica. O uso do antibidtico em pacientes
comprovadamente sensiveis ndo ¢ indicado, porque, apesar
de a ocorréncia prévia ndo significar necessariamente o apa-
recimento desse efeito adverso a cada exposi¢ao subsequente,
o risco ¢ alto. Individuos alérgicos a outros medicamentos
também apresentam maior propensio a reagdes de hipersen-
sibilidade penicilinica. Nesses casos, é preferivel substituir
penicilinas por outros antimicrobianos sempre que possivel.

Testes de sensibilidade a penicilina sdo utilizados com o
intuito de detectar predisposi¢do as reagdes mediadas por
IgE; portanto, s6 preveem alergia acelerada ou imediata.

Quadro 21.3 Esquemas usuais das penicilinas mais usadas na pratica odontoldgica.

Agentes ___________Dose ________________________[Va________lintervalo(horas)

A: 20 a 24 milhoes de Ul
C: 25.000 a 300.000 de Ul/kg/dia

Penicilina G cristalina

Penicilina G procaina A:300.000 Ul

C: 25.000 a 50.000 Ul/kg/dia
Amoxicilina A:2g, Thantes

C:50 mg/kg,1 h antes
Ampicilina A:2g,30 min

IV continua Dose Unica
IM 12a24h
VO Dose Unica
IM, IV 4a8h

C: 50 mg/kg, 30 min antes do procedimento

A: adulto; C: crianga; IM: via intramuscular; IV: via intravenosa; VO: via oral.
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Precisam ser realizados com alergénios maiores, ndo dis-
poniveis no Brasil, e exigem alguns cuidados e tempo su-
ficiente para evidenciar os resultados. Adicionalmente, em
pacientes suscetiveis, os proprios testes podem desencadear
reagao alérgica.

No Brasil, o chamado teste de sensibilidade a penicilina é
de utilidade discutivel, pois costuma ser feito de maneira in-
correta (aplicagdo da penicilina receitada sem diluicao, por
via intradérmica ou subcutanea [SC], sem esperar o tempo
necessario) em farmadcias ou hospitais, expondo o paciente
ao mesmo risco de rea¢do a que seria submetido caso rece-
besse a dose plena. Esses testes seriam indicados apenas para
pacientes com inequivoca histéria de alergia a penicilina e
nos quais nao seria possivel administrar agente alternativo.
Deve-se ressaltar, no entanto, que tais casos ja ndo ocorrem,
tendo em vista a disponibilidade de op¢des terapéuticas que
podem substituir a penicilina sem prejudicar o paciente.

Epinefrina é o farmaco capaz de reverter a maioria das
manifesta¢oes de hipersensibilidade imediatas e aceleradas.
A escolha da via de administragdo (SC, IM, respiratéria, IV)
depende da gravidade do caso. A utilidade de corticosteroi-
des e anti-histaminicos ndo esta claramente estabelecida,
mas esses farmacos costumam ser administrados apds o
manejo agudo. Erupg¢des morbiliformes nido respondem a
terapia antialérgica e tendem a desaparecer espontaneamen-
te, mesmo com a manuten¢do de ampicilina ou amoxicilina.

As penicilinas podem ser administradas na gestacao.
Durante a amamenta¢do, encontram-se em concentragoes
variaveis no leite materno, e ndo é necessario suspender o
aleitamento.

As principais interagdes medicamentosas com penicili-
nas estdo descritas no Quadro 21.4.

Cefalosporinas
Cefalosporinas representam outro grupo de antibiéticos be-
talactamicos, em geral classificadas em geragoes (ver Qua-

Quadro 21.4 Interacdes medicamentosas com penicilinas.

Representante Resultados

Penicilinasem  Aminoglicosideos Sinergia invivo e
geral incompatibilidade in vitro
Antimicrobianos Antagonismo
bacteriostéticos farmacodinamico
Probenecida Sinergia de preservacao
Penicilina V Contraceptivos Diminuicdo do efeito
hormonais orais contraceptivo
Penicilina G Procafna e benzatina  Aumento da duracao de agao
Ampicilina Contraceptivos Diminuicdo do efeito
hormonais orais contraceptivo
Sulbactam Aumento do espectro de
ampicilina
Amoxicilina Acido clavulanico Aumento do espectro de
amoxicilina
Oxacilina Alcool Aumento da excrecao de

oxacilina

Sulfonamidas Diminuigdo da absorcdo de

oxacilina

dro 21.1) de acordo com o momento em que foram sinteti-
zadas. Elas apresentam diferencas de espectro decorrentes
de modificagdes nas cadeias laterais da estrutura basica que
contém o anel 7-amino-cefalosporinico (Figura 21.2).

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

A primeira geragdo é a mais ativa contra cocos aerébios
gram-positivos (estreptococos do grupo B, S. viridans), atua
contra Staphylococcus aureus oxacilino-resistentes e nao
tem atividade anaerobicida significativa. A segunda geracao
tem maior eficdcia contra germes aerdbios gram-negativos
e anaerdbios.

A cefoxitina é um exemplo de cefalosporina de segunda
geragao. Ela ¢ menos ativa contra cocos aerébios gram-positi-
vos do que as de primeira geragao, mas induz betalactamases
e ja sofre resisténcia de Bacteroides fragilis. Ja a cefuroxima,
entre as cefalosporinas de segunda geragdo, ainda mantém
atividade contra bactérias aerdbias gram-positivas.

Os agentes de terceira geragdo apresentam maior ati-
vidade contra aerdbios gram-negativos multirresistentes e
pseudomonas. A ceftriaxona tem a vantagem de durar por
mais tempo, o que permite uma administracdo diaria; a
cefotaxima é indicada em lactentes por sua excre¢do extra-
hepaética que prescinde da maturidade do figado; e a ceftazi-
dima ¢ considerada agente pseudomonicida. Ja a cefepima,
agente de quarta geracdo, tem espectro similar ao das cefa-
losporinas de terceira geragdo e a mesma eficdcia clinica de
ceftazidima contra Pseudomonas aeruginosa.

E possivel perceber uma “contaminagio” mercadoldgica
nesta categorizag¢do, pois cada subgrupo tem um espectro
predominante, ndo necessariamente suplantado por agentes
mais novos.

Os mecanismos de resisténcia as cefalosporinas incluem
producéo de betalactamases, alteragédo das PLP e alteragdo de
porinas, limitando a penetra¢ao do antibidtico na membrana
externa. O uso desmedido de cefepima e ceftazidima em hos-
pitais induz resisténcia bacteriana e seleciona enterococos re-
sistentes a vancomicina, ndo responsivos a terapia em curso.

Selecao
As cefalosporinas orais de primeira geracdo sao usadas em
infec¢des odontogénicas gragas a sua atividade contra bacté-
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Figura 21.2 Estrutura das cefalosporinas.
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rias aerdbias gram-positivas encontradas na cavidade bucal,
mas carecem de atividade contra anaerdbios. Comumente,
elas substituem penicilinas em pacientes com reagdes alér-
gicas tardias. Ja as cefalosporinas injetaveis de primeira
geracdo sdo selecionadas primariamente para profilaxia de
infec¢do pods-operatdria, devido a boa atividade contra es-
treptococos do grupo B e estafilococos, & pouca toxicidade e
ao custo reduzido. A cefazolina, com igual espectro de a¢io,
apresenta a vantagem de meia-vida maior (2 horas), permi-
tindo maior espagcamento (duas meias-vidas, ou seja, 4 horas)
para repique de dose transoperatdria em procedimentos pro-
longados. A cefoxitina é a cefalosporina in vitro com maior
atividade contra anaerodbios orais, mas é menos ativa contra
cocos aerobios gram-positivos do que as cefalosporinas de
primeira gerac¢do, que funcionam como uma alternativa para
infeccoes mistas (aerobios/anaerdbios) de tecidos moles. O
cefaclor é uma cefalosporina oral de segunda gera¢do, mas
a concentracdo plasmatica obtida apds sua administragdo
equivale a 50% da obtida com dose equivalente de cefalexina.

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

Evidéncias contempordneas sobre tratamento e
profilaxia com cefalosporinas em Odontologia

Na literatura, a busca por evidéncias relacionadas ao uso de
cefalosporinas em Odontologia mostra dados ainda mais es-
cassos em comparagio as penicilinas.

Periodontia

Um ensaio clinico randomizado comparou a eficicia de cefi-
xima com a de amoxicilina + metronidazol, enquanto adju-
vantes do tratamento periodontal nio cirtrgico em pacientes
com periodontite cronica. Observou-se que a cefixima promo-
veu melhora significativa no indice gengival em comparacéo
a amoxicilina + metronidazol, e ambos os tratamentos redu-
ziram de maneira semelhante o sangramento a sondagem.?

Cirurgia

Um ensaio clinico randomizado, envolvendo 171 pacientes
submetidos a cirurgia para extragdo de terceiro molar im-
pactado, comparou a eficicia da administracdo de ceftazi-
dima (1 g, IM, 2 vezes/dia) em rela¢do a amoxicilina + aci-
do clavulanico (875 mg + 125 mg VO, 3 vezes/dia) durante
5 dias. Ndo foram encontradas diferengas na incidéncia de
infec¢do ou deiscéncia da ferida cirurgica, de modo que nio
se indica o uso rotineiro de ceftazidima IM - um farmaco de
segunda escolha, nessa situagdo.”

Outro estudo que envolveu 56 pacientes ndo observou
beneficio no uso profilatico pds-operatério de cefpiramida
(terceira geragdo) na redugdo de infec¢des na ferida apds ci-
rurgia ortognatica.*

Ja um ensaio clinico randomizado comparou a eficacia
de esquemas de 1 e 3 dias de antibioticoterapia na preven-
¢do de infecgdes apds cirurgia ortognatica. Todos os pacien-
tes receberam uma inje¢do intravenosa de 2 g de cefazolina
ou 600 mg de clindamicina (no caso de pacientes alérgicos
aos betalactamicos) antes da cirurgia, além de trés doses IV

de 1 g de cefazolina ou de 600 mg de clindamicina, a cada
8 horas, apds 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 incidéncia de
infecgdes na ferida cirurgica quando comparados aos que re-
ceberam terapia antimicrobiana apenas no primeiro dia ap6s
o procedimento. Todavia, como foi encontrado um niimero
necessario de pacientes a tratar (NNT) = 10, néo ficou claro se
o beneficio de regime prolongado supera os possiveis riscos.
Dessa maneira, os autores concluem que os procedimentos
associados a maior incidéncia de infec¢des pds-operatorias,
como osteotomias mandibulares, seriam aqueles que mais se
beneficiariam do uso do regime prolongado, enquanto em
outros procedimentos esse regime nao seria indicado.”

Em geral, abscessos dentoalveolares agudos sdo tratados
cirurgicamente e podem envolver o uso adjuvante de anti-
microbianos. No tratamento de abscessos dentoalveolares
agudos (n = 90), um ensaio clinico randomizado avaliou a
eficacia do uso empirico de amoxicilina e cefalexina como
adjuvantes ao tratamento cirdrgico. Os pacientes submeti-
dos apenas ao tratamento cirurgico apresentaram sintomas
relacionados a infecgdes, 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 suscetiveis a
amoxicilina e 89,2% eram suscetiveis a cefalexina. Desse
modo, o uso de ambos os antimicrobianos como adjuvantes
do tratamento cirurgico poderia ser benéfico no manejo da
infec¢do pds-operatoria.™

Profilaxia contra endocardite bacteriana

A American Heart Association recomenda o uso de cefalos-
porinas como alternativa na profilaxia contra endocardite
bacteriana em pacientes que nao podem receber amoxicilina
oral. Uma revisdo sistematica avaliou o impacto da profila-
xia antimicrobiana em incidéncia, duragdo e magnitude de
bacteriemia associada a tratamento odontolédgico.*

Dois estudos avaliaram as cefalosporinas e, em um deles,*
a dose unica de cefuroxima reduziu bacteriemia pods-exo-
dontia; no outro,* nao se observou redu¢do na bacteriemia
pos-exodontia com cefaclor. Em analise conjunta dos dados
desses estudos, uma revisao sistematica niao detectou diferen-
¢a significativa na redugio da bacteriemia pds-exodontia com
uso de cefalosporinas. Deve-se levar em conta que bacterie-
mia é um desfecho com limitacdes significativas.*

Em 99 pacientes submetidos a cirurgia ortognatica, com-
parou-se a profilaxia antimicrobiana administrada em dose
unica ou prolongada por 5 dias. Nao houve diferenca signifi-
cativa entre os dois regimes profilaticos.”

Prescricao
Um esquema de administragdo e alguns pardmetros farma-
cocinéticos referentes as cefalosporinas de uso odontologico
sdo apresentados no Quadro 21.5.
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Quadro 21.5 Esquemas usuais das cefalosporinas mais usadas na pratica odontoldgica.

e o e ey

Cefalotina Ta2g
Cefazolina C: 25 mg/kg
Cefalexina A2g
C:50 mg/kg
Cefaclor A:250a 500 mg
C: 20 mg/kg/dia
Cefoxitina Ala2g

C: 80 a 160 mg/kg/dia

Dose Unica*
|v, M Dose unica*
VO Dose Unica**
VO 8
% 4a8
M

*Profilaxia de infecgao pos-operatdria em procedimentos sob anestesia geral: o momento de administracdo coincide com o da indugao anestésica (20 a 30 minutos antes do
inicio do procedimento; a dose pode ser repetida transoperatoriamente, a cada 2 meias-vidas, em procedimentos muito prolongados). **Profilaxia de infeccao pos-operatdria
em procedimentos ambulatoriais: 0 momento da administracdo € 1 hora antes do procedimento. A: adulto; C: crianga; IM: via intramuscular; IV: via intravenosa; VO: via oral.

Seguimento

Cefalosporinas apresentam baixa toxicidade. As reagdes
alérgicas das cefalosporinas sdo similares as das penicilinas,
porém ocorrem com menos frequéncia (5% dos casos) e ma-
nifestam-se como anafilaxia, broncospasmo, urticéria, rash
maculopapular, febre e eosinofilia. A irrita¢do local se mani-
festa por sintomas digestivos (VO), dor (IM) e tromboflebite
(IV). Quando usadas por longos periodos, as cefalosporinas
podem induzir superinfec¢io. As principais interagdes estdo
descritas no Quadro 21.6.

Quadro 21.6 Interacdes medicamentosas com cefalosporinas.

Representante Resultados

Cefalosporinas em geral  Diuréticos de alca Maior nefrotoxicidade
Aminoglicosideos Efeito sinérgico e
maior nefrotoxicidade

Probenecida Sinergia de
preservagao

Hipoglicemiantes Aumento da

orais hipoglicemia

Cefalotina, cefalexina Contraceptivos orais  Anulacdo do efeito

contraceptivo

MACROLIDIOS

Introducao
Os macrolidios naturais incluem eritromicina (obtida dos
produtos metabolicos de uma cepa de Streptomyceserythreus),
espiramicina e josamicina. Novos derivados compreendem
azitromicina (um azalideo), claritromicina, roxitromicina e
diritromicina, que apresentam maior estabilidade em meio
acido, melhor disponibilidade VO, efeito mais longo, melhor
atividade sobre bactérias de desenvolvimento intracelular e
aumento da concentragdo intrafagocitaria.

Os macrolidios ligam-se a subunidade 50S do ribossomo
bacteriano, inibindo a sintese de proteinas RNA-dependen-
tes, o que lhes confere, a principio, atividade bacteriostatica,
mas que pode ser bactericida, dependendo das concentra-
¢Oes plasmaticas e teciduais atingidas e do tipo de micror-
ganismo envolvido. O espectro de atividade dos macrolidios
¢é semelhante ao da penicilina e inclui cocos gram-positivos,
muitas bactérias anaerdbias (particularmente da microbiota
oral) e alguns bacilos gram-positivos e gram-negativos. A

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

Muitos bacilos gram-negativos tém resisténcia natural,
devido a inabilidade dos macrolidios em penetrar efetiva-
mente suas membranas. Baixos graus de resisténcia tém sido
observados para cocos anaerdbios gram-positivos (CAGP),
sendo provavelmente relacionados a mudangas na estrutura
dos fosfolipidios (PLP). Os principais genes conhecidos que
conferem resisténcia aos macrolidios sdo erm, produzindo
alteracdo microssomal, e mef(A) e msr(A), promovendo
efluxo do antibidtico. Mutagdes na proteina ribossémica L4
e no RNAr 23S tém sido descritas em algumas espécies re-
sistentes a macrolideos.”

Estreptococos do grupo viridans (SGV) vém ganhando
importancia como reservatorios de determinantes de resis-
téncia para patogenos do trato respiratério. SGV resistentes
a macrolidios, encontrados na orofaringe de adultos sauda-
veis, conseguem ser também resistentes a outros antibidticos
de uso comum, o que pode ser transferido a outras espécies
bacterianas. Entretanto, o desenvolvimento de resisténcia
bacteriana a um derivado macrolidio néo é obrigatério a
outros representantes da classe. Um estudo recente carac-
terizou o resistoma da cavidade oral de individuos de va-
rios locais do mundo, encontrando alta prevaléncia de genes
determinantes de resisténcia aos macrolidios, tetraciclinas
e fluoroquinolonas.’® Existe resisténcia cruzada entre ma-
crolidios e tetraciclinas para muitas espécies da microbiota
bucal, com correlagéo significativa entre os genes erm (B) e
tet (M).* Esses achados merecem aten¢io especial e reco-
mendag¢des de cautela com o uso empirico crescente dessa
classe de antibidticos em Odontologia.

Selecao
Durante muitos anos, macrolidios foram considerados
antibidticos substitutivos das penicilinas para tratamen-
to de infec¢des em pacientes alérgicos.” A eritromicina é o
representante macrolidio com maior experiéncia clinica de
uso. Na atualidade, seu uso em Odontologia tem declinado
sensivelmente, sobretudo em fun¢io da crescente resisténcia
bacteriana a essa classe de antibioticos.*® Apesar das intime-
ras evidéncias de ineficacia para muitas espécies bacterianas
da microbiota bucal, seu uso ainda pode ser recomendado
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para tratamento de infecgdes leves a moderadas em pacien-
tes imunocompetentes alérgicos as penicilinas. A claritro-
micina e a azitromicina sdo os antibidticos de escolha para
quadros de abscesso periapical agudo nesses pacientes, asso-
ciando-se a menor incidéncia de efeitos adversos gastrintes-
tinais em comparagdo a eritromicina.*

Diversos ensaios clinicos foram realizados para deter-
minar a eficicia do uso adjuvante de macrolidios no tra-
tamento nao cirdrgico da periodontite. Uma metanalise
de 14 ensaios clinicos mostrou que o uso adjuvante da azi-
tromicina melhorou significativamente a eficacia da tera-
pia periodontal ndo cirdrgica na redu¢do da profundidade
e sangramento a sondagem e melhora de nivel de insercao
clinica, sobretudo em bolsas periodontais inicialmente mais
profundas. Por outro lado, ndo foi observado beneficio em
bolsas mais superficiais.”

Resultados semelhantes foram encontrados por outra re-
visdo sistematica de 15 ensaios clinicos.*> Entretanto, apesar
de existirem algumas evidéncias de beneficio com azitromici-
na, ha variabilidade significativa entre os desfechos de ensaios
individuais incluidos nessas revisoes sistematicas. As evidén-
cias mais solidas, envolvendo o uso adjuvante de antimicro-
bianos no manejo da periodontite, sdo vistas com a associagdo
de amoxicilina + metronidazol.’ Assim, a azitromicina nao é
indicada como agente de primeira escolha em pacientes sem
contraindica¢des para amoxicilina + metronidazol.

Alguns estudos também avaliaram a eficacia do uso de
azitromicina na redugdo de complica¢des pds-implantes e
no manejo da peri-implantite. Evidéncias indicam que a azi-
tromicina antes de uma cirurgia de implante dentario reduz
as concentragdes de algumas citocinas pré-inflamatdrias no
fluido gengival crevicular e no fluido crevicular peri-implan-
tar. Portanto, o uso pré-operatdrio de azitromicina supera o
de amoxicilina na resolucdo de inflamacao pos-operatdria.*?

Ja foi igualmente observado que a azitromicina pode re-
duzir a expressdo do mRNA de mediadores inflamatorios
em neutrofilos de maneira muito mais consistente que a
amoxicilina.*

Além disso, alguns estudos mostraram que o uso ad-
juvante de azitromicina, no tratamento da peri-implantite,
reduz a profundidade e o sangramento a sondagem e a in-
flamacdo da gengiva por até 9 meses ap6s o tratamento.*>*¢

Comparativamente, uma quantidade menor de estudos
avaliou o uso de claritromicina em Odontologia. Alguns en-
saios clinicos pequenos mostraram que o uso oral reduziu
a profundidade de sondagem, melhorou o nivel de inser¢ao
clinica e reduziu a presenga de alguns microrganismos no
biofilme subgengival de pacientes com periodontite cronica
ou agressiva.’*

Uma revisao sistematica sugeriu que os beneficios do uso
local de claritromicina podem superar aqueles observados
durante o uso oral em pardmetros como profundidade de
sondagem e nivel de insergao clinica.”® Cabe ressaltar, entre-
tanto, que tais evidéncias sdo baseadas em poucos ensaios
clinicos com numero limitado de pacientes.

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

adultos e criangas. Da mesma maneira, alguns estudos suge-
rem que azitromicina poderia ser alternativa a amoxicilina
para a profilaxia contra infec¢des apos cirurgia de extragdo
de terceiro molar.”>*

Prescricao
Geralmente, macrolidios sdo utilizados VO. A azitromicina
tem rapida absorgdo oral, resultando em biodisponibilida-
de entre 30 e 40%. A eritromicina é comercializada como
ésteres (estolato, estearato e etilsuccinato), possibilitando
administragdo IM e VO. favorecendo o mascaramento do
amargor da eritromicina base. Deve-se evitar a ingestdo de
alimentos antes e apos a administragio oral de eritromicina
base, enquanto a absor¢io de estolato néo é influenciada por
alimentos. Ja a claritromicina é rapida e quase totalmente
absorvida apds administracdo oral, mesmo na presenga de
alimentos. Entretanto, devido ao metabolismo de primei-
ra passagem, sua biodisponibilidade acaba sendo reduzida
para cerca de 50%.’

As doses variam de acordo com forma farmacéutica e a
via de administracdo empregadas. A azitromicina é reco-
mendada na dose de 500 mg a cada 24 horas. A eritromicina
tem sido utilizada em pro-doses de 250 mg, até 2 g diarios
- essa dose maxima delimita sua utilidade a infec¢oes leves.
A dose de claritromicina é de 250 mg a cada 12 horas para
adultos com infec¢des leves a moderadas e 500 mg a cada
12 horas para adultos com infec¢des mais graves.* Ajustes
de dosagem ndo parecem ser necessarios em pacientes com
insuficiéncias hepatica e renal leve a moderada, mas pode
ser necessario um ajuste de dose de eritromicina e claritro-
micina em pacientes com insuficiéncia 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 plasmatica e teci-
dual prolongada (24 a 96 horas), atingindo concentragdo nos
tecidos 10 a 100 vezes maior que a sérica.

A duragdo 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 tém sido tratados por 3 a 7 dias.

O esquema de administragdo e alguns parametros farma-
cocinéticos de macrolidios podem ser vistos no Quadro 21.7.

Seguimento
A claritromicina e a azitromicina induzem menos queixas
gastrintestinais em comparagao a eritromicina.

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

Hepatotoxicidade é um efeito adverso raro, ocorrendo
em geral entre 1 e 3 semanas ap6s o inicio do tratamento e
sendo predominantemente de natureza hepatocelular. Em-
bora a maioria dos pacientes se recupere totalmente, podem
ocorrer reagdes cutaneas graves, lesdes cronicas e compli-
cacdes que levem a morte ou a necessidade de transplante
de figado.”
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Quadro 21.7 Esquemas de administracdo de macrolidios.

—
Farmaco Adulto (g/dia) Crianca (mg/kg/dia) | administracdo | Pico sérico (mg/m/) | Intervalo (horas) | Meia-vida (horas)
9 6 1,6

Eritromicina base 234 30a50 Oral 03al,
la4 50 Intravenosa - 6
Eritromicina Ta2 30a50 Oral Ta2 6 1,6
estolato
Eritromicina 2a4 30a50 Oral 2a3 6 16
estearato
Claritromicina 05a1 15 Oral 2a3 12 3a4
AZzitromicina 1* 5a10* Oral 436 24 68 horas
05 - Intravenosa - - 24

*Suspenséo e capsulas devem ser administradas 1 hora antes ou depois das refeicoes; comprimidos podem ser dados com alimentos. (Adaptada de Cahill et al.%%)

Com claritromicina, a incidéncia geral de efeitos adver-
sos varia de 4 a 30%, e sao relatados diarreia, vomito, dor
abdominal, prolongamento do tempo de protrombina, hi-
perbilirrubinemia, hepatomegalia e elevacdo do niimero de
enzimas hepaticas.

O uso da eritromicina é limitado por efeitos adversos gas-
trintestinais (dor epigastrica, diarreia, nduseas e vomito) e in-
comoda particularmente criancas pequenas, o que leva cerca
de um ter¢o dos pacientes a nao completar a terapia. Além
disso, necessidade de multiplas doses diarias e regime de tra-
tamento prolongado também podem comprometer a adesdo
do paciente e, por consequéncia, a efetividade da terapia.

Todos os efeitos adversos mais comuns sdo dose-depen-
dentes. O estolato de eritromicina apresenta elevado risco
de desenvolvimento de hepatite colestatica, cujos sintomas
incluem nauseas, vomitos e dor abdominal, seguidos por
ictericia, febre e alteracdes nos leucdcitos. E uma manifes-
tacdo que independe da dose, mas reversivel. Ocorre menos
frequentemente com etilsuccinato de eritromicina e tem rara
ocorréncia em criancas menores de 12 anos.

De modo geral, as reagdes de hipersensibilidade a eri-
tromicina sdo leves e incluem febre, eosinofilia e erupgdes

Quadro 21.8 Intera¢des medicamentosas de macrolidios.

cutdneas. Anafilaxia e distirbios respiratérios agudos sao
muito raros e aparecem na literatura como relatos de casos.

A eritromicina e a azitromicina estdo classificadas como
risco B para gravidez na antiga categoriza¢do 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 colestatica, cujos sintomas in-
cluem nduseas, vomitos e dor abdominal, seguidos por
ictericia, febre e alteracdes nos leucécitos. E condicdo rara
em criancas menores de 12 anos. Essa manifestacdo é inde-
pendente de dose e reversivel, ocorrendo menos frequente-
mente com etilsuccinato de eritromicina. De modo geral, as
reagdes de hipersensibilidade & eritromicina sao leves, in-
cluindo febre, eosinofilia e erupgdes cutineas. Anafilaxia e
disturbios respiratdrios agudos sdo muito raros e aparecem
na literatura como relatos de casos.

Algumas interagdes medicamentosas entre macrolidios
e outros farmacos podem acarretar efeitos adversos, o que
pode ser observado no Quadro 21.8.

Segundo farmaco Efeitos [ Mecanismo |

Eritromicina Clindamicina
Eritromicina, claritromicina Teofllina
Eritromicina, claritromicina, Alfentanila

CRUOTISI Bromocriptina
Carbamazepina
Ciclosporina

Bloqueadores de canais de célcio
Metilprednisolona, prednisona
Lovastatina

Triazolam, midazolam

Eritromicina, claritromicina Varfarina

Diminui o efeito antibidtico Antagonismo mutuo

Antibidtico inibe citocromo P450 e
metabolismo do segundo farmaco

Convulsoes, arritmias

Antibidtico inibe citocromo P450 e
metabolismo do segundo farmaco

Aumento da depressao respiratéria

Aumenta efeitos em SNC,
hipotensao

Ataxia, vertigem, sonoléncia

Aumenta imunossupressao e
nefrotoxicidade

Hipotensdo, taquicardia, edema
Aumento de imunossupressao
Dor muscular, rabdomidlise

Aumento da profundidade e
duracdo da sedacéo

Antibiético interfere no
metabolismo do segundo farmaco

Aumenta o efeito anticoagulante

(continua)
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Quadro 21.8 Interagdes medicamentosas de macrolidios. (Continuagao)

(acrolio | Segundo famaco oo Weamsmo |

Eritromicina Digoxina Toxicidade digitalica, arritmias, Antibidtico mata a Eubacterium
distarbios visuais, hipersalivacao lentum, metabolizadora da digoxina
no intestino
Azitromicina Piroxicam Diminuicédo de efeito anti- Deslocamento de piroxicam de

inflamatério sitios aceptores teciduais

SNC: sistema nervoso central.

TETRACICLINAS

Introducao
Tetraciclinas sdo antimicrobianos bacteriostéticos de amplo
espectro, com curta duragdo de efeito, que inibem a sintese
proteica por meio de ligagdo aos ribossomos 30S.? Seus prin-
cipais representantes sdo 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 duragido de
efeito, e, no ano seguinte, foi sintetizada minociclina.

Tetraciclinas apresentam atividade contra bactérias gram-
positivas e negativas, anaerdbias, aerdbias, bacilos alcool-acido-
resistentes, clamidias, micoplasmas, riquétsias e espiroquetas.’
Atuam em infecgbes orais causadas por Actinomyces, Actino-
bacillus, Clostridium, Propionibacterium, Eubacterium, Pepto-
coccus e Fusobacterium.*® Entretanto, elas também atuam sobre
a flora normal do trato digestorio, possibilitando o surgimento
de infec¢des oportunistas por Candida sp. e outros microrga-
nismos resistentes as tetraciclinas.

Atualmente, devido ao uso excessivo e ao surgimento de
cepas resistentes,**™ esses antibacterianos tém utilizagdo
limitada como agentes de primeira escolha. A resisténcia
bacteriana as tetraciclinas se d4 geralmente por transferén-
cia genética (plasmideos e transpdsons), mas também pode
envolver muta¢io, em que ocorre a diminuigdo da concen-
tragdo intracelular do firmaco por criacio de via de efluxo,
acesso reduzido ao ribossomo por proteina protetora ou ina-
tivagdo enzimatica.?

Selecao
Tetraciclinas sdo usadas como tratamento adjuvante na
doenga periodontal, sistémica ou localmente, pois podem
reduzir o nimero de microrganismos patogénicos e mo-
dular a resposta inflamatéria, diminuindo a lesdo tecidual.
Atualmente, a doxiciclina tem sido a mais indicada no trata-
mento das periodontites, ja que, por suas caracteristicas far-
macocinéticas (maior lipossolubilidade, absor¢do oral mais
rapida, meia-vida maior com intervalo mais longo entre as
doses), apresenta vantagens em relagdo aos demais represen-
tantes. E utilizada para doengas periodontais agressivas em
pacientes adultos ou como alternativa terapéutica nos casos
de hipersensibilidade as penicilinas ou efeitos adversos ao
metronidazol.*

Doses de doxiciclina inferiores as antimicrobianas di-
minuem a atividade das metaloproteinases, que, durante a
progressao da doenga periodontal cronica, medeiam a des-
trui¢do da matriz extracelular em bolsas periodontais.”®*
Além disso, foi demonstrado que o uso adjuvante dessas

doses também pode diminuir o estresse nitrosativo associa-
do a periodontite cronica.®® Nesse contexto, metandlise de
trés ensaios clinicos mostrou que doses subantimicrobianas
de doxiciclina adjuvantes a raspagem e alisamento radicular
tiveram beneficios adicionais a longo prazo em parametros
como nivel de insergéo clinica (CAL), profundidade de son-
dagem, placa e indices gengivais.®' Entretanto, outra meta-
nalise de seis ensaios clinicos ndo observou beneficio com
o uso adjuvante de doxiciclina nos niveis de inser¢ao clinica
em pacientes diabéticos.®

Resultados conflitantes tém 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 doxiciclina® e minociclina® reduziu a profundidade de
sondagem e aumentou o nivel de fixagdo clinica em pacientes
com periodontite cronica, outros ndo observaram qualquer
beneficio com uso de microesferas de minociclina.®®

Prescricao
Tetraciclinas sdo primordialmente utilizadas VO, apesar
de existirem formas farmacéuticas de administragdo pa-
renteral e topica. O uso topico ndo é comum; entretanto, a
administragdo subgengival de microesferas com liberagao
sustentada de doxiciclina ou minociclina tem sido usada em
adultos com doenca periodontal, apresentando resultados
variaveis. A maior parte da absor¢do ocorre no estémago
e na porgdo inicial do intestino delgado. Antiacidos a base
de aluminio, cdlcio ou magnésio, preparagdes contendo
ferro ou sais de bismuto, colestiramina, colestipol e leite e
derivados prejudicam ou inibem a absor¢do das tetracicli-
nas, devido a quelagdo dos cédtions bivalentes e trivalentes.
Os quelatos sdo excretados nas fezes e, consequentemente,
niveis séricos terapéuticos ndo sdo obtidos. Portanto, clo-
ridrato de tetraciclina deve ser administrado 2 horas antes
ou depois das refei¢cdes. A doxiciclina e a minociclina apre-
sentam maior absor¢do oral (95 a 100%), ndo prejudicada
por alimentos. Quaisquer tetraciclinas devem ser ingeridas
com adequadas quantidades de liquidos para evitar irritacao
digestiva. O desconforto gastrico pode ser minimizado se
forem ingeridas com alimentos, com excegdo dos laticinios
ou antiacidos.

Tetraciclinas distribuem-se amplamente por todo o or-
ganismo, em tecidos e secre¢des, e atingem altas concen-
tracoes em saliva, dentina, esmalte e ossos. Atravessam a
placenta e penetram a circulagao fetal e o liquido amnidtico;
altas concentracoes do firmaco sido encontradas no leite ma-
terno. Concentram-se no figado, sendo excretadas pela bile
para o intestino, sendo entdo parcialmente reabsorvidas.
Com exce¢do da doxiciclina, que tem excre¢do extrarrenal
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(90% nas fezes), sdo eliminadas na urina; ndo se acumulam
em pacientes com insuficiéncia renal, dispensando ajuste de
doses nessa situacdo. Em insuficiéncia hepatica, recomenda-
se diminui¢do de dose, embora néo haja dados de aumento
de niveis séricos de tetraciclinas nessa situa¢do. A precaucao
se deve a 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 adesdo dos
pacientes ao tratamento.

Os esquemas de administragdo podem ser visualizados
no Quadro 21.9.

Seguimento
Tetraciclinas podem provocar efeitos téxicos moderados a
graves, mas raramente induzem reagdes alérgicas. Podem
determinar superinfec¢io.

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 a
quantidade total administrada (dose proporcional ao peso cor-
poral). Atingem a primeira denti¢io quando administradas a
neonatos e bebés. A pigmentagdo de dentes permanentes an-
teriores se desenvolve quando o fairmaco é administrado entre
2 meses e 5 anos, durante a calcificagido dentaria e quando as
coroas estdo sendo formadas. Portanto, nao devem ser usadas
por criangas menores de 8 anos. A administragdo durante a
gestacdo compromete a denti¢do decidua dos conceptos. Além
disso, gestantes sdo particularmente suscetiveis a hepatotoxi-
cidade induzida por tetraciclinas. Por tudo isso, tetraciclinas
ndo estdo indicadas para criangas, gestantes ou nutrizes.?

As tetraciclinas tampouco devem ser usadas por pacien-
tes com histdria de reagdo alérgica. Durante seu uso, deve-
se evitar demasiada exposi¢do ao sol e usar filtros solares.
E preciso diminuir a dosagem em insuficientes hepéticos,

ja que a toxicidade ¢ dose-dependente. Nesse contexto, a
doxiciclina parece estar menos associada com hepatotoxi-
cidade.®® Tetraciclina degradada ou com prazo de validade
vencido induz quadro clinico similar ao da sindrome de
Fanconi, caracterizado por nauseas, vomitos, politria, po-
lidipsia, proteindria, acidose, glicostria e aminoaciduria.’

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

Quanto a intera¢des medicamentosas, pacientes em uso
de anticoagulantes orais podem necessitar redugdo da do-
sagem, conforme orientagdo médica, pois as tetraciclinas
diminuem a atividade da protrombina. Alcool, barbituri-
cos, carbamazepina e fenitoina diminuem a meia-vida das
tetraciclinas. O uso simultineo a contraceptivos orais pode
reduzir a eficdcia dos anticoncepcionais, possibilitando ges-
tagdo ndo desejada. O uso concomitante de tetraciclinas e
metoxiflurano pode causar toxicidade renal fatal.

Quadro 21.10 Efeitos adversos associados ao uso de tetraciclinas.

Perturbacoes gastrintestinais: epigastralgia, desconforto abdominal,
anorexia, nduseas, vomitos, diarreia, pancreatite, esofagite e Ulceras
esofégicas

Hepatotoxicidade: predominantemente em gestantes e na
administracdo de altas doses

Nefrotoxicidade: sindrome de Fanconi
Fotossensibilidade
Pigmentacao das unhas

Efeitos sobre tecidos calcificados: diminuicéo do crescimento 6sseo,
pigmentacdo castanha dos dentes, hipoplasia de esmalte e dentina

Reacoes de hipersensibilidade: erupcoes cutaneas, urticaria,
dermatite esfoliativa, prurido, glossite atréfica ou hipertréfica, febre,
asma, angioedema, anafilaxia

Superinfecgao: por fungos e bactérias (candidiase, colite
pseudomembranosa por C. difficile)

Quadro 21.9 Esquemas de tetraciclinas usadas na prética odontoldgica.

Intervalo entre doses
Dose diaria Via de administracao | (horas) Meia-vida (horas) Depuracéo
6 8 R

Tetraciclina Ta2g Oral
Doxiciclina 100 a 200 mg Oral 12a24 16 H
Minociclina 100 a 200 mg Oral 12224 16 H
R:renal; H: hepatica.
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