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RESUMO

Hoje em dia, os médicos dentistas sdo grandes prescritores de antibidticos, no entanto devem
estar cientes do crescente problema da resisténcia bacteriana aos antibioticos e ser prudentes na
prescricdo dos mesmos. A resisténcia aos antibioticos representa um dos desafios dos tempos
actuais. E necessaria uma tomada de consciéncia colectiva de todos dentistas e outros

profissionais de salde, bem como da populacéo, para proteger a eficacia dos antibidticos.

Neste trabalho iremos abordar os modos de resisténcia das bactérias aos antibioticos, o papel
do cirurgido-dentista neste combate contra a resisténcia aos antibiéticos, bem como 0s meios

de luta contra esta ameaca para a saude publica.

Palavras-chave: “Antibioticos”, “Resisténcia aos Antibidticos”, “Profilaxia”, “Bactéria”,

“Saude Publica", “Odontologia”



ABSTRACT

Nowadays, dentists are great prescribers of antibiotics, however they must be aware of the
growing problem of bacterial resistance to antibiotics and be prudent in prescribing them.
Antibiotic resistance represents one of the challenges of today. A collective awareness of dentist
and other healthcare professionals as well as the general public is necessary to protect the

effectiveness of antibiotics.

In this thesis we will discuss the ways in which bacteria resist antibiotics, the role of the dentist
in this fight against antibiotic resistance, as well as the means of combating this threat to public
health.

Keywords: “Antibiotics”, “Antibiotic resistance”, ‘“Bacterium”, “Prophylaxis”, “Public

health”, “Dentistry”
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I. INTRODUCAO

Certos microrganismos foram verdadeiros flagélos responséaveis por dezenas de milhGes de
mortos ao longo da historia da humanidade, como o0s que estdo na origem da peste, da colera,

do tifo ou ainda da tuberculose.

A descoberta dos antibidticos constitui um ponto de viragem na histéria da medicina.
Permitiram um prolongamento consideravel da duracao e da qualidade de vida. A penicilina foi

descoberta por Alexander Fleming em 1928.

Apos a introdugao dos antibioticos na pratica clinica, rapidamente se verificou que diferentes
microrganismos eram suscetiveis de adquirir resisténcia a farmacos aos quais eram inicialmente

sensiveis.

Em 1945, Fleming adverte a comunidade contra um consumo excessivo da penicilina que pode

conduzir ao aparecimento e a propagacao de bactérias resistentes (Tan e Tatsumura, 2015).

Os dentistas estdo na linha da frente face a este perigo de resisténcia bacteriana. Para isso, 0
conhecimento dos antibi6ticos, seu modo de agdo, suas indicagdes, bem como dos modos de
resisténcia das bactérias aos antibidticos, € uma condicdo prévia para o bom uso destas
moléculas e, por conseguinte, limitar o aparecimento de novas estirpes bacterianas resistentes

aos antibidticos.

Para responder a essa problematica, o objetivo deste trabalho é de entender melhor os
antibidticos e como eles funcionam para assimilar os mecanismos de resisténcia das bactérias,
conhecer o papel do dentista nessa luta e especialmente como ele pode prescrever antibiéticos

da melhor maneira na pratica atual.
1. Material e métodos

Para a elaboracdo desta revisdo bibliogréfica narrativa foi efetuada uma pesquisa nas bases de
dados PubMed, Google Scholar e Science Direct principalmente nas datas entre 2002 e 2019.
As palavras-chave utilizadas foram: prophylaxis, endodontic treatment, periodontal disease,

Antibiotic Resistance, dental procedure, amoxicilin, antibiotic, extractions.

Na pesquisa foram empregues 0s seguintes critérios de inclusdo: artigos disponiveis para

consulta pelos alunos de UFP, estudos em humanos e artigos em lingua inglesa, portuguesa,
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espanhol e francesa. Foram excluidos os artigos apos leitura do titulo ou do resumo que nao
apresentavam interesse pertinente para o tema, que ndo ttm um amplo espectro estudos de
pacientes mesmo se forem recentes e os artigos inconclusivos. Foram utilizados 59 artigos.
I1. DESENVOLVIMENTO

1. Mecanismo de acdo dos antibidticos

1.1. Os microrganismos da cavidade oral

A cavidade oral humana contém uma vasta gama de microrganismos. Alguns autores falam de
mais de 500 espécies diferentes e Liébana et al. (2002) relataram que todos 0s microrganismos
conhecidos associados com 0 homem estdo em algum momento na cavidade oral como espécie
transitdria (maioria) ou residente (apenas alguns).

Os microrganismos mais comuns isolados das regides oral e maxilo-facial estdo apresentados
na Tabela 9 em Anexos.

1.2. Modo de acéo dos antibioticos

DNA-directed RNA
A gyeew) A songeion

Cycloserine Qui,,o.o,,,s_[ Nalidixic acid posrom—— Rifampin

Vancomycin Ciprofloxacin Streptovaricins
Bacitracin Novobiocin
Penicillins Protein synthesis
Cephalosporins (50S inhibitors)
?o::bactams _Erythromycin (macrolides)
e L WMVM Chloramphenicol
SR g g g g Clindamycin
Fo mRNA " p_,,"\ | Lincomycin
Tnmethropnm
Sullonamldes Protein synthesi:
Ribosomes 9 s
(305 inhibitors)
‘ -Tetracyclines
Spectinomycin
Streptomycin
Cytoplasmic membrane Gentamicin
structure Kan'am)fcm
Polymyxins Amikacin
Daptomycin | Nitrofurans
Cytoplasmic  Cell wall
membrane S
Mupirocin
Puromycin

Figura 1 — Locais de ac¢édo dos antibioticos. Adaptado de Etebu e Arikekpar, 2016.
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i. Classificagdo dos antibioticos em odontologia

Das 27 familias de antibio6ticos disponiveis, os dentistas utilizam apenas 5, que representam
50% da sua receita (Feki et al., 2006). Apenas as B-lactdmicos, os macrélidos, os macrolidos
semelhantes (lincosamidas e sinergistinas), as tetraciclinas e as imidazoles sao utilizadas na
pratica odontoldgica corrente (AFSSAPS, 2011). Estes diferentes antibidticos sdo classificados
por familia em fungdo da sua estrutura quimica e do seu modo de ag¢do. Podemos observar aos

modos de acdo dos antibidticos mais usados (Tabela 10 - Anexos) (Davies e Davies, 2010).
ii. As diferentes tipos de antibioticos

Farmacologicamente, distinguem-se dois tipos de antibi6ticos: Os antibi6ticos bactericidas: O

medicamento mata as bactérias e reduz o indculo inicial. Incluem-se nesta categoria os [3-
lactdmicos e as nitroimidazois (Davido e Yasukawa, 2014). A concentra¢do minima bactericida
ou CMB é a menor concentracdo (mg/L) capaz (in-vitro), resultando em inibicao irreversivel
do crescimento bacteriano. Na prética, erradicaria mais de 99,9% de um in6culo bacteriano
(10°) em 18 a 24 horas (Mouton e Vinks, 2005).

E, por outro lado, os antibioticos bacteriostaticos que incluem os macrolidos, as lincosamidas
e as sinergistinas (Davido e Yasukawa, 2014). O efeito bacteriostatico dos antibidticos é
determinado através da medicdo da sua concentracdo minima inibidora ou CMI. Trata-se da
menor concentracdo de antibidtico (mg/L) suficiente para inibir, de forma visivel, o crescimento
de uma estirpe de bactérias durante 24 horas, e mede-se no laboratério (in-vitro), num inéculo
inicial de 10° /ml (Mouton e Vinks, 2005).

iii. Antibidticos que inibem a sintese das proteinas

O tipo e a quantidade de proteinas produzidas por uma bactéria num dado momento dependem
das informacgbes contidas em uma outra biomolécula muito importante, o 4&cido
desoxirribonucleico (ADN). O ADN determina o tipo de proteina que uma célula bacteriana
produz com base em determinadas informacBes. A informacdo é um conjunto de codigos
genéticos chamados coddes, transmitidos a uma biomolécula idéntica - o &cido ribonucleico
(ARN), em particular o ARN mensageiro (ARNm). Esta biomolécula com o ARNm desloca-
se para 0s ribossomas: a fabrica de sintese de proteinas numa célula viva (Etebu, 2013). Os
ribossomas sdo constituidos por ARN e proteinas e sdo geralmente designados por

ribonucleoproteinas. O componente ARN é o chamado ARN ribosomal (ARNTr) e inclui duas
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subunidades, uma pequena subunidade (SSU) e a outra grande subunidade (LSU). As bactérias
possuem os genes 5S, 16S e 23S sobre 0 seu ARNr (Moore, 2001).

Os medicamentos que inibem a sintese de proteinas fazem parte das classes mais amplas de

antibioticos e podem ser divididos em duas subclasses: os inibidores 50S e os inibidores 30S.
a. Os macrolidos

As propriedades interessantes dos macrolidos facilitaram o seu emprego nos Ultimos anos. Com
efeito, a sua meia-vida é mais longa do que a penicilina, a molécula tem boa tolerancia, existem
poucos fendmenos alérgicos e a sua toxicidade continua fraca (Lakhssassi e Sixou, 2005). Os
macrdlidos sdo bacteriostaticos na maioria das vezes, mas podem ser bactericidas em alguns
microrganismos muito sensiveis. Estas moléculas interferem com a sintese proteica das
bactérias, fixando-se numa sub-unidade dos ribossomas (sub-unidade 50S) indispensavel para
o funcionamento normal da sintese proteica. As moléculas desta familia sdo classificadas em
funcdo do numero de &tomos nas suas moléculas: macrolidos de 14 atomos; eritromicina e

claritromicina; a azitromicina com 15 atomos e a espiramicina com 16 (Finch et al., 2010).

A espiramicina é utilizada, em primeiro lugar, em caso de infec¢cdo comprovada em doentes
alérgicos a penicilina (AFSSAPS, 2011).

b. Os macrolidos semelhantes: lincosamidas e estreptograminas

Apenas a clindamicina (Dalacine®) é utilizada em odontologia. Torna-se bactericida na
dosagem utilizada na pratica diaria em odontologia. A clindamicina faz parte dos tratamentos
de primeira linha em caso de infecgdo comprovada em doentes alérgicos aos -lactamicos ou
em segunda linha em caso de fracasso da amoxicilina. Durante bastante tempo a clindamicina
foi descrita por um dos seus efeitos adversos graves (colite pseudomembranosa com
Clostridium difficile) (Descroix, 2006).

¢. As Ciclinas: Tetraciclinas

A doxiciclina e a minociclina, ou tetraciclina de segunda geracéo é a Unica recomendacao do
ANSM para a utilizagéo de tetraciclinas em odontologia. (AFSSAPS, 2017). Estas moléculas
possuem propriedades bacteriostaticas. O uso de tetraciclinas é raro e as indicagdes sdo muito

limitadas.
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Iv. Antibidticos que inibem a sintese da parede bacteriana

Para se manterem vivas, as bactérias devem necessariamente sintetizar o peptidoglicano (PG),
um componente da parede bacteriana (Park e Uehara, 2008). Os antibioticos que inibem a
sintese da parede bacteriana véo, portanto, actuar ao nivel das enzimas responsaveis pela
sintese do PG, a fim de bloquear o seu funcionamento e assim impedir a formacéo deste
polimero, provocando a morte da bactéria. Medicamentos da familia de B-lactamicos como
penicilinas, carbapenemos, imipnemos e cefalosporinas sdo capazes de bloquear a integracédo
de unidades de PG, inibindo a formacéo de ligacGes peptidicas catalisadas pelos Penicillin-
Binding Proteins (PBP) (Josephine et al., 2004). A maioria dos antibi6ticos pertencentes a
classe dos glicopeptideos (por exemplo, vancomicina) sdo capazes de inibir o crescimento

bacteriano através da inibicdo da sintese de PG (Kahne et al., 2005).
a. Os p-lactamicos

Trata-se da classe terapéutica mais utilizada em terapéutica anti-infecciosa. E também a classe
mais diversificada e a menos toxica (Lakhssassi et al., 2004). As B-lactaminas séo bactericidas
activas durante a fase de crescimento bacteriano, por inibicdo da sintese do PG. Esta ac¢do esta
ligada a uma interaccdo especifica com receptores bacterianos que constituem as proteinas de
ligacdo das penicilinas (PLP). Assim, na prética oral, a amoxicilina é o antibiotico de escolha
de primeira intencdo para uma antibioterapia ou antibioprofilaxia (Descroix et al., 2015). A

amoxicilina (Clamoxyl®) é a molécula de escolha para o cirurgido-dentista nesta familia.

O tratamento deve prosseguir durante um periodo nunca inferior a 7 dias (Casamajor e
Descroix, 2009). As cefalosporinas fazem parte da familia das B-lactdmicos. No entanto, ndo

tém indicacdes em odontologia com excep¢do da sinusite odontogénica (Mouton et al., 2000).
V. Antibioticos que inibem o funcionamento do ADN

Estes incluem, em particular os quinolonas. Eles atuam formando um complexo entre o ADN
e a ADN girase (topoisomerases Il ou topoisomerases 1V) . Essas enzimas estdo diretamente
envolvidas nos mecanismos de desenrolamento e superenrolamento do ADN durante a
replicacéo para facilitar a acdo da ADN polimerase. A atividade antibacteriana Gram- envolve
principalmente a inibicdo das atividades da ADN girase, enquanto a atividade anti-Gram +

parece ocorrer por meio do bloqueio da topoisomerase 1V (Kohanski et al., 2010).
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Vi. Antibidticos que provocam a destruicio da membrana

citoplasmatica

As polimixinas provocam a desintegracdo da membrana celular bacteriana, ligando-se
eficazmente a fraccdo lipidica do lipopolissacarideo na célula bacteriana (Falagas et al., 2010).

Estas moléculas ja ndo apresentam grande interesse no plano clinico
Vii. Antibidticos que inibem as vias metabdlicas

O &cido folico é vital no metabolismo dos acidos nucleicos e dos amino&cidos. Por esta razéo,
as sulfamidas acabam por perturbar a producdo de &cidos nucleicos (ADN e ARN) e de
amino&cidos, pois imitam os substratos necessarios ao metabolismo do acido félico inativando

a enzima sintetase dihidroperoato (Talaro e Chess, 2008).
viii. Mecanismos complexos ou desconhecidos
a. Os Imidazoles

Esta familia tem em comum um ndcleo de base, o 5 nitro-imidazoles, com diferentes
substituicdes. Inclui vérias moléculas: ornidazol, tinidazol, secnidazol e metronidazol. Os
imidazolicos tém uma actividade bactericida na flora anaerdbica através da reducdo do grupo
nitro por nitro-reduases bacterianas. 1sso resulta na producéo de radicais livres citotoxicos para
o0 ADN bacteriano. O metronidazol (Flagyl®) é indicado em infec¢bes por bactérias Gram-
negativas anaerdbicas. E interessante associa-lo com a amoxicilina, clindamicina ou
espiramicina para infecgbes importante. Com efeito, estas moléculas sdo complementares
porque tém uma actividade antimicrobiana nas bactérias Gram-positivas aerobias (AFSSAPS,
2017).

1.3. Mecanismos de resisténcia das bactérias aos antibioticos
i. Resisténcia “natural”

As moléculas de antibidticos sdo, antes de mais, substancias naturais produzidas por fungos ou
outras bactérias. Elas criaram mecanismos para se protegerem: € a resisténcia natural. Esta
resisténcia estavel esta intrinsecamente presente em todas as bactérias da mesma espécie e é

transmitida & descendéncia gragas a sua plasticidade gendmica (Lozniewski e Rabaud, 2017).
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ii. Resisténcia adquirida - Mecanismos bioquimicos

Existe uma resisténcia adquirida: ocorre apds exposi¢cdo a um antibiotico que exerce uma
pressdo de seleccdo. Assim, pode tolerar uma concentracdo de antibidticos mais elevada do
que a que inibe as estirpes sensiveis da mesma espécie. Os genes de resisténcia selecionados
podem encontrar-se nos cromossomas ou nos plasmideos bacterianos (resisténcia

extracromossomica) (Lozniewski e Rabaud, 2017).

Os mecanismos bioquimicos desta resisténcia adquirida podem ser agrupados em 3 categorias
(Murray et al., 2007):

1- Diminuicdo da permeabilidade da membrana externa: pode ser feito de 2 maneiras. Ou
se assiste a uma mutacdo que altera a estrutura da sua parede, ou a bactéria sintetiza ma
bombas de efluxo que permitem excretar os antibidticos gracas a um canal, conduzindo

também aqui a uma diminuicdo da concentragdo de antibi6tico na bactéria.

2- Modificacdo do alvo dos antibidticos: aquisicdo de resisténcias gracas a uma

modificacdo das proteinas-alvo (ex: PLP), por mutacdo dos genes que as codificam.

3- Producéo de enzimas que inactivam os antibiéticos: por exemplo, a sintese de enzima
B-lactamases (penicilinases, cephalosporinases, carbapenemases) que véo lisar as p-

lactames.
iii. Resisténcia adquirida - Mecanismos genéticos
- A resisténcia por mutacéao

Quando uma célula entra em diviséo, a cadeia de ADN se replica. Estes processos ocorrem a
uma velocidade extremamente rapida: podendo levar a erros de cdpia, sdo as mutacdes (Michel-

Briand, 2009). Esta transmissdo &, portanto, vertical (Sukumar et al., 2016).
- A resisténcia por aquisicao de genes

A resisténcia aos antibidticos pode ser adquirida de duas formas diferentes: por transmissao
vertical e por transmissdo horizontal. Os genes cromossomicos ou plasmidicos, neste caso 0s
genes de resisténcia aos antibidticos, podem ser transmitidos de uma bactéria para outra. Esta

transmissdo horizontal pode ocorrer através de trés mecanismos:
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* A transformag@o: Apos a lise de uma bactéria, os seus genes podem encontrar-Se a descoberto
e ser absorvidos por uma outra bactéria que os integrard no seu genoma, podendo assim adquirir

as suas caracteristicas de resisténcia ao antibiotico.

* A transducdo: Trata-se da transferéncia dos genes de resisténcia aos antibidticos através de
um vector de ADN: os bacteri6fagos. O fago vai transportar o gene de uma bactéria doadora

para uma bacteéria receptora.

* A conjugacdo: Fragmentos de ADN (plasmidéos) passam diretamente de uma bactéria
doadora para uma receptora. Isso acontece através de microscopicos tubos protéicos,
chamados pili, que as bactérias doadoras possuem em sua superficie. O fragmento de ADN
transferido estard assim disponivel permitindo novas possibilidades genéticas, que serdo

transmitidas as células-filhas na proxima divisao celular.
2. Antibioterapia
2.1. Nocao de doentes com risco de infecéo

Segundo a AFSSAPS (2011) podemos definir varias categorias de doentes potencialmente

considerados «de risco»:

A populacdo em geral: Este grupo compreende todos os doentes que ndo apresentam quaisquer
factores de risco descritos nas duas seguintes categorias e tendo em conta o facto de que

ninguém esta totalmente exempto do risco de desenvolver uma infeccgéo.

Os doentes imunodeprimidos: o risco de infeccdo que € considerado como relacionado a todos
os factores responsaveis pela imunodepressdo, quer seja congénita que seja adquirida.

Os doentes com risco elevado de Endocardite Infecciosa (El) : Risco de infeccdo relacionada
com a localizacdo secundaria das bactérias, ou seja, o novo foco de infeccdo situado a uma
determinada distancia do foco primério (endocardite infeciosa, infec¢do na protese articular).
Este risco diz respeito aos individuos que apresentam uma cardiopatia definida «com risco de

Endocardite Infeciosa» e certos individuos portadores de proteses.
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2.2. Antibioterapia profilatica
i. Terapia profilatica

A profilaxia antibiotica é principalmente utilizada nos procedimentos dentarios que provocam
0 sangramento da cavidade oral (Tong e Rothwell, 2000). As penicilinas semi-sintéticas
(amoxicilina) sdo as opgdes de profilaxia de primeira escolha (Berini e Gay, 2004). J& outros
preferem a combinagdo da amoxicilina e de acido clavulanico em virtude do aumento da
resisténcia as penicilinas e ao fraco nivel de resisténcia bacteriana, com um amplo espectro de

acao e um perfil farmacocinético interessante (Vera, 2004).
ii. Casos de doentes com elevado risco de Endocardite Bacteriana (EB)
a. Definigao

A EB ¢é uma patologia relativamente rara de origem bacteriana na qual o agente infecioso invade
as superficies do endocardio produzindo inflamacGes e lesdes do endocardio ou das valvulas

cardiacas (Kasper et al., 2017).
b. Profilaxia EB

As diretivas especificas para a profilaxia da EB foram alteradas entre 1955 e 2008 (Daly, 2017)
(Tabela 1 em Anexos). A mudanca em 2007 para os Estados Unidos da América foi a de utilizar
a profilaxia aos doentes que sofriam de doencas, tais como: vélvulas cardiacas protéticas, uma
endocardite infeciosa anterior, malformacdo cardiaca congénita ndo reparada e reparada,

transplante cardiaco com subsequente vavulvolopatia. (Cahill e Prendergast, 2016).

Segundo a DGS (2014), a profilaxia antibidtica da EB deve ser feita apenas nos doentes de alto

risco (Tabela 2 em Anexos).
c. Atos contra-indicados

Podemos observar os atos contra-indicados para os doentes com risco elevado de endocardite
infeciosa (Tabela 11 em Anexos) (AFSSAPS, 2017).
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3. Utilizacdo de antibioticos por areas principais da Medicina Dentéria:
Antibioterapia curativa

Os antibidticos Uteis para tratar os doentes com infecdes odontogénicas sdo inumerados na

Tabela 4 em Anexos.
3.1. Cirurgia

O recurso aos antibidticos em cirurgia oral € muito mais comum do que deveria ser, em
particular no que toca a antibioprofilaxia (Fee, 2016). E importante que os cirurgides-dentistas
e 0s estomatologistas conhecam as ultimas recomendacGes da ANSM e considerem de forma
diferente a utilizacdo de antibidticos profilaticos na populacdo em geral na auséncia de
indicagéo (Termine et al., 2009).

Os terceiros molares sdo 0s ultimos dentes a entrar em erupc¢do na denticdo humana e séo
popularmente conhecidos como “dentes do siso”. Eles estdo frequentemente associados a
problemas durante a erupcdo, nomeadamente entre as idades dos 18 aos 25 anos (Wray e Clark,
2003). A utilidade do antibiotico para a prevencao de infecbes no contexto de cirurgias de

terceiros molares tem sido um tépico de discussdo ao longo dos anos (Bagheri et al., 2011).

Foi realizado um questionario a 391 médicos dentistas em Espanha sobre a prescri¢cdo
profilatica de antibidticos para a exodontia de terceiro molar inferior incluso. Desses médicos,
60% prescreveriam antibidticos antes e depois da cirurgia e 4,6% afirmaram que prescreviam

antibidticos apenas antes da mesma (Arteagoitia et al., 2016) (Grafico 1 em Anexos).

Se antibioprofilaxia é atualmente recomendada antes da avulsdo de um dente do siso
mandibular incluso, estudos recentes demonstram que as infecdes pds-operatdrias ndo sdo tdo
frequentes nos grupos que receberam uma dose de antibidticos antes do tratamento, tendo

recebido um placebo, ou ndo tendo recebido nada (Isiordia-Espinoza et al., 2015).

Os objetivos da profilaxia antibidtica antes do procedimento cirtrgico estdo enumerados na

tabela 5 em Anexos.
3.2. Endodontia

As infecBes dos canais radiculares séo polimicrobianas e causadas principalmente por bactérias

anaerdbicas e algumas bactérias facultativas (AlRahabi e Abuong, 2017).
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A completa desinfecdo do sistema de canais radiculares ¢ essencial para o sucesso do tratamento
endoddntico, sendo necessaria a eliminacdo dos microrganismos e dos seus produtos

metabolicos, pois sdo 0s responsaveis pelas doencas pulpares e periapiacais (Pretel et al., 2011).

Segundo um estudo realizado em varias clinicas dentarias privadas na Arabia Saudita, 0s
resultados revelaram que 60% dos dentistas prescrevem amoxicilina e &cido clavulanico como
primeira opgéo para uma patologia endodontica. A Clindamicina (51,6%) foi a primeira escolha
para pacientes alérgicos a penicilina (Tabela 6 em Anexos). Aproximadamente 83,3%
prescreveram antibidticos para um abcesso apical agudo. Verifica-se também que 65,5% dos
antibioticos profilaticos foram prescritos para antecedentes de Endocardite Infecciosa (El) ,
diabetes ndo controlada (60,3%), cardiopatia congénita (36,2%), dialise renal (34,5%) (Tabela
7 em Anexos). Este estudo revela o abuso de antibidticos na pratica de tratamentos
endodoénticos na Arabia Saudita (AIRahabi e Abuong, 2017).

3.3. Periodontia

A periodontite € uma doenca inflamatdria crénica que destroi os tecidos portadores dos dentes.
Do ponto de vista microbioldgico, trata-se de biofilmes complexos e estruturados a que
chamamos de placa (Mombelli e Walter, 2019). Em caso de periodontite, um controlo da placa
eficaz, bem como a supressdo de fatores de risco como o tabaco, o alcool, ou ainda a
estabilizacdo da diabetes ndo controlada, permitem a correcdo da cavidade bucal. Um
antisséptico também pode ser usado para diminuir a carga bacteriana oral (Sedarat, 2011). Com
efeito, numerosos estudos indicaram que as espécies bacterianas patogénicas responsaveis pela
periodontite, tais como a Porphyromonas gingivalis e Fusobacterium nucleatum séo
aleatoriamente resistentes aos varios antibiéticos usados comumente em periodontologia
(Maestre et al., 2007). Recomenda-se, por conseguinte, a realizacdo prévia de analises
bacteriolégicas (antibiogramas) para identificar possiveis estirpes bacterianas resistentes e

utilizar antibi6ticos que atuem nas estirpes sensiveis (Rams et al., 2014).

De acordo com a DGS, apresentamos um extrato dos procedimentos a seguir para cada dentista
na prescricdo de antibidticos em caso de infegdes periodontais (DGS, 2014) (Tabela 8 em

Anexos).
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4. Meios de luta contra a resisténcia aos antibiéticos
4.1. Utilizag&o racional em medicina dentaria

Em termos de volume, os dentistas generalistas e 0s especialistas dentarios sdo o0s terceiros

maiores prescritores de antibidticos nos Estados Unidos da América (Figura 2 em Anexos).

A prescricéo de antibidticos nos dentistas parece aumentar em certos paises. As taxas nacionais
de prescricdo de antibioticos aumentaram 50% nos dentistas na Australia entre 2001 e 2012
(Ford et al., 2017). Para racionalizar a utilizacdo de antibidticos, € necessario abolir certas
praticas. Cabe-nos a nos, como dentistas, conduzir investigacOes cientificas em colaboragéo
com 0s nossos colegas médicos e bidlogos, a fim de reduzir certas prescricbes consideradas

indteis.
4.2. As recomendac6es de boas praticas

Para limitar a extensdo das resisténcias dos antibacterianos, € necessario respeitar as seguintes

regras de boa utilizacdo, a fim de prescrever de forma correcta:

- Bacteriologica: A escolha inicial de um antibiotico depende da bactéria reconhecida como
responsavel. E o diagnéstico clinico preciso que permite presumir a etiologia mais provavel e,
portanto, identificar a bactéria em causa, o que permitird que o médico considerar qual a

molécula adequada (Descroix et al., 2015).

- Farmacoldgica: E necessario que a molécula de antibiotico difunda a nivel do local infectado
em concentragdes eficazes e com um tempo de exposicao suficiente (Mouton e Vinks, 2005).

- Ecoldgica: Com efeito, a utilizacdo de antibidticos de largo espectro tém um impacto na flora
comensal, alteram o equilibrio do ecossistema bacteriano e favorecem o aparecimento de

resisténcia bacteriana (Pulcini e Rabaud, 2012).

- Toxicoldgica: Preferir o antibiotico mais tolerado para o doente, de eficacia equivalente
(Descroix et al., 2015).

- Individual: E necessario escolher o antibiético de acordo com os tratamentos em curso, a

idade, o peso do doente mas também a situagdo: mulher gravida ou o doente imuno-depressivo.
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Por outro lado, é preferivel evitar a reutilizacdo de um antibidtico prescrito nos ultimos trés
meses (Woerther e Andremont, 2012).

- Economica: A eficacia e tolerancia iguais, € preferivel o acesso a sua escolha sobre a molécula

menos cara e privilegiar 0s genéricos.
4.3. Relangar a investigacao farmacéutica
A (ltima classe de antibioticos descoberta data de 1987 (Silver, 2011).

Actualmente, 0s poucos e novos antibidticos desenvolvidos sdo derivados de antibioticos ja
existentes. Os numeros de novos antibidticos aprovados pela FDA, para periodos de cinco anos,
apo6s os numeros fornecidos pela Infectious Diseases Society of America estdo em nitida

diminuicdo. (Grafico 2 - Anexos)

Esta diminuicdo da investigacdo e do desenvolvimento agravou a crise de resisténcia aos
antibioticos, o que torna dificil o tratamento das infec¢fes em certos doentes (Boucher et al.,
2013)

Uma descoberta feita ha alguns anos € portadora de grandes esperancas: o Teixobactin seria um
antibidtico pertencente a uma nova classe, sendo a primeira descoberta em mais de 20 anos.
Isolado a partir de compostos produzidos por bactérias presentes no solo, este antibidtico é hoje
submetido a fases clinicas. (Ling et al., 2015). No entanto, este antibiético ndo revelou, de
acordo com os Ultimos estudos, interesse para os cirurgifes-dentistas. Este novo antibidtico tem
sido eficaz apenas em bactérias como o Clostridium difficile e o Staphylococcus aureus (Ling
etal., 2015).

4.4. Ferramentas de apoio a prescricao

O sistema Antibioclic pode propor preferéncias de moléculas em funcdo dos dados sobre as
resisténcias bacterianas, a tolerancia dos medicamentos e o custo (Jeanmougin et al., 2012).
Existem outras referéncias como o AntibioGuide: elaborado pela Agéncia Regional de Saude
(ARS) e pelo Observatério do Medicamento, os Dispositivos Médicos e da Inovagdo
Terapéutica (OméDIT). Além disso, é necessario fazer a formagdo continua, bem como

consultar as recomendagdes nacionais e internacionais.
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111. DISCUSSAO

A preocupagdo com o conforto dos doentes, por vezes mesmo as suas exigéncias, e o receio de
acidentes infeciosos secundarios, podem levar-nos a prescri¢cdes abusivas. A resisténcia aos
antibioticos, motivada pela prescricdo, € uma das ameacas graves que o mundo enfrenta
atualmente (CDC, 2019) com cerca de 30% dos antibidticos utilizados em cuidados primarios
foram considerados prescritos de forma desanconselhada (Fleming-Dutra et al., 2016). Para
além dos efeitos de resisténcia bacteriana, a utilizacdo desnecessaria de antibioticos pode
provocar efeitos indesejaveis graves, nomeadamente reacOes alérgicas, infeccGes por
organismos resistentes como Clostridium difficile e infe¢des gastrointestinais principalmente
em individuos debilitados (Thornhill et al., 2015).

No que diz respeito a profilaxia antibidtica, existem guidelines definidas por importantes
associacOes/academias, que permitem saber em que situacdes e que tipo de medicacdo deve ser
realizada, em pacientes que necessitem de determinado procedimento médico-dentario mas que
apresentam patologias sistémicas. Essas academias sdo essencialmente a AHA, ADA e AAOS.
E de referir, no entanto, que estas guidelines sio constantemente alvo de controvérsias (Oberoi
et al., 2015). De fato, nenhum ensaio clinico randomizado investigando a eficacia da profilaxia
antibidtica na prevencéo da El devido ao tratamento odontolégico foi identificado. Dois estudos
nos Estados Unidos ndo mostraram alteragdes na taxa de El devido a Streptococcus viridans
dentro de trés anos apds as diretrizes revisadas em 2007. Um terceiro estudo encontrou um
aumento significativo na endocardite estreptocdcica infecciosa, mas ndo relataram a incidéncia
de EI por Streptococcus viridans, nem forneceram dados sobre tratamento odontolégico ou
profilaxia antibidtica (Daly, 2017).

Relativamente as infecBes da cavidade oral, a terapéutica antibidtica é realizada de forma
empirica, pois ndo sdo realizados testes que permitam a identificacdo do(s) microrganismo(s)
responsavel(eis) pela infecdo causada como, por exemplo, o antibiograma. Consequentemente,
0s antibidticos prescritos apresentam um largo espectro de a¢do, o que diminui a sua eficacia e

aumenta a problematica da resisténcia bacteriana (DGS, 2014).
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IV. CONCLUSAO

Os antibidticos fazem parte das raras categorias de medicamentos que afetam ndo s6 um
individuo, mas toda uma populacdo através dos seus efeitos coletivos sobre a ecologia
microbiana. Os médicos dentistas sao grandes prescritores de antibioticos, no entanto devem
estar cientes do crescente problema da resisténcia bacteriana aos antibioticos e ser prudentes na
prescricao dos mesmos. Os antibiéticos, quando sao usados como profilaxia ou mesmo como
método terapéutico devem ser prescritos somente quando necessario. A prescricdo antibiotica
¢ uma terapia que envolve uma analise individual e aprofundada de cada paciente, sendo
necessario analisar os riscos e beneficios que esta trara ao doente. Cada cirurgido-dentista
desempenha um papel nesta luta contra a resisténcia aos antibi6ticos. Ele deve fazer sempre
uma avaliacdo aprofundada do paciente e ter ciente que a terapia antibidtica s6 deve ser
implementada quando estritamente comprovada a sua necessidade, nomeadamente em locais
com dificil acesso a procedimentos cirlrgicos ou infegdes com manifestacdes sistémicas (febre,

trismos, etc.).

Sera uma melhor opcdo a valorizacao da higiene oral, devendo ser dado um maior enfase ao
acesso aos cuidados de saude oral, principalmente em pacientes com patologias cardiacas
subjacentes ou portadores de préteses articulares totais e menos foco a cobertura antibiotica em
procedimentos dentarios.

Para entender melhor o modo de acéo e resisténcia dos antibioticos as auditorias de prescri¢ao
de antibidticos devem ser implementadas em Portugal, a semelhanca do que ja esta a acontecer
em paises como a Australia, onde tém surgido resultados positivos que demonstram uma maior
restricdo na uso deste medicamento. O objectivo final sera contribuir de alguma forma, de modo
a ajudar os Médicos Dentistas a prescrever de uma forma mais racional e objetiva, criando

organigramas para as principais situacdes clinicas.

Esta revisio de literatura foi importante na medida em que aborda um topico que ¢ essencial
para os médicos dentistas no dia-a-dia. A decisao sobre a prescrigao de antibioticos deve ser
bem planeada, de modo a evitar o0 consumo excessivo de farmacos e as possiveis consequéncias,

como ¢ o caso das resisténcias antimicrobianas e o0s possiveis efeitos secundarios

desnecessarios.
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ANEXOS

Tabela 1: Evolucéo das diretrizes para profilaxia de endocardite (Daly, 2017)

Table Evolution of guidelines for endocarditis prophylaxis

Year Organisation Recommendation for patients without penicillin hypersensitivity

1955 American Heart Association Intramuscular benzylpenicillin for all patients at risk

1982 British Society for Antimicrobial Chemotherapy Oral amoxicillin, 3 g one hour before treatment, 1.5 g six hours after treatment
1997 American Heart Association Oral amoxicillin, 2 g one hour before treatment

2007 American Heart Association Prophylaxis limited to high-risk patients

2008 National Institute for Health and Clinical Excellence (UK)  No antibiotic prophylaxis

Tabela 2: Doentes de alto risco de EB (adaptada de DGS, 2014)

Doentes com protese valvular ou material protético utilizado para reparagdo valvular

Doentes com EB prévia

Doentes com cardiopatia congénita :

l. CianGtica ndo operada, operada com lesdes residuais ou com shunts paliativos ou
condutos

. Corrigida com material protético, colocado cirurgicamente ou por intervencdo
percutanea, durante os primeiros 6 meses apds o procedimento

I1l.  Corrigida, com lesdes residuais adjacentes ao local do dispositivo protético

Receptores de transplante cardiaco com doenca cardiaca valvular
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Tabela 3: Resumo das regras de prescrigdo de antibioticos em patologia infeciosa de origem
dentéria e periodontal (adaptada de DGS, 2014)

1. A escolha de um antibiotico faz-se em funcdo do agente etioldgico provavel, do
seu espectro antibacteriano e da sua farmacocinética e deve ter em conta os antecedentes
do doente (a imunocompeténcia e comorbilidades) e a gravidade da situacao clinica;

2. A monoterapia deve ser a regra e o0 espectro do antibiético tdo estreito quanto
possivel;

3. Deve evitar-se a prescri¢do de um antibiotico da mesma classe se o doente o tomou
recentemente;

4. A antibioterapia deve ser reavaliada e eventualmente alterada, com base na resposta
clinica e nos dados microbioldgicos laboratoriais;

5. Os antibidticos que sdo dose dependente, como por exemplo os betalactamicos,
devem ser administrados com intervalos curtos. Os antibiéticos que sdo concentracdo
dependente, como por exemplo os aminoglicosidos, devem ser administrados em doses
altas e com intervalos prolongados;

6. A funcdo renal ou hepatica deve ser tida em conta e a dose de antibiotico
eventualmente ajustada;
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Tabela 4: Antibioticos comumente usados para tratar infeccGes odontogénicas (Oberoi et al.,

2015)
Antibiotic Administration Posology
route
Amoxicillin p.o. 500 mg/8 hours
1000 mg/12 hours
Amoxicillin/ p.0. or L.v. 500-875 mg/8 hours*
clavulanic acid 2000 mg/12 hours*
1000-2000 mg/8 hours’
Clindamycin p.o. or L.v. 300 mg/8 hours*
600 mg/8 hours'
Azithromycin p.o. 500 mg/24 hours, three
consecutive days
Ciprofloxacin p.o. 500 mg/12 hours
Metronidazole p.o. 500-750 mg/8 hours
Gentamycin L.m. or L.v. 240 mg/24 hours
Penicillin i.m. or i.v. 1.2-2.4 million 1U/24 h*

Up to 24 million [U/24 hours’

1.m., intramuscular; 1.v., intravenous; p.o., per os (oral).
*p.o. administration.
"i.v. administration.
H.m. administration.

Tabela 5: Objetivos da profilaxia antibidtica antes do procedimento cirurgico (adaptada de
Wray et al., 2003).

Prevencdo da infeccdo pos-operatdria da ferida cirdrgica
Evitar a morbilidade infeciosa pos-operatéria

Reduzir o custo e a duracdo dos cuidados de satde

Evitar a ocorréncia de efeitos adversos indesejados e efeitos colaterais na flora microbiana do
doente
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Tabela 6: Frequéncia de uso de antibidticos especificos durante o tratamento de canal
radicular (Mothanna, Ziad., 2017).

Antibiotic No penicillin  Penicillin
allergy allergy
Amoxicillin 18.3% 0.0%
Amoxicillin + Clavulanic Acid 60.0% 0.0%
(Augmentin)
Clindamycin (Dalacin C°) 15.0% 51.6%
Azithromycin (Zithromax®) 1.7% 20.0%
Metronidazole + Spiramycin (Rodogyl®) 5.0% 11.7%
Erythromycin 0.0% 16.7%

Tabela 7 : Percentagem de dentistas que prescreveram antibioticos para diferentes condi¢des
endodénticas (Mothanna, Ziad., 2017).

Endodontic condition antibiotic Prescription
%
I[rreversible pulpitis 6.7
Pulp necrosis 33.3
Symptomatic apical periodontitis 28.3
Asymptomatic apical periodontitis 13.3
Acute apical abscess 83.3
Chronic apical abscess 35.0
Diftused swelling 63.3
After all root canal treatments 0
During root canal treatments requiring two visits 0
During retreatment 10.0
Patient insistence 1.7
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Tabela 8 : Extracto dos procedimentos a seguir para cada dentista na prescrigéo de

antibidticos em caso de infecgdes periodontais (adaptada de DGS, 2014)

1. Na pulpite

2. No abcesso periodontal
manifestagdes sistémicas

sem

Né&o esta indicada a antibioterapia
Né&o esta indicada a antibioterapia

- Amoxicilina é o antibiotico de primeira linha

3. No abcesso | - Deve optar-se pela associagdo amoxicilina com
periapical/dentoalveolar e na | acido clavulanico na suspeita da presenca de beta-
pericoronarite lactamase
- Na alergia aos betalactamicos, a clindamicina é
alternativa.
4. No abcesso periodontal | -Amoxicilina
acompanhado de manifestacdes | -Clindamicina ou azitromicina em caso de alergia aos
sistémicas betalactamicos.
5. Na periodontite do adulto sempre | a) Primeira linha, o metronidazol ou a associacao

que a clinica obrigue a antibioterapia, 0S
antibidticos indicados séo:

metronidazol com amoxiciling;
b) A clindamicina tem indicacdo terapéutica, em caso
de alergia aos betalactamicos;

6. Periodontite agressiva do adolescente
ou pré pubertéria:

a) O agente etiolégico que predomina ¢é o
Actinobacillus actinomycetemcomitans;

b) O regime antibidtico aconselhado é a combinacao
metronidazol com amoxicilina que quando instituido
precocemente e associado a terapéutica operatoria,
tem resultados muito satisfatorios. As tetraciclinas
sdo uma alternativa valida.

7. Gengivoestomatite ulcerativa

necrotizante aguda:

Terapéutica antibidtica.
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Tabela 9: Types of bacteria, according to requirement of oxygen for growth, isolated from

upper respiratory tract and head and neck infections (Kirkwood, 2003)

Infection

Aerobic and facultative anaerobic organisms

Anagrobic organisms

Cervical lymphadenitis

Postoperative infection disrupting

oral mucosa

Deep neck sites

Odontogenic complications

Ororpharyngeal: Vincent's angina

necrotic ulcerative gingivitis

Staphylococcus aureus®
Mycobacterium spp.

Staphylococcus spp.
Enterobacteriaceae*
Staphylococcus spp.*

Streptococcus spp.
Staphylococcus spp.*

Streptococcus spp.
Staphylococcus spp.*

Streptococcits Spp.
Staphylococcus spp.*

Pigmented Prevotella
Porphyromonas spp.*
Peptostreptococcus spp.
Fusobacterism spp.
Bacteroides spp.*
Pigmented Prevotella
Porphyromonas spp.
Peptostreptococcus spp.
Bacteroides spp.*
Fusobacterium spp.*
Peptostreptococcus spp.
Pigmented prevotella
Porphyromonas spp.*
Peptostreptococcus spp.
Fusobacterium necrophorum*
Spirochetes

Prevotella intermedia
Fusobacteriurm spp.

*QOrganisms that have the potential to produce beta-lactamase.
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Tabela 10: Modos de agdo e mecanismos de resisténcia dos antibidticos comumente usados

(Julian Davies e Dorothy Davies, 2010)

Antibiotic class Example(s) Target Mode(s) of resistance
p-Lactams Penicillins (ampicillin), cephalosporins Peptidoglycan biosynthesis  Hydrolysis, efflux, altered target
(cephamycin), penems (meropenem),
monobactams (aztreonam)

Aminoglycosides  Gentamicin, streptomycin, spectinomycin ~ Translation Phosphorylation, acetylation,
nucleotidylation, efflux, altered target

Glycopeptides Vancomycin, teicoplanin Peptidoglycan biosynthesis  Reprogramming peptidoglycan biosynthesis

Tetracyclines Minocycline, tigecycline Translation Monooxygenation, efffux, altered target

Macrolides Erythromycin, azithromicin Translation Hydrolysis, glycosylation, phosphorylation,
efflux, altered target

Lincosamides Clindamycin Translation Nucleotidylation, efflux, altered target

Streptogramins Synercid Translation C-O lyase (type B streptogramins),
acetylation (type A streptogramins),
efflux, altered target

Oxazolidinones Linezolid Translation Efflux, altered target

Phenicols Chloramphenicol Translation Acetylation, efflux, altered target

Quinolones Ciprofloxacin DNA replication Acetylation, efflux, altered target

Pyrimidines Trimethoprim C, metabolism Efflux, altered target

Sulfonamides Sulfamethoxazole C, metabolism Efflux, altered target

Rifamycins Rifampin Transcription ADP-ribosylation, efflux, altered target

Lipopeptides Daptomycin Cell membrane Altered target

Cationic peptides  Colistin Cell membrane Altered target, efflux
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Tabela 11: Atos contra-indicados para os doentes com risco elevado de endocardite infeciosa.
(adaptada de AFSSAPS, 2017).

Anestesia intraligamentar

Tratamento endodéntico de dentes com polpa nédo viva, incluindo a recuperacéo do
tratamento canalar

Tratamento endoddntico de dentes com polpa viva em varias sessdes ou sem campo
operatorio

Amputacéo radicular

Transplante e reimplante

Cirurgia periapical e periodontal

Cirurgia implantar e peri-implantites

Colocacdo de materiais de enchimento

Cirurgia pré-ortodéntica de dentes inclusos ou encravados
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Gréfico 1: Tipos de antibidticos que seriam prescritos para a exodontia de terceiro molar
mandibular incluso, por percentagem de respostas (Arteagoitia et al., 2016).

. Clindamicina Azitromicina Diac:et_i:_ __Lincomicina
Espiramicing. Tcoonidazol 0,9% —— Midecamicina  0,44%
Metronidazol L — 0.44%
2,2%
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Gréfico 2: Namero de novos antibidticos aprovados pela Food and Drug Administration
(FDA) por um periodo de cinco anos, com base nos nimeros fornecidos por Infectious (2012)
Diseases Society of America (Boucher et al., 2013).
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14
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| l
0

1983-1987 1988-1992 1993-1997 1998-2002 2003-2007 2008-2012

0

()]

S

N

Rank Specialty No. of Prescribers | Percent of Total | ¢ount of Rxs™ | Percent of Total | No. of Patients Rxs Per
Prescribers Rxs Prescriber®
1 Family Medicine 96,754 11.16% 5,864,247 26.30% 3,727,615 60.61
2 Internal Medicine 153,893 17.75% 4,202,961 18.85% 2,397,039 2731
3 Dentist 155462 17.93% 2,937,494 13.17% 2,085,777 18.90
4 Pediatrics 53269 6.14% 2,337,232 10.48% 1,415,760 4388
5 Emergency Medicine 42 698 493% 1,309,737 587% 1,081,099 30.67
6 Dermatology 10,822 1.25% 724,701 3.25% 322,883 66.97
7 Obstetrics & Gynecology 33945 3.92% 703 .454 3.15% 482,140 20.72
8 Urology 9210 1.06% 596,529 2.68% 299,768 64.77
9 Otolaryngology 9,146 1.06% 409,820 1.84% 283,154 44 81
10 Surgery 23842 2.75% 240,370 1.08% 162,968 10.08

Note. Number of eligible members within the Express Scripts database was 38,988,099. Data limited to the pharmacy benefits manager claims examined.

#*
Rxs: Prescriptions

Figura 2 — NUmero de prescricdes de antibidticos por especialidade de medicina (Adaptado de
Fluent et al., 2016).
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