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CONTRIBUICAO PARA UMA UTILIZACAOQO
RACIONAL DE AGENTES ANTIMICROBIANOS
EM MEDICINA ORAL

Antdnio Mano Azul*

RESUMO: Este artigo apresenta uma revisZo do estado actual do conhecimento cientifico em rela¢io a micro-
biologia das infec¢Ges da cavidade oral, de forma a coniribuir para uma selec¢iio adequada dos agentes antimi-
crobianos indicados. Descrevem-se ainda os grupos de antibidticos, antiftingicos e antivirais mais utilizados, bem
como as suas indicacdes, dosagens e vias de administracio.
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INTRODUCAOQ

A medida que as cigncias basicas e os seus inte-
ressando investigadores se vio pela vasta drea da
Medicina Oral, muitos dos fenémenos até agora
descritos de forma empirica comegam a ter,con-
tornos bem definidos, levando ao crescimento
drastico dos nossos conhecimentos na ultima déca-
da, particularmente em relagdo a etiopatogenia
das doencas orais, patologia pulpar ¢ periodontal
e aos biomateriais.

Também na microbiologia, a introdu¢io de
técnicas recentes de isolamento e identificacdo de
microorganismos (que eram ja utilizadas noutras
especialidades médicas) da cavidade bucal, veio a
permitir um conhecimento muito mais profundo
da ecologia oral, permitindo equacionar de forma
mais cientifica a utilizagdo dos quimioterdpicos
quando na auséncia de apoio do microbiologista.
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Trabalhos recentes referem a presenga de pelo
menos 264 grupos ou espécies bacterianas morfo-
logica e biologicamente distintos, colonizando as
superficies dentérias e orais (1). A diversidade dos
microambientes orais (mucosa, sulco gengival, pol-
pa, placa bacteriana, etc..) com varia¢des profun-
das de CO2e 02 além de diferentes “turn-over”
celulares, permite o crescimento de multiplas estir-
pes bacterianas aerdbias, facultativas e anaerd-
bias, bem como de virts e fungos. Calcula-se que
1 ml de saliva permite uma contagem bacteriana
da ordem dos 10%a 10" (24).

A maioria destes microorganismos sio conside-
rados constituintes da flora oral normal; no entan-
to, podem tornar-se condicionalmente patogéni-
cos quando surgem altera¢Ges imunologicas locais
ou gerais. Uma minoria representativa é com-
posta por microorganismos convencionalmente pa-
togénicos.

Este trabaho pretende rever de forma breve
alguma literatura sobre os constituintes microbio-
légicos patogénicos da cavidade oral, bem como
discutir a utiliza¢io racional dos quimioterdpicos
de acordo com os conhecimentos actuais.
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MICROBIOLOGIA DA CAVIDADE ORAL

Tém-se publicado diversos estudos sobre a micro-
biologia das infec¢des orais, nos tltimos anos. E
se, em 1970, Goldberg afirmava a natureza alta-
mente evolutiva destes microorganismos, a custa
de uma selecgio produzida pelo generalizado uso
de antibidticos (5), os trabalhos publicados na
{iltima década sdo de uma grande consisténcia e
estabilidade nas estirpes isoladas. Isto leva-nos a
pensar que ao contrario do que sucede nas infec-
¢Bes hospitalares onde a ecologia ¢ permanente-
mente alterada por intervengdo da antibioticote-
rapia, na cavidade oral as diferentes espécies isola-
das deviam-se sobretudo as diferentes técnicas de
colheita do produto, técnicas de isolamento e
sobretudo ao pouco rigor no tratamento dos
anaerdbios (colheita, transporte e cultura).

Parecem ser raras, face aos conhecimentos
actuais, as infecgOes odontogemcas por agente
unico, em favor das mfecgoes colectadas onde se
associam dois ou mesmo mais agentes. Da mesma
forma é quase sistematica a presenga simergistica
de aerdbios e anaerGbios. (6-13)

Surge assim o conceito de que a infecgdo odon-
togénica, quer com ongcm na polpa quer com
origem no periodonto, ¢ uma infecio mista com a
presenca quase inevitavel de cocos gram-positivos
aerébicos (sobretudo Streptococcus alfa-hemoliticos
e baixa prevaléncia de Staphylococcus) (6-14) € de
bacilos gram-negativos anaerdbicos (particularmen-
te Bacteroides melaninogénicos) (6-13,15)

E a combina¢io dos microorganismos respon-
saveis pelas infecgdes mistas que explica a pato-
genicidade de bactérias que, isoladamente, ndo
produzem doenga na auséncia de imunodepressdo
do hospedeiro. (16) Contribuem, no entanto, para
a infecgdo através do sinergismo bacteriano (11).
Cada estirpe bacteriana presente na regido infec-
tada torna-se essencial para o crescimento das
outras, quer através da produgio de metabolitos,
quer através da manutengio de um pH favoravel,
quer ainda pelo consumo de oxigénio que facilita
o desenvolvimento anaerdbico (17).

Autores tio diversos como MacDonald e col.
(16), Socransky ¢ Gibbons (18), Takazoe e col.
(19), Griffee e col. (20) e Kornman € Loesche
(21),demonstraram claramente em experimentacdo
animal, o papel desempenhado pelos B. melani-
nogemcus nas culturas mistas. Assim, esta bacteé-
ria que quando injectada isoladamente ndo pro-
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duz infecgio (com raras excepgdes), quando com-
binada com outras espécies geralmente isoladas
do sulco gengival humano, apresenta um enorme
potencial destructivo. Da mesma forma, uma asso-
ciagio de diversos microorganismos isolados de
infecgdes odontogénicas, ndo produz doenga quan-
do injectada no animal de experimentagio, tornan-
do-se, no entanto, altamente invasiva apés recom-
binagio com B. melaninogenicus. Estas experién-
cias ajudam a compreender a complexidade ecol6-
gica da microbiologia das infecgdes odontogénicas.

E através do conhecimento do ecosistema oral,
dos seus microorganismos e das mutuas influén-
cias sinergisticas que podemos racionalizar a esco-
lha do quimioterapico para o tratamento destas
infecgGes.

ANTIMICROBIANOS EM MEDICINA
ORAL

A maioria dos agentes antimicrobianos utiliza-
dos em Medicina Oral sfo antibioticos, € por isso
este grupo de medicamentos sera tratado de forma
mais detalhada. Para uma breve abordagem da
utilizacio dos antifungicos e dos antivirais ver 6 ¢
%

Quando se pretende racionalizar a administra-
¢do de antibidticos na nossa area, devemos ter em
conta em primeiro lugar que o tratamento eficaz
das infeccdes orais depende em larga medida da
alteracdo do ecossistema local através do desbri-
damento e/ou incisdo e drenagem. Este primeiro
passo vai dificultar o crescimento’ das bactérias
anaerdbicas, ao remover os tecidos hipoxicos.
Sem a presenga de anaerdbios, os microorganis-
mos aerdbicos perderdo grande parte da sua capa-
cidade invasiva e patogénica.

Em segundo lugar, a escolha do antibidtico
baseia-se no conhecimento dos microorganismos
mais frequentemente implicados, no conceito de
infeccdo mista, nos padrdes de alteragfio de sensi-
bilidade aos quimioterapicos, e no facto de certas
bactérias (p. ex. bacilos gram-negativos aerdbi-
cos) serem extremamente raras em infec¢des orais.

1. INDICACOES:
A. Infec¢des:

Celulites e fleim&es da face e pescogo
Osteomielites
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Infecgdes odontogénicas em doentes de risco
Gengivite ulcerativa aguda necrosante

B. Profilaxia:

Da endocardite bacteriana

Nas fracturas crinio-faciais

Na grande cirurgia oral e maxilo-facial (p. ex.
osteotomias)

Na cirurgia oral em doentes imunodeprimidos
Nos doentes submetidos a radioterapia cervico-
-facial

Nos doentes apds substitui¢io de articulacdo
C. Outras indicacoes eventuais:

Pericoronarites
Abcessos dentarios
Alveolite fibrinolitica
Cirurgia oral menor

2. ESCOLHA DO ANTIBIOTICO

As bactérias geralmente implicadas nas infec-
¢Oes orais sdo maioritariamente sensiveis ao grupo
das Penicilinas, incluindo as bactérias anaerdbi-
cas. Para estas também os imidazois sdo excelen-
tes drogas. Niveis plasmiticos elevados e eficazes
sdo facilmente atingidos com antibidticos orais
como a amoxicilina.

Sempre que possivel deve enviar-se o exsudado
purulento para exame bacteriolégico e determi-
nacdo das sensibilidades das estirpes onde se efec-
tue o isolamento de anaerdbios. A antibioticote-
rapia pode, no entanto, ser iniciada imediatamente
se a gravidade da situa¢fo o justificar, e deve pro-
longar-se por um periodo minimo de 7-10 dias
com excepcio das situacdes de utilizagdo profildc-
tica que segue regimes proprios.

Deve-se seleccionar um antibidtico de um grupo
diferente quando o doente tomou qualquer anti-
bidtico nos 15 dias anteriores, pelo risco de emer-
géncia de estirpes resistentes e seleccionadas,

Quando uma infec¢fio nio responde a terapéu-
tica ao fim das 48 horas, devemos considerar as
seguintes hipdteses:

a) Adequada drenagem da infec¢io?

b) Antibidtico apropriado?

¢) Microorganismos resistentes & droga escolhida?

d) O doente esta a fazer a medicacdo prescrita?

€) Factores locais (p.ex. corpos estranhos)

f) Infecgdo por agente oportunista em doente
imunodeprimido?

g) Ser4 uma patologia ndo-infecciosa?
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3. VIAS DE ADMINISTRACAQ

Devem usar-se, na maioria dos casos, as for-
mulagdes orais dos antibidticos. Evitar a utiliza-
¢do de antibidticos topicos pelo risco de sensibili-
zagio e pela maior facilidade na selec¢iio de estir-
pes Tesistentes.

A administra¢io de antibidticos parentéricos
estd indicada quando sdo necessarias elevadas

* concentragdes séricas rapidamente (p.ex. infecgdes

graves), quando o doente n&o pode ingerir medi-
camentos orais (p.ex. doente inconsciente), quando
o doente vai ser submetido a uma anestesia geral
nas 24 horas seguintes ¢ quando nio existam
formulag¢des orais da droga (p.ex. vancomicina).

4. GRUPOS ANTIBIOTICOS

A. Penicilinas: Grupo de antibidticos bacterici-
das actuando por interferéncia na biossintese da
parede celular. ‘

A penicilinase inibe esta acgfo ao abrir o anel
beta-lactimico o que leva & inactivagio destas
drogas. O desenvolvimento de penicilinas semi-
-sintéticas e penicilinase-resistentes ultrapassou este
problema. (22)

Penicilina G — Administracio IM ou IV, é o
antibidtico parentérico de escolha quando se
pretende uma elevada concentragio plasmatica.
Administrar 1 milhfo de unidades diariamente.
Espectro curto.
Fenoximetilpenicilina — Administragdo oral.
Espectro curto 500 mg 6/6h
Dicloxacilina — Resistente as penicilinases. Dro-
ga raramente indicada em infecgdes orais por
os estafilococos produtores de penicilinase ndo
serem patogénicos orais primdrios. Indicada em
infecgdes de feridas da pele no pods-operatorio
de cirurgia facial. 500 mg 6/6h

Amoxicilina e ampicilina — Eficazes via oral

(com uma absorcio e taxas séricas muito mais

elevadas para a amoxicilina). Largo espectro,

sendo eficazes na maioria dos agentes de infec-
¢io oral, incluindo diversas bactérias anaerdbi-

cas. Doses de 500 mg 8/8h ou 1g 12/12h para a

amoxi e de 500mg 6/6h para a ampi.

Carbenicilina, ticarcilina, azlocilina, piperacilina
e mezlocilina — Largo espectro, particularmente
eficaz contra Pseudomonas aeruginosa, o que
indica estas drogas quando se suspeita ou foi
identificado na cultura este microorganismo.
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Ha evidéncias de que comegam a surgir microor-
ganismos resistentes a penicilina também entre os
agentes de infecgdes orais. E de realgar o apare-
cimento de estirpes anaerdbicas resistentes (parti-
cularmente bacteroides e peptoestreptococos). (15)

O problema levantado por estas resisténcias foi
recentemente ultrapassado por combinagbes de
drogas:

Amoxicilina + dcido clavuldnico e ampicilina +
sulbactam

O 4cido clavulénico e o sulbactam sfo inibido-
res potentes das beta-lactamases produzidas pelos
estafilococos, H. influenza, E. coli, Klebsiella, e da
maioria dos anaerdbios o que € extremamente
importante em Medicina Oral.

Estas duas novas associagdes virdo possivel-
mente permitir uma maior racionaliza¢io da anti-
bioticoterapia das infecgBes orais, com inclusiio
de algumas indica¢Ses em doenga periodontal,
particularmente nas pegriodontites de progressdo
r4pida e nas periodontites refractarias.

A combinacio amoxicilina + acido clavulinico
apresenta formulagido oral enquanto que a com-
binacio ampicilina + sulbactam € exclusiva para
administracio parentérica. As doses para a pri-
meira sdo 625 mg 8/8h para adultos, ndo estando
a 22 comercializada, ainda, em Portugal.

B. Cefalosporinas: Antibidticos muito utiliza-
dos em medicina, ¢ que & semelhanca de varias
penicilinas, podem ser inactivadas pelas beta-
-lactamases . S3o antibidticos de largo espectro
com poucas indicagdes absolutas em Medicina
Oral. A primeira geracio de cefalosporinas €
muito eficaz contra cocos gram-positivos, podendo
utilizar-se em doentes com hipersensibilidade a
penicilina. Com a segunda e terceira geracgdes, foi-
-s¢ melhorando a eficicia destas drogas contra
bacilos gram-negativos mas perdendo-se a activi-
dade contra os cocos gram-positivos. As infeccOes
orais moderadas podem ser tratadas com cefalos-
porinas de 12 geracio apesar de estas ndo apre-
sentarem uma grande eficicia contra anaerdbios.
Infecgfes mais graves pedem ser tratadas com as
cefalosporinas de 22 geragio, que se caracterizam
por uma excelente estabilidade &s beta-lactamases
e por uma boa actividade anti-anaerobios. No
entanto o seu elevado custo e a obrigatoriedade
de administracio perentérica vem reduzir bastante
a sua utilidade na clinica diaria.

Para as cefalosporinas de 12 geragio as doses
geralmente sdo de 500 mg 8/8h enquanto que
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para as de 22 geracfo sdo de 500 mga 1 gde §/8
ou 12/12h Im ou IV.

C. Eritromicina: Espectro semeihante ao da
penicilina G ou V, embora os seus menores niveis
plasmaticos tornem esta droga menos eficaz con-
tra os anaerdbios. Tem sido descrita o apareci-
mento de resisténcia numa larga percentagem de
S. viridans. E no entanto uma boa opg¢io em
doentes hipersensiveis & penicilina, desde que limi-
tada a infecgles pouco graves ou a regimens
profilacticos.

Administrac¢io oral em doses de 500 mg 6/6h

D. Tetraciclinas: Estes antibioticos foram em
tempos as drogas de escolha para o tratamento de
infecgdes anaerdbicas com envolvimento de B.
fragilis, no entanto ao longo do tempo criaram-se
elevadas resisténcias por parte destas bactérias e
hoje em dia menos de metade das estirpes de B.
fragilis sdo sensiveis as tetraciclinas. Também ou-
tros anaerdbios e estreptococos aerdbios apresen-
tam grande resisténcia. (23) Um estudo recente
indica que. 19 de 31 S. viridans isolados eram
resistentes & tetraciclina. (24) A nossa experiéncia
demonstrou que apenas 7 em 23 estirpes de S.
viridans isolados de infecgBes orais colectadas
eram sensiveis a esta droga. (14)

Dada a importincia dos anaerébios e dos estrep-
tococos alfa-hemoliticos na patogenia das infec-
¢Oes orais, ndo parece haver grande utilidade na
utilizacio destas drogas com excepcdo de algu-
mas situac¢des de doenga periodontal.

E. Clindamicina: E um excelente antibidtico
contra estreptococos alfa-hemoliticos ¢ anaerébios.
A sua menor utilizagdo em Medicina oral deve-se
a possibilidade de provocar quadros graves de
colite associada a antibidticos.

E no entanto uma excelente droga para infec-
¢Oes graves quando nfo é possivel determinar
rapidamente o agente envolvido. Administragdo
oral. 150mg 6/ 6h

F. Vancomicina: Antibiotico bactericida parti-
cularmente utilizado em infecgdes por estafiloco-
cos. Com a introdugio das penicilinas semi-sintéti-
cas e das cefalosporinas foi sendo cada vez menos
utilizada. Reserva-se hoje em dia para esquemas
profilacticos ou infec¢Ges graves onde néo se pos-
sam utilizar penicilinas ou cefalosporinas e € o
agente de escolha no tratamento da colite produ-
zida pela clindamicina (25,28). Administra¢io oral
(500mg 6/6h) ou parentérica (1g IV) para a pre-
venc¢do da endocardite bacteriana.
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G. Metronidazol: Antibidtico bactericida, indi-
cado durante anos para o tratamento da ame-
biase e da tricomoniase. Recentemente demonstrou-
-se a sua excelente eficicia contra microorganismos
anaerodbios, (26,27) particularmente no tratamento
da GUAN (GUNA) ou de outras infecgSes orais
desde que combinado com antibidtico de largo
espectro (amoxicilina ou ampicilina), pela sua ine-
ficacia contra aerdbios ou anaerobios facultativos
como sdo a maioria dos estreptococos da cavi-
dade oral. (15)

Administracdo oral, 200 mg 8/8h as refei¢des.
N#o ultrapassar 7 dias de administragio pela
induc@o de neuropatia periférica, particularmente
em doentes hepaticos. Nao administrar com alcool
pois provoca reacgdes tipo-disulfiran.

H. Aminoglicosidos: Grupos de agentes bacte-
ricidas actuando nos ribosomas bacterianos, com
alteraciio do codigo genético e morte do microorga-
nismo.

Sio drogas eficazes quando se pretende tratar
infecgdes produzidas por bactérias gram-negativas
aerobicas ou facultativas (o que raramente sucede
na cavidade oral). Todos de administracio paren-
térica e com algum grau de toxicidade em doses
relativamente baixas. Por vezes utilizadas na pro-
filaxia da endocardite bacteriana em associagio
com a amoxicilina ou a penicilina, sobretudo em
doentes hospitalizados. Raramente utilizadas em
Medicina Oral excepto quando indicado pelo exa-
me bacterioldgico e testes de sensibilidade.

I Quinolonas: Antibidticos muito recentes (nor-
floxacina e ciprofloxacina) ¢ com grande activi-
dade contra bacilos gram-negativos aerdbicos e
facultativos. Pela sua menor actividade contra
bactérias anaerdbicas, tem um valor limitado em
infec¢des orais.

6. ANTIFUNGICOS

Anfotericina B: Topicamente activa. Baixa absor-
¢do gastro-intestinal. Deixar dissolver os com-
primidos na boca. Doses de 10-100 mg 6/6h

Nistatina: Topicamente activa. Baixa absor¢do
gastro-intestinal Bochechar com as gotas antes de
deglutir ou deixar dissolver os comprimidos na
boca. Doses de 500 000 unidades 6/6h

Miconazol: Topicamente activo. Baixa absor-
¢do GI. Apresenta também actividade antibacte-
riana pelo que parece ser o antifiingico indicado

Agosto-Outubro

Revista Portuguesa de Estomatologia e Cirurgia Maxilofacial

no tratamento da queilite angular. Doses de 250
mg 6/6h aplicados localmente,

Ketoconazol: Absorvido no aparelho GI. Muito
util na candidiase cronica ou resistente 4 terapéu-
tica local.

Contra-indicada na gravida ¢ no doente hepa-

" tico. Doses de 200-400 mg 1-2 vezes ao dia as

refeicdes.

7. TERAPEUTICA ANTIVIRAL

Virus Herpes simplex:

a) Gengivo-estomatite herpética primdria: Con-
siderar a utilizacio de Aciclovir em doses de 100-
200 mg 5 X dia per os. Em doentes imunodepri-
midos ou no recém-nascido administrar Aciclovir
250 mg/m2 (2,5mg/kg) IV 8/8h.

b) Herpes recorrente (p.ex. H. labial): Creme de
Aciclovir a 5% ou de Idoxuridina a .5%. Nos
doentes imunodeprimidos pode haver necessidade
de Aciclovir sistémico.

Virus Herpes varicella-zoster:

a) Varicela: Em doentes imunodeprimidos admi-
nistrar Aciclovir 500 mg/m?2 (5mg/kg) IV 8/8h

b) Zona: Administrar pomada oftdlmica de
aciclovir a 3% na zona da divisdo oftalmica do
trigémio

CONCLUSOES

A microbiologia das infec¢des orais em doentes
sem patologias provocando imunodepressdo nao
tém sofrido as alteragGes que no inicio da década
passada alguns autores previam. Ha no entanto,
algumas alteracdes na sensibilidade aos quimiote-
rapicos, sobretudo as tetraciclinas e as sulfonami-
das, com o aparecimento de resisténcia bacteriana.

Na nossa perspectiva, o grupo das penicilinas
continua a ser a escolha ideal para infecgdes
moderadas da cavidade oral, com a utilizacdo de
eritromicina ou cefalosporinas orais em doentes
hipersensiveis & penicilina. Se a infec¢do ndo ceder
com a terapéutica inicial, devemos suspeitar da
presenc¢a de um microorganismo resistente ¢ alte-
rar a terapéutica para um antibidtico resistente
s beta-lactamases (amoxicilina+icido clavulanico
ou ampicilina+sulbactan, p.ex.). Ndo nos deve-
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mos esquecer, no entanto, de verificar se foi efec-
tuada uma eficaz drenagem da regido atingida.

Em infecgBes graves exigindo hospitalizagdo do
doente, consideramos correcta a utilizagdo de uma
das associac®es anteriores, da clindamicina, ou de
uma cefalosporina de 22 geragiio associada ao
metronidazol. Com infecgdes que pdem em risco
a vida do doente, e apesar de serem raros os baci-
los gram-negativos aerdbicos em Medicina Oral,
pensamos que se deve associar um aminoglico-
sido enquanto ndo obtivermos os resultados dos exames
culturais.

Todas as consideragdes deste trabalho corres-
pondem 2 actual situacio de conhecimento sobre
o ecossistema oral e acgfes dos quimioterapicos.
Como tal, todos estes conceitos devem ser per-
manentemente reavaliados ¢ actualizados, de pre-
feréncia com dados obtidos através da nossa popu-
lacdo. Infelizmente poucos tém sido os projectos
de investigagfio nesta area, no nosso pais. Infe-
lizmente também, no existem ainda, com dispo-
nibilidade clinica, laboratérios preparados para
um isolamento e identificacio de bactérias anae-
robicas em Portugal. A Medicina Oral portu-
guesa nesta década deve também no campo das
ciéncias basicas acompanhar o desenvolvimento
que ja atingiu na pratica clinica.

SUMMARY

This article reviews the state of art of scientific
knowledge on oral infections microbiology, with
the purpose of bringing a contribute to a better
selection of chemotherapic agents. It is also pre-
sented a description of the main groups of anti-
biotics, antifungals and antivirals, as well as their
indications, dosages and routes of administrations.
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