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RESUMO

Em Medicina Dentdria, a terapia antibiotica esta baseada, em grande parte, na prescricao
empirica e na experiéncia do clinico em receitar antibidticos. No entanto, muitas vezes
ndo € necessdria a aplicagdo de farmacos antimicrobianos, mas apenas procedimentos

clinicos que sao suficientes para a resolucao do problema em causa.

A prescricdo desmesurada e desadequada acarreta alguns perigos e consequéncias, como
as resisténcias que determinadas estirpes desenvolvem a este tipo de firmacos, bem como
um numero crescente de reagdes alérgicas aos demais compostos escolhidos para a

terapéutica.

Torna-se entdo necessaria alguma contengao e pericia na avaliagao dos quadros clinicos

que necessitem de medica¢do com antibioticos para a sua resolugao.

Existe portanto um variado leque de agentes antimicrobianos, com diferentes
propriedades e indicagdes que devem ser tidas em conta na abordagem terapéutica ao
paciente com o intuito de obter o melhor desfecho clinico possivel, sem comprometer as

geragdes vindouras.

Palavras-chave: antibioticos; mecanismos de agdo; profilaxia antibiotica; resisténcia

bacteriana; medicina dentaria.






ABSTRACT

In dental medicine, antibiotic therapy is based on, for the most part, in empirical
prescription and professional experience. Often, however antibiotic prescription is not

necessary, rather clinical procedures to solve the potential problem at hand.

The unmeasured and inadequate prescription is dangerous and involves consequences,
such as, the creation of resistance by certain strains of bacteria and allergic reactions to

the components of these drugs.

It is therefore necessary some kind of control and knowledge in the assessment of the

clinical situations that require antibiotic therapy.

There is a very significant variety of antibiotic agents available, each with different
properties and indications, which should all be taken into account at the moment of
prescription. All in order to obtain the best possible outcome and specially without

compromising future generations.

Keywords: antibiotics; mechanism of action; antibiotic profilaxis; bacterial resistance;

dentistry.
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Introducao

I. INTRODUCAO

Desde ha muito tempo que diversos termos sdo usados para designar o efeito
produzido de determinados compostos sobre microorganismos indutores de doenca.
Termos como desinfetante, antimicrobiano e antibidtico, usavam-se indiscriminadamente
para entao classificar o tipo de produtos capazes de destruir microorganismos lesivos para

o Homem (Leekha, Terrell & Edson, 2011).

Aproximadamente ha 2400 anos, surgiu a no¢do de que através de produtos de corpos
em decomposi¢cdo, assim como de moléculas existentes em lagos pantanosos, o0s
“miasmas”, que sendo posteriormente transportados pelo vento e pelo ar, eram capazes

de induzir epidemias prejudiciais aos seres humanos (Guimaraes, Moura, & Silva, 2006).

J& perto do ano 1400, com a peste negra, criaram-se numerosos produtos “‘anti-
miasmaticos” que se acreditava serem capazes de suprimir e erradicar os “miasmas”
causadores da epidemia. Estes artigos surgiram com base na necessidade, mas que
depressa se demonstraram como ndo tendo qualquer efeito terapéutico comprovado

(Guimaraes et al., 2006).

Proximo de 1540, foi proposto em Verona, por Fracastro, que estas particulas (os
“miasmas’’) consistiam em material vivo capaz de se multiplicar e de propagar através do
ar, encaminhando-se para a verdadeira ideia do que eram bactérias e doencas causadas

por microorganismos (Guimaraes et al., 2006).

Pasteur, em 1861, comprovou que através da fervedura das solugdes de sacarose e
urina ndo ocorria a fermentacdo das mesmas, desde que estas fossem cuidadosamente
protegidas do ar, criando assim o conceito de esterilizagdo com recurso ao calor

(pasteurizagdo) (Guimaraes et al., 2006).

Foi apenas com Pasteur que se associou a causa da doenga a algum tipo de organismo,
invisivel ao olho humano sem ajuda de qualquer instrumento, criando assim uma teoria
que relacionava a presenca de microorganismos € o desenvolvimento de patologias

infeciosas no ser humano (Cabrera-Perez, Badovinac, & Griffith, 2017).

11



Antibioterapia: uma revisdo a aplicabilidade em Medicina Dentaria

Por esta mesma altura, Koch conseguiu a identificagdo da primeira bactéria alguma vez
conhecida, o bacilo do carbunculo, logo seguida pela descoberta do bacilo da tuberculose.
Com o desenvolvimento da ciéncia e juntamente com cada vez mais descobertas
significativas nesta area, comecava entao a €época da bacteriologia e das doencgas infeto-

contagiosas (Cabrera-Perez et al., 2017; Guimaraes et al., 2006).

Alexander Fleming, em 1928, enquanto fazia culturas bacterianas reparou que uma
delas se encontrava contaminada por um fungo do género Penicillium. No entanto essa
nao foi a Unica descoberta efetuada por Fleming, uma vez que, na zona circundante ao
fungo notou a auséncia de multiplicacdo da bactéria em estudo. Depressa fez novas
culturas, mas desta vez, culturas do fungo invasor que tinha encontrado nas culturas
antigas e descobriu uma substancia antibacteriana que o mesmo produzia, designando-a
penicilina. Posteriormente a isto, em Oxford, esta substancia foi produzida em grande
escala e estudadas as suas propriedades antibacterianas por Florey e Chain (Kong,

Schneper, & Mathee, 2010; Rang, Dale, Ritter, Flower, & Henderson, 2012).

A partir de 1909, o medico bacteriologista Ehrlich e os seus colegas de trabalho
descobriram a aplicabilidade de combinagdes de arsénio para o tratamento de infegdes no
Homem causadas pela bactéria Treponema pallidum, responsavel pela sifilis (Guimaraes

et al., 20006).

Durante os 50 ultimos anos do século XX, muito se desenvolveu e aprimorou o
conhecimento acerca dos agentes infeciosos e de respetivamente maneiras de os
combater, tendo como principal objetivo o melhoramento da satide e higiene humana

(Guimaraes et al., 2006).

O que antigamente se tinha como doengas infeciosas que dizimavam populacdes, hoje
através do uso dos antibioticos, obtiveram-se maneiras de proporcionar uma cura que
transforma patologias letais em patologias relativamente faceis de tratar (Katzung &

Trevor, 2015).

12
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II. DESENVOLVIMENTO
1. Antibidticos: o que sao?

Os agentes antimicrobianos, onde os antibidticos se encontram incluidos, tém como
func¢do eliminar ou inibir o crescimento de microorganismos, sejam eles bactérias, virus,
fungos ou parasitas, surgindo entdo os antibidticos, anti-virais, anti-fiungicos e anti-

parasitarios respetivamente (Chabner & Knollmann, 2011).

Recorrendo a génese da palavra antibiotico, verificamos que ¢ composta pelo prefixo
“anti” e pela palavra grega bios. O prefixo “anti” € utilizado quando queremos referir-nos
a algo contrario, oposto. Ja a palavra bios significa vida. Agregando as duas, obtém-se
entdo que antibiodtico significa uma oposicao a vida, que ndo permite a sua existéncia

(Chabner & Knollmann, 2011).

Antibidtico ¢ uma substidncia quimica, produzida por microorganismos Vvivos
(natural), podendo, no entanto, ser modificada pelo Homem (semissintético). E usada
para o controlo de infegdes bacterianas através da inibi¢ao do crescimento ou morte de
microorganismos (bactérias) patologicos para o hospedeiro (Chabner & Knollmann,

2011; Walsh, 2003).

E importante salientar ainda que nem todas as bactérias existentes no nosso organismo
sdo responsaveis pelo desenvolvimento de uma infecdo. Isto €, existem bactérias,
designadas comensais, que vivem dentro do organismo sem causar qualquer processo
patologico sendo que cerca de 90% das células constituintes do nosso corpo sdo células
procariotas. No entanto ndo significa que, em situagdes de imunossupressdo ou
movimentagdo dessas bactérias para outro lugar do organismo, ndo possam desencadear

um quadro infecioso (Kester, Karpa, & Vrana, 2012; Rang ef al., 2012).

Estes farmacos atuam com base nas diferencas fisioldgicas e anatdmicas entre os
mamiferos e os procariotas (grupo onde se incluem as bactérias), focando assim a sua
acdo em locais e processos bioldgicos especificos das bactérias. A eliminacao/inibi¢ao do
crescimento destes microorganismos ¢ realizada seletivamente, isto €, € apenas nociva
para a bactéria, tendo por isso uma acdo direta minima no hospedeiro (Kester et al., 2012;

Rang et al., 2012).

13
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Apenas ¢ possivel conseguir uma boa seletividade toxica contra 0s microorganismos
patogénicos se conhecermos eximiamente as diferencas fundamentais entre o hospedeiro
e o agente infecioso invasor. Adicionalmente, o antibiotico e a terapéutica antibacteriana
tém como objetivo ajudar as defesas naturais do corpo humano a eliminar a infe¢do da
area afetada, mantendo-se sempre uma concentracao ideal de farmaco no local da infeg¢ao
para sinergicamente atuar com as defesas do hospedeiro (Rang et al., 2012; Yagiela,

Dowd, Johnson, Mariotti, & Neidle, 2011).

1.1 Papel dos antibioticos - indicacio terapéutica vs. indicacao profilatica

Aquando da exposi¢do do hospedeiro a um microorganismo infecioso, diversos
processos podem acontecer. Idealmente, o hospedeiro consegue eliminar o agente
responsavel pela infegdo através do seu sistema imunitario, sem que ainda tenha sofrido
qualquer dano. Contrariamente a total eliminagdo do agente causal, este pode disfarcar-
se dentro das células do hospedeiro, confundindo-o e ficando latente até ocorrer um
quadro de imunossupressdo do individuo infetado, altura essa em que reaparece ¢ se
multiplica, provocando posteriormente uma situagdo infeciosa (Chabner & Knollmann,

2011).

Pode ainda por outro lado, conseguir ultrapassar o sistema imunitario do
hospedeiro, causando assim um quadro patoldgico de doenga, devido a infecdo instalada

(Chabner & Knollmann, 2011).

Para uma correta aplicacao da terapia antibidtica em cada situacdo, ¢ fundamental
perceber e identificar quando ocorreu a exposi¢do ao agente causal infecioso e em que

etapa da progressdo da infecdo se encontra (Chabner & Knollmann, 2011).

Por isso surgem entdo diversos tipos de terapia a aplicar, consoante o grau de
desenvolvimento do processo infecioso: terapia profilatica, pré-emptiva, empirica,

definitiva e por fim supressiva (Chabner & Knollmann, 2011).
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PROFILACTICA PRE-EMPTIVA [l EMPIRICA | DEFINITIVA | SUPRESSIVA

INFSEE::I\;EO INFECCAO SINTOMAS IDENTIFICACAO RESOLUCAO
DO AGENTE
PATOGENICO

Figura 1 - Progressdo da doenga e tipo de terapia. (Adaptado de Chabner & Knollmann, 2011).

1.1.1 Terapia profilatica

Aplica-se a terapia profilatica num estado onde ainda nao existe infe¢ao instalada,
sendo por isso designada uma terapia preventiva. E também usada em casos especificos
onde existe um risco acrescido de desenvolvimento de certas patologias em pacientes com
determinadas caracteristicas, devido a exposi¢do a um ou mais agentes infeciosos capazes

de causar doenga (Chabner & Knollmann, 2011).

Para além disso, este tipo de terapéutica tem adicionalmente como objetivo a
prevengdo de desenvolvimento de doenga em pacientes onde ja houve exposicao ao
agente infecioso mas que ainda ndo ocorreu infe¢do, onde mais uma vez se pretende evitar
o desenvolvimento de uma doenga potencialmente perigosa. Como exemplo disso, temos
os casos onde se pretende prevenir a infecdo de uma ferida apés um procedimento

cirargico (Chabner & Knollmann, 2011).

Geralmente as pessoas que maioritariamente necessitam de profilaxia antibidtica
sdo aquelas pertencentes a grupos de risco, como os doentes imunossuprimidos por

exemplo (Chabner & Knollmann, 2011).

Consegue-se este efeito profilatico, normal e idealmente, através de uma dose
unica de um antimicrobiano especifico para o grupo de microorganismos mais provavel

de infetar o paciente em determinada situagdo (Chabner & Knollmann, 2011).
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1.1.2 Terapia pré-emptiva

Este tipo de terapia aplica-se quando ja existe uma confirmacao laboratorial ou
outro teste que indica que estamos perante um paciente que ja se encontra infetado, mas

que no entanto se encontra num estado assintomatico (N. Singh, 2001).

Tem como principal objetivo a terapia alvo de um determinado grupo de risco,
durante um periodo de tempo curto e definido, de maneira a que o paciente nao evolua
para um quadro sintomatico (terapia pré-sintomatica) e a infecdo seja eliminada (N.

Singh, 2001).
1.1.3 Terapia empirica

Relativamente a terapia empirica, esta baseia-se na aplicagdo empirica de um ou
mais antibidticos de largo espectro para que seja coberto todo o tipo de microrganismos
potencialmente causadores da infecdo. Nesta fase o paciente ja se encontra sintomatico,

com a infe¢ao plenamente estabelecida (Leekha et al., 2011).

Aplica-se este tipo de terapia uma vez que ainda ndo se obteve a confirmagdo dos
resultados laboratoriais da cultura bacteriana e dos teste de suscetibilidade bacteriana que
irdo informar da(s) estirpe(s) bacteriana(s) envolvida(s) na infecdo em causa (Leekha et

al., 2011).

Este tipo de terapia empirica apresenta resultados satisfatorios quando existe uma
grande probabilidade de certeza na determinagdo do agente patogénico principal
responsavel pela infecdo a tratar. Por outro lado ndo se verifica eficaz no tratamento de
infecdes cujo microorganismo causador nao seja tdo previsivelmente definido (Yagiela

etal.,2011).

1.1.4 Terapia definitiva

Quando ja temos a estirpe bacteriana causadora do estagio infecioso isolada e apos
os testes de suscetibilidade antibacteriana efetuados, obtemos entdo o antibiotico ideal a
usar para erradicar totalmente a infecdo. Este antibidtico escolhido terd normalmente um
espectro de a¢cdo mais estreito do que o usado na terapia empirica anteriormente (Chabner

& Knollmann, 2011; Leekha et al., 2011).
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O ideal serd aplicar uma monoterapia antibacteriana, isto € usar apenas um tipo de
farmaco em vez de uma conjugacdo de dois ou mais antibidticos. Assim, evita-se a
toxicidade aumentada pela juncdo dos dois farmacos, bem como a sele¢do de bactérias

resistentes a antibioterapia (Chabner & Knollmann, 2011).

Relativamente a dosagem do agente antimicrobiano esta devera ser com as doses
adequadas e com os intervalos entre tomas espacados corretamente, sendo isto crucial
para minimizar a toxicidade do farmaco, bem como maximizar o seu efeito terapéutico,
tendo em conta que a terapia deve ser o mais curta e incisiva possivel (Chabner &

Knollmann, 2011).

1.1.5 Terapia supressiva

Esta modalidade terapéutica corresponde a continuagdo da terapia anteriormente
aplicada, no entanto em doses menores, uma vez que a infecao ja se encontra controlada,
mas nao totalmente erradicada. Isto acontece quando a causa/local de entrada da infeg¢ao

ainda esta presente (Chabner & Knollmann, 2011).

Nos casos de doentes imunossuprimidos ou recentemente transplantados, ou em
pacientes onde a ferida cirirgica ainda se encontra por cicatrizar completamente e ha o
risco de nova colonizagdo bacteriana, aplica-se este tipo de terapia supressiva (Chabner

& Knollmann, 2011).

Por outro lado, € necessario ter em ateng¢do que os riscos de efeitos de toxicidade e
de resisténcia bacteriana ao farmaco em utilizagao se encontram muito presentes (Leekha

etal.,2011).

1.2 Caracteristicas do antibiotico ideal

O antibidtico considerado ideal € aquele que consegue combater a infecao causada
por bactérias nocivas, quer elimine ou limite o crescimento bacteriano, sem causar
qualquer efeito adverso ou secundario ao hospedeiro, assim como sem qualquer indicio
de toxicidade. Tudo isto independentemente do local da infecdo e sem afetar a flora

comensal do hospedeiro (S. B. Singh, Young, & Silver, 2017).

17



Antibioterapia: uma revisdo a aplicabilidade em Medicina Dentaria

Pretende-se ainda um farmaco com muito baixa probabilidade de que os seres
patogénicos desenvolvam qualquer tipo de resisténcia que seja usada em seu beneficio

(S. B. Singh et al., 2017).

Para que isto acontega teria de existir um composto que tivesse um excelente
conjunto de caracteristicas de absorcao, distribui¢cao, metabolismo e excre¢do, que o
tornasse o mais inocuo e eficaz possivel para o hospedeiro. Seria aconselhado ter também
uma larga janela terapéutica juntamente com a administracdo de uma baixa dosagem, uma
vez que quanto maior for a janela teraputica menor serd o risco de toxicidade (S. B.

Singh et al., 2017).

Relativamente ao local de infecdo, o farmaco apresenta maior dificuldade em
penetrar zonas de grande densidade populacional bacteriana onde existe um diminuido
pH, menor atividade fagocitdria e também uma superior presenca de -lactamases ativas.
Por isso torna-se imperativo, quando possivel, a diminui¢ao ativa desta massa bacteriana
através da incisdo e drenagem do local infetado, com objetivo de diminuir o numero de

bactérias mas também de ajudar o antibidtico a atingir o local de infecdo (Yagiela et al.,

2011).

Para a obten¢ao de um antibidtico ideal seria ainda importante que este apresentasse
uma baixa ligag@o a proteinas plasmaticas, uma vez que apenas a fragdo livre consegue
atravessar e penetrar através das membranas e barreiras até a zona onde iria efetuar a sua

acdo (Yagiela et al., 2011).

1.3 Farmacos etiotropicos vs farmacos organotropicos;

Existem dois grandes tipos de farmacos no que diz respeito ao foco da sua atuagao,

os farmacos organotropicos e os etiotropicos (Guimaraes ef al., 2006).

Nos farmacos organotropicos o efeito resultante da sua administragao corresponde
a uma agao direta sobre o organismo do individuo. Ja no caso dos fairmacos etiotropicos
a acao do medicamento ¢ direcionada para os microorganismos patogénicos cuja presenga

esta a ser prejudicial ao correto funcionamento do organismo (Guimaraes et al., 2006).
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Na eventualidade da ocorréncia, durante a utilizagao de farmacos cuja tipologia ¢
etiotropico, de algum efeito sobre o hospedeiro, este efeito devera ser considerado como
um efeito adverso, devido ao explicado no paragrafo anterior. No entanto por vezes esses
efeitos adversos podem também, em raras excegoes, ser benéficos complementando a sua

acdo etiotropica (Guimaraes et al., 2006).

Fazendo os antibidticos parte integrante do grupo farmacologico dos
antimicrobianos, apresentam entdo uma acao etiotropica, acao essa, caracteristica deste

grupo (Guimaraes et al., 2006).

1.4 Fatores a ter em conta ao selecionar o antibidtico a usar na terapéutica

Devera ter-se em conta diversos fatores para a tomada de decisdo na escolha ideal do
farmaco a usar em cada caso especifico. Em pacientes onde existem determinadas
debilidades no funcionamento do organismo, para evitar quadros de toxicidade, alergias
ou ate mesmo escolha incorreta do antibidtico a tomar, e necessario a ponderagdo de

alguns pontos (Wecker, Crespo, Dunaway, Faingold, & Watts, 2010):

= Idade: Pacientes a partir de uma determinada idade, apresentam uma necessidade
de que sejam adequadas as dosagens do antibidtico a ser ministrado, uma vez que
as funcdes renal e hepatica poderdo estar comprometidas ou diminuidas.
Adicionalmente, devera ser tido em conta que existem diferencas nos processos
metabolicos e fisiologicos de pacientes de idades diferentes, mais novos ou mais
velhos, como por exemplo no caso das tetraciclinas que se ligam
irreversivelmente aos dentes e ossos em desenvolvimento, ou o pH das secrecoes
estomacais que também se encontra alterado em, neste caso, pacientes de idade

avangada.

= Funcdo renal: a maior parte dos antibioticos sdo excretados/eliminados do
organismo através de secrecdo glomerular ativa, fazendo com que assim seja
necessario um ajuste na dosagem do farmaco de maneira a ndo ocorrer uma
sobrecarga do 6rgdo, ou uma deficiente eliminagdo que resulte em ototoxicidade

ou neurotoxicidade por acumula¢do do mesmo.
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= Fungao hepatica: existem por outro lado, antimicrobianos que sao metabolizados
no figado, como por exemplo a eritromicina, a claritromicina, o cloranfenicol,
entre outros. Torna-se entdo imperativo o ajuste da dosagem em pacientes com

fungdo hepatica comprometida, de maneira a evitar riscos de toxicidade.

= Gravidez e aleitamento: relativamente a passagem placentéria de firmacos, quase
todos os antibidticos passam esta barreira € podem por isso, atingir o feto. O
periodo onde se verifica maior efeito teratogénico destes compostos ¢ no primeiro
trimestre de gestacdo, altura essa em que se exige uma maior necessidade de
aten¢do na escolha do farmaco para a terapéutica. Quanto ao aleitamento, muitos
antibioticos sdo excretados no leite materno, o que pode causar futuras alergias ou

alteracao na microflora oral do recém-nascido.

= Defesas do hospedeiro: quando o paciente se apresenta imunocomprometido ou
com as defesas em baixo, deverd ser usado preferencialmente um farmaco
bactericida, uma vez que os antibioticos com propriedades bacteriostaticas se

verificam ineficazes.

1.5 Acao bactericida vs. acao bacteriostatica

Quando ¢ referida a classificagdo relativamente ao tipo de atividade antimicrobiana
podemos dividir os antibidticos em dois grandes grupos: os farmacos com agdo

bactericida e no outro grupo os bacteriostaticos (Leekha et al., 2011).

Os medicamentos bactericidas t€ém como funcdo a eliminagdo total do
microorganismo ao qual se dirigem, ou seja a inviabilidade do mesmo através da morte

celular (Pankey & Sabath, 2004).

De outro modo, os compostos bacteriostdticos inibem o crescimento e

multiplicagdo do microorganismo, sem no entanto provocar a sua morte (Leekha ef al.,

2011).

Embora exista esta diferenga entre os dois grupos em cima descritos, esta

diferenciagdo nao se verifica tao rigida assim, uma vez que um determinado composto
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bactericida pode por vezes em certas condigdes agir como bacteriostatico e vice-versa

(Pankey & Sabath, 2004).

1.6 Sensibilidade das bactérias aos antibacterianos

E possivel determinar a sensibilidade de um grupo bacteriano a um agente
antibiotico através do cultivo da bactéria em estudo ¢ da adicdo do farmaco

antimicrobiano a mesma cultura (Andrews, 2001).

Estas concentracdes de farmaco vao sendo gradualmente aumentadas até se
observar a inibi¢ao do crescimento bacteriano. A quantidade inferior de farmaco aplicada
que inibe o crescimento bacteriano designa-se concentragdo inibitéria minima (CIM)

(Andrews, 2001).

Adicionalmente, existe ainda a concentragcdo bactericida minima (CBM), que
corresponde a mais baixa concentracdo de antimicrobiano aplicada que verifica a
completa destruicdo do microorganismo, ou por outras palavras, a concentracdo que

permite a viabilidade de menos de 0,1% do in6culo (Yagiela et al., 2011).

Estes valores apresentam algumas limitacdes no que concerne a interpretagao dos
mesmos, uma vez que a concentracao de bactérias presente na cultura em estudo ndo
corresponde a presente in vivo, no local da infecdo (consideravelmente superior a
concentragdo in vivo). Para além disso, as condi¢des dadas em laboratério ao indculo

podem muitas vezes ndo corresponder as condigdes reais in vivo (Yagiela et al., 2011).

1.7 Efeito pos-antibiotico

Em farmacodinamica, o efeito pos-antibiotico corresponde ao intervalo em que,
apos completa remocdo do agente antimicrobiano, continua a verificar-se um
atraso/inibigdo no crescimento das bactérias sobreviventes até retomar os niveis normais

(Athamna, Athamna, Medlej, Bast, & Rubinstein, 2004).
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A duracdo deste efeito ¢ condicionado por diversos parametros como o tipo de
estirpe bacteriana a ser estudado, o grupo de antibidtico e a concentragdo a que ¢
administrado, mas também pelas caracteristicas do meio envolvente (Athamna et al.,

2004).

Os farmacos antimicrobianos exercem distintas consequéncias no crescimento
bacteriano, entre elas o atraso na recuperacao de atividade enzimdtica e de outras
proteinas, alteragdes no metabolismo, morfologia e crescimento celular e também na sua

aumentada suscetibilidade de sofrer fagocitose (MacKenzie & Gould, 1993).

Estima-se que o mecanismo responsavel pelo efeito pos-antibidtico consista, entre
outros, na persisténcia da liga¢cdo do composto antibidtico ao seu local de agdo, ou seja o
tempo que o farmaco demora a libertar-se do seu local de agdo mesmo apds a
concentragdo do fairmaco no plasma ser inferior a concentragdo inibitéria minima. Por
outro lado, outro mecanismo sera a necessidade de tempo da bactéria para a sintese de
novas enzimas, ou entdo para recuperar de danos sofridos que nao se verificaram letais

para o microorganismo bacteriano (MacKenzie & Gould, 1993; Yagiela et al., 2011).

1.8 Parede celular bacteriana

Os seres procariotas, englobam entre outros o grupo das bactérias, grupo esse

formado normalmente por seres unicelulares.

Estes organismos apresentam um revestimento externo, do qual faz parte a parede
bacteriana. A parede bacteriana presente nestas bactérias corresponde a uma camada
muito espessa e rigida (50 a 800 nandmetros). Tem como principais fungdes dar forma a
bactéria e impedir que a célula sofra lise celular quando esta se encontra presente em

meios hipotdnicos (Guimaraes et al., 2006; Liu & Breukink, 2016).
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Figura 2 - Parede celular de bactérias gram-positivas. Adaptado de (Auer & Weibel, 2017).

Um meio marcadamente hipotdnico, devido a grande diferenga de concentragdes
dentro e fora da célula, exigiria uma passagem de d4gua de um meio para o outro de acordo
com o gradiente de concentragdo. No entanto esta tendéncia ¢ contrariada precisamente
pela existéncia da parede celular rigida, que impde um limite 8 mudanga conformacional

da bactéria (Egan, Cleverley, Peters, Lewis, & Vollmer, 2017; Guimaraes et al., 2006).

As bactérias Gram-negativas possuem uma parede menos espessa do que as gram-
positivas, bem como menos ligagdes peptidicas entre as suas cadeias lineares. E possivel
que por vezes exista apenas uma destas cadeias com as suas ligagdes peptidicas
respetivas. Algumas bactérias podem ainda apresentar uma cépsula a revesti-las, que

sendo rigida confere protecao contra a fagocitose (Egan et al., 2017).

Para além da capsula e da parede bacteriana, as células procariotas t€ém na sua
constitui¢do uma membrana plasmatica de pequena espessura (5 a 20 nanémetros), que
por isso demonstra limitada resisténcia mecanica. A sua estrutura geral ¢ em muito
parecida a da membrana plasmatica das células eucariotas, com uma grande diferenca no

entanto, esta apresenta total auséncia de colesterol (Guimaraes et al., 20006).
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Na membrana da célula bacteriana ¢ possivel encontrar ainda inimeras enzimas
que intervém no metabolismo geral da célula, assim como um sistema de citocromos que,
em certas particularidades, apresentam uma agdo muito semelhante a das mitocondrias
nas células de natureza eucariota. Nas bactérias gram-negativas observa-se ainda,
adicionalmente a membrana interna, uma membrana externa, que recobre a parede
celular. Justamente como nos eucariotas, a membrana externa ¢ constituida por uma
camada lipidica dupla, onde se encontram espacadamente inseridas macromoléculas

proteicas (Egan et al., 2017).
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Figura 3 - Parede celular de bactérias gram-negativas. Adaptado de (Auer & Weibel, 2017).

Por outro lado, contrariamente ao Homem, esta parte externa da membrana
encontra-se muito pouco permedvel a passagem de substancias através do sistema de
transporte por difusdo passiva. Isto ocorre devido a presenca de lipopolissacaridos no
folheto externo da membrana, que intimamente ligados entre si ndo permitem a sua

travessia por lipofilia (Guimaraes et al., 2006).

Contrariamente a isso, as substancias cujas propriedades sdo hidrofilicas e as
dimensodes reduzidas, conseguem a partir de canais aquosos abertos nas macromoléculas
proteicas alojadas na membrana (porinas) atravessar de um lado para o outro (Guimaraes

et al., 2006).
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2. Classificacao dos Antibidticos
2.1 Quanto ao grupo farmacolégico

2.1.1 B-lactamicos

Os antibidticos B-lactamicos consistem num conjunto criado por quatro grupos de
farmacos que apresentam como pontos em comum, a presen¢a de um anel B-lactadmico e
o mecanismo de acdo farmacoldgico idéntico. Sdo eles as penicilinas, as cefalosporinas,

monobactamos e os carbapenemos (S. B. Singh et al., 2017).

Estes antimicrobianos atuam inibindo a sintese da parede celular bacteriana,
consistindo em compostos bactericidas que atuam em bactérias que se encontram em

proliferag¢do e crescimento (Guimaraes et al., 2006).

Embora apresentem um idéntico mecanismo de agdo, os [-lactamicos tem
espectros de acdo que diferem entre eles. Isto acontece devido a diferente afinidade que
os farmacos possuem relativamente as PBP’s (penicilin binding proteins) da membrana
citoplasmadtica, pela distinta capacidade de resistir as B-lactamases produzidas pelos
microorganismos, bem como pela sua dificuldade em atravessar o revestimento

bacteriano (Guimaraes et al., 2006).

E de grande importancia salientar que a atividade antibacteriana destes compostos
apenas se apresenta eficaz e presente caso se verifique e mantenha a integridade do anel

B-lactamico constituinte dos mesmos (Guimaraes et al., 2006).

Constituidos por um anel B-lactdmico que consiste numa estrutura em anel, que
contém uma amida ciclica (lactam) localizada no segundo carbono em relagdo ao grupo
carbonil, denominado “B”. Todos os B-lactamicos apresentam um outro anel que se
encontra fusionado ao anel B-lactamico, com exce¢dao dos monobactamos (Wecker et al.,

2010).

Rapidamente se concluiu que era possivel, através da manipulagdo do composto
base (4cido 6-aminopenicilinico), a obtencao de fArmacos com propriedades diferentes e
melhoradas. Chegava entdo uma nova era de descoberta e experimentacao para conseguir

o0 antimicrobiano com as melhores caracteristicas (Kong et al., 2010).
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Formaram-se assim diferentes subgrupos (supracitados) a que pertencem os

compostos de caracteristicas distintas (Kong et al., 2010).

Penicilinas

As penicilinas provém dos fungos do género Penicillium. Quando foram
descobertas em 1929 por Fleming foi através da estirpe do fungo Penicillium notatum,
mas que sdo atualmente obtidas pelo Penicillium chrysogenum, uma vez que este
consegue produzir quantidades mais elevadas de antibidtico. Por outro lado ¢ possivel
também a obtencdo de antimicrobianos através de intervencdo humana por semi-sintese

(Guimaraes et al., 2006).

Podemos agrupar as penicilinas em diferentes categorias (Yagiela et al., 2011):

= Penicilinas naturais;
= Penicilinas resistentes as [-lactamases estafilocdcicas;
= Penicilinas de espectro alargado;

= Penicilinas ativas apenas sobre bactérias gram-negativas.

Todos estes grupos de penicilinas apresentam mecanismos de agdo muito
semelhantes, mas que diferem no entanto no espectro de a¢do, farmacocinética e também

na capacidade de resistir as B-lactamases (Yagiela et al., 2011).

No entanto, as penicilinas podem ser administradas com farmacos que t€ém como
objetivo inibir as enzimas designadas [-lactamases e assim atuar sinergicamente,
aumentando o espetro de acao pois certos organismos que seriam resistentes as penicilinas

janao o sdo (Kester et al., 2012).

26



Desenvolvimento

RESISTENTES AS ACTIVAS SOBRE
NATURAIS B-LACTAMASES ESPECTRO ALARGADO GRAM-
ESTAFILOCOCICAS NEGATIVAS

DICLOXACILINA
FLUCLOXACILINA

- BENZILPENIGILINA i _
- FENOXIMETILPENICILINA ~ METICILINA PIVMEGILINAMO
S AMPICILINA
_ OXACILINA . :
Y T
— BACAMPICILINA ~ MEZLOGILIA

Tabela 1 - Diferentes categorias de penicilinas. (Yagiela ef al., 2011).

Penicilinas naturais:

As penicilinas obtidas pelo Penicillium chrysogenum eram designadas por letras
(F, G, N, O, V e X), no entanto nos dias de hoje ¢é preferivel usar as designagdes quimicas.
Atualmente existem dois tipos de penicilina natural que apresentam indicagdo
terapé€utica: a benzilpenicilina (penicilina G) e a fenoximetilpenicilina (penicilina V)

(Salvo, De Sarro, Caputi, & Polimeni, 2009).
Penicilina G

Também designada por benzilpenicilina, ¢ um farmaco antibacteriano muito

sensivel a inativacdo pelas B-lactamases bacterianas (Guimaraes et al., 2000).

Apresenta uma rapida absor¢do, de preferéncia no duodeno, sendo que ¢
rapidamente hidrolisada no estdmago devido ao diminuido pH presente aquando da
libertacdo do suco gastrico. Por esta razdo, uma baixa produgdo deste liquido acido
melhora a absor¢do do fArmaco, enquanto que a ingestdo alimentar diminui por outro lado

(Wecker et al., 2010).

J4

Estima-se que apenas cerca de 15 a 30% da dose aplicada atinge o duodeno e ¢
absorvida. Devido a esta dificuldade em se dar bem em ambientes acidicos, ¢

administrada por via intravenosa ou intramuscular (Kester et al., 2012).

A benzilpenicilina forma com facilidade sais hidrossoluveis (com o sodio ou
potassio por exemplo), que permite uma rapida absor¢do quando ¢ administrada por via

intramuscular. Torna-se importante referir que por outro lado, devido a rapida excrecao
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desta penicilina surgiu a necessidade de se prolongar no tempo os intervalos de
administragio da dose de farmaco. E entdo agora possivel a adi¢io de determinadas
aminas ao composto, que retardam a absor¢do devido a formagdo de complexos
insoluveis designadas preparacdes “deposito”. Usam-se com este objetivo a adi¢dao de

procaina, benzatina e por exemplo o clemizol (Guimaraes ef al., 2006).

Obtém-se entdo concentragdes plasmaticas inferiores, mas que no entanto sao

compensadas pela libertacao prolongada do farmaco (Guimaraes et al., 2006).

Esta penicilina ¢ eliminada por secre¢@o tubular no rim. Em recém-nascidos esta
eliminagdo renal e menor uma vez que apresentam uma menor fungdo devido ao fraco
desenvolvimento tubular. Por exemplo, a semi-vida deste farmaco nos recém-nascidos e
de cerca de trés horas, enquanto que num bebé de 1 ano de vida diminui para

aproximadamente 30 minutos (Wecker et al., 2010).

E usada na prevengao da febre reumatica e no tratamento da sifilis, pela criacao
de depositos intramusculares quando € usada esta via de administracdo (Wecker et al.,

2010).

A percentagem da penicilina G que ndo for absorvida, é posteriormente

desintegrada pelas bactérias presentes no colon (Wecker et al., 2010).

Possui um espectro de acdo consideravelmente pouco alargado, particularmente

devido a sua relativa facilidade em ser inativado pelas enzimas [-lactamases (Guimaraes

et al.,2000).
Amoxicilina

A amoxicilina ¢ um antibidtico semi-sintético, bactericida, com um espetro de
acdo razoavelmente amplo, onde se incluem quase todas as gram-positivas e também um
limitado nimero de bactérias gram-negativas. Faz parte das aminopenicilinas, juntamente
com a ampicilina e a bacampicilina. Por possuir as melhores propriedades
farmacocinéticas e também de farmacodinamica, em especial a sua facilidade em ser
absorvida por via oral, ¢ considerada o melhor antimicrobiano do seu grupo (Salvo et al.,

2009).
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Figura 3 - Estrutura quimica da cadeia lateral da amoxicilina. Adaptado de (Chabner &

Knollmann, 2011).

E extremamente bem absorvida no trato gastrointestinal, sendo que a maior
percentagem de absor¢do ocorre na parte mais superior do intestino delgado. Apresenta
ainda uma biodisponibilidade oral de cerca de 80%, onde o pico da concentracio
sanguinea acontece entre 1 hora a 1 hora e meia ap6s a sua toma, sendo este cerca de duas
vezes superior ao da ampicilina. Para além disso ¢ excretada quase inteiramente pela
urina, sendo que se for associada a um inibidor das B-lactamases passa a sofrer um mais
acentuado metabolismo hepatico. A amoxicilina ¢ bem distribuida nos tecidos do
organismo, possuindo uma baixa ligagdo a proteinas plasmaticas ¢ um tempo de semi-

vida de cerca de 1 hora (Salvo et al., 2009).

Relativamente a efeitos adversos, sdo relativamente comuns o aparecimento de
reacdes cutaneas do tipo macula ou urticéria, podendo atingir os 8% de pacientes que se
encontram a realizar uma terapia com penicilinas. Uma situacdo mais grave que € passivel
de acontecer, ¢ o choque anafilatico causado pela administragdo destes compostos,
podendo mesmo resultar em Obito. Estas complicagcdes aumentam com a idade, sendo a
faixa etaria mais comum entre os 20 e os 49 anos de idade. Existem certos fatores que
aumentam o risco de existéncia de efeitos adversos com a prescri¢ao de penicilinas, como
alergias multiplas a outros farmacos (sindrome de alergia multipla) e também em quadros
de asma ou rinite alérgica. E entdio essencial, dada a gravidade dos efeitos adversos como
o choque anafilético, estar extremamente atento aos sinais e sintomas do paciente, sendo
que rash cutaneo, angioedema, sincope e broncoespasmos sao normalmente os primeiros
sinais de desenvolvimento deste tipo de reagdes alérgicas. Importante serd também
verificar se estes sinais sdo provenientes da ingestdo da penicilina, uma vez que se
ocorrerem cerca de 1 hora apds a toma do farmaco, muito provavelmente serd essa a causa

(Yagiela et al., 2011).
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Cefalosporinas

As cefalosporinas correspondem ao grupo dos antibidticos B-lactamicos, sendo
em muito parecidos as penicilinas. Apresentam no entanto um espectro de acdo mais
alargado do que as anteriores, devido ao facto de serem mais resistentes a inativacao pelas

B-lactamases (Katzung & Trevor, 2015).

Como estrutura sao também muito semelhantes, possuem um anel -lactamico
ligado a um anel dihidrotiazinico. A a¢do antibacteriana desta molécula ¢ relativamente
baixa, no entanto, através da adi¢do de cadeias laterais, é-lhe conferido um grande poder

antibacteriano e baixa toxicidade (Rang et al., 2012).
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Figura 5 - Estrutura quimica das cefalosporinas. Adaptado de (Katzung & Trevor, 2015).

Estes farmacos inibem a sintese da parede celular, inibindo importantes enzimas
que intervém na conformacdo tridimensional desta estrutura. Diferentes cefalosporinas
apresentam diferente afinidade para com as PBP’s da célula bacteriana (Yagiela ef al.,

2011).

Estes compostos sdo divididos e organizados por geracdes, de onde surgem quatro
grandes grupos de acordo com o espectro de a¢do de cada um dos compostos (Yagiela et

al.,2011):

30



Desenvolvimento

1* GERACAO 2* GERACAO 3* GERACAO 4* GERACAO
Cefadroxil Cefaclor Cefdinir Cefepima
Cefazolina Cefamandole Cefixima
Cefalexina Cefonicida Cefoperazona
Cefatrizina Cefotetano Cefotaxima
Cefapirina Cefoxitina Cefpodoxime
Cefradina Cefprozil Ceftazidima

Cefuroxima Ceftibuteno

Loracarbefe Cefditoren
Ceftizoxima
Ceftriaxona

Tabela 2 - Diferentes geragoes de cefalosporinas.

Apenas alguns dos compostos do primeiro grupo de cefalosporinas sao
administrados por via oral (cefadroxil, cefalexina e cefradina), sendo que para os restantes
sdo usadas administragdes parentéricas, como intra-muscular ou endovenosa. Possuem
excrecdo renal, por secrecdao tubular ativa, tendo a dosagem ter que ser ajustada caso
exista alguma patologia que impega a correta funcao renal. As cefalosporinas orais em
interesse clinico em infe¢des do sistema urinario, nao devendo no entanto ser usadas em
infecdes sistémicas graves. Podem também ser administradas para tratar abcessos dos
tecidos moles e em quadros de celulite. Em pacientes alérgicos as penicilinas pode
ponderar-se o uso de cefazolina, bem como em situagdes onde seja necessaria profilaxia

antibidtica para procedimentos cirargicos (Katzung & Trevor, 2015).

Relativamente as cefalosporinas de 2* geragdo, este grupo apresenta como
espectro de acdo o mesmo das cefalosporinas de 1? geragdo, no entanto mais alargado no
que diz respeito a sua eficacia contra gram-negativos. O farmaco cefaclor possui uma
diminuida resisténcia a inativagao pelas -lactamases em relagao aos outros do seu grupo

(Katzung & Trevor, 2015).
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Nas cefalosporinas de 3*geracao observamos o maior potencial de combater gram-
negativos, bem como uma consideravel atividade antipseudomonas. Sdo também eficazes
contra S. pneumoniae (resistente as penicilinas)e também contra P. aeroginosa (Yagiela

etal.,2011).

A 4% geracdo apresenta o maior espectro de acao e mais largo de todas as geragoes,
incluindo S. pneumoniae, Pseudomonas, MRSA e também os chamados organismos hiper

produtores de B-lactamases (Yagiela ef al., 2011).

Normalmente sdo raros os efeitos adversos graves associados ao uso as
cefalosporinas, sendo que o mais provavel ¢ a alergia cruzada entre estes e as penicilinas,
onde individuos alérgicos a penicilina apresentam um maior risco de desenvolver quadros
alérgicos as cefalosporinas do que pacientes sem qualquer alergia a mesma. Para além
disso, sao muito raros os choques anafilaticos devido a administragao de cefalosporinas.
No entanto, efeitos adversos como reacdes alérgicas cutdneas sdo mais comuns, ao
contréario de outras situagdes um pouco mais severas, mas que sao menos comuns, como

colite pseudomembranosa, trombocitopenia € meningite asséptica (Yagiela ef al., 2011).
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Carbapenemos

Esta classe de antibacterianos em termos estruturais verifica-se muito idéntica as
penicilinas. Consiste num anel pentaciclico insaturado que se encontra fusionado a um
outro anel B-lactamico. Diferem dos outros compostos -lactamicos devido ao seu nucleo
que apresenta uma molécula sulfurica no carbono 1, e também uma ligacao dupla entre
os carbonos C2 e C3. Estas diferencas estruturais conferem-lhe uma maior potencia,
aumentada estabilidade na resisténcia as f-lactamases e também um alargado espectro de

acao (El-Gamal et al., 2017).

De todos os antibidticos [-lactdmicos, os carbapenemos sdo aqueles que
apresentam a maior poténcia e espetro de agdo contra bactérias aerobias e anaerobias
gram-negativas e gram-positivas. Em infecdes resistentes a variados antibioticos, os
carbapenemos apresentam alguma utilidade no combate as mesmas, sendo mesmo

considerados farmaco de elei¢ao (El-Gamal et al., 2017).

Para além disso, possui uma cadeia lateral alterada em relag@o aos p-lactamicos,
com um substituinte de trans-1-hidroxietil, que lhe confere uma maior resisténcia a agao
de hidrolise pelas B-lactamases. No entanto isto ndo acontece com um determinado tipo
de enzimas designado metalo-B-lactamases (Papp-Wallace, Endimiani, Taracila &

Bonomo, 2011).

Como mecanismo de a¢do, inibem ou alteram a formacgdo da parede celular
bacteriana, tornando a viabilidade da célula impossivel. Os carbapenemos tém alguma
dificuldade em penetrar nas membranas celulares, tal como todos os outros B-lactamicos,
usando por isso moléculas inseridas nas membranas que funcionam como canais para a

sua entrada, designadas porinas (Papp-Wallace et al., 2011).

Ap0s entrar na célula, o composto bacteriano liga-se e acetila as PBP’s, que tem
como principal fun¢do a sintetizagdo do peptidoglicano. Actuam portanto como

inibidores da formacao da parede celular bacteriana (Papp-Wallace ef al., 2011).

Os carbapenemos podem induzir colite pseudomembranosa, rash cutaneo,

toxicidade ao nivel do sistema nervoso central e sdo considerados como farmacos de
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categoria B pela FDA (Food and Drug Administration) relativamente a gravidez (Yagiela

etal.,2011).
2.1.2 Tetraciclinas

Sao antibidticos de largo espectro, ativas contra um largo nimero de bactérias

gram-negativas e gram-positivas, mycoplasma, chlamydiae e parasitas protozoarios

(Marosevic, Kaevska & Jaglic, 2017).

Devido ao seu uso desmesurado e inadequado antigamente, estes farmacos
tornaram-se ineficazes para diversas estirpes bacterianas, resultando na diminuigao da sua

utilizagdo (Yagiela ef al., 2011).

Possuem uma a¢do marcadamente bacteriostatica ¢ como mecanismo de agao
usam a inibi¢do da sintese proteica dos microorganismos que pretende afetar (Petkovic,

Lukezi¢ & Suskovi¢, 2017).

O grupo das tetraciclinas converge no idéntico espectro de ac¢do, no entanto diferem
nas propriedades farmacocinéticas através da substituigdo molecular no seu ntcleo.

Dividem-se em diferentes geragdes (Yagiela et al., 2011):

= 1? geragdo: clortetraciclina, oxitetraciclina, tetraciclina e demeclocilina.
= 27 geragdo: minociclina, metaciclina e doxiciclina.

= 3% geragdo: glicilciclina.

Apresentam duas formas de entrar nos agentes patogénicos, ora por difusdo simples,
ora por transporte ativo. Os microorganismos suscetiveis concentram o composto
farmacoldgico intracelularmente, contribuindo para a sua agao antibacteriana (Wecker et

al., 2010).

J& no interior da célula, as tetraciclinas ligam-se reversivelmente a subunidade 30S
do ribossoma bacteriano, bloqueando a ligagdo do tRNA ao local recetor do complexo
mRNA-ribossoma, impedindo assim a adicdo de novos aminoacidos a zona nascente da

cadeia peptidica em formacao (Yagiela et al., 2011).
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Os passos da sintese proteica nas bactérias encontram-se resumidamente

esquematizados na seguinte figura:

1 — O tRNA carregado com o aminodcido (6) liga-se ao local recetor no ribossoma

70S.

2 — No local dador esta o tRNA (t5), com a respetiva cadeia peptidica ilustrada
com os aminoacidos (1 a 5). Neste local, a cadeia peptidica em crescimento ligada ao (t5)

ira ligar-se ao aminoécido (6) do (t6) através de uma ligacao peptidica.

3 — Nesta fase o tRNA ja descarregado (t5) € libertado.

4- Através de uma translocagdo o tRNA (t6), juntamente com a cadeia peptidica

(1 a 6) ocupa o lugar do (t5).

A tetraciclina intervém impedindo a ligacdo do tRNA ao complexo mRNA-
ribossoma, bloqueando assim as seguintes etapas da sintese proteica bacteriana (triangulo

preto T).
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Figura 6 - Locais de agdo das tetraciclinas. Adaptado de (Katzung & Trevor, 2015).

Quanto a sua farmacocinética, diferentes tetraciclinas apresentam diferentes taxas
de absorcao ao longo do trato gastrointestinal juntamente com diferentes percentagens de
biodisponibilidade, sendo que a doxiciclina e a minociclina possuem os maiores valores
(95% a 99%) e a clortetraciclina detém o valor mais baixo, cerca de 30%. No entanto
quanto maior for a dose administrada, maior serd a percentagem de fairmaco que ndo ¢

absorvido (Chabner & Knollmann, 2011; Yagiela et al., 2011).

A absor¢do ocorre maioritariamente no estbmago e na parte superior do intestino
delgado, sendo favorecida em periodos de jejum. Por outro lado, a ingestdo simultanea
deste farmaco com catides como o so6dio, magnésio ou zinco, dificulta a absorcao das
tetraciclinas. Ainda a ingestao de produtos lacteos, sais de magnésio e calcio, antidcidos
e suplementos de ferro e zinco também possuem capacidades de impossibilitar ou

dificultar a absor¢do deste antibacteriano (Katzung & Trevor, 2015).

A dificuldade na absor¢do em co-ingestdo com os compostos suprarreferidos
deve-se a quelacao dos catides e posterior formagdo de complexos insoliiveis ou pouco

soluveis (Yagiela et al., 2011).
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As tetraciclinas apresentam uma semivida de 6 a 12 horas e sdo normalmente
administradas duas a quatro vezes por dia. A concentracdo plasmatica maxima atinge-se

cerca de 4-6 horas ap0s a ingestdo do farmaco (Chabner & Knollmann, 2011).

Sao ainda amplamente distribuidas pelos tecidos, incluindo para a prdstata e urina.
Conseguem atravessar a placenta e entrar na corrente sanguinea fetal, bem como no
liquido amniotico. Nao necessitam de qualquer inflamagao das meninges para atingir o
fluido cérebroespinal. Apresentam no entanto, alta deposi¢ao nos tecidos duros, como os

0ssos € o0 esmalte e dentina de dentes em formagao (Chabner & Knollmann, 2011).

Estes compostos apresentam uma lista consideravel de efeitos adversos, sendo
essencialmente provocados por alteracdo de microflora ou por direta toxicidade causada
pelo farmaco. Os mais comuns sdo discrasias sanguineas, fotossensibilidade, diarreia,
nauseas ¢ vomitos. Possuem para alem disso propriedades de quelagdo, resultando na
deposicao das mesmas em dentes, 0ssos e cartilagens em formacao. Esta pigmentacao ¢
reversivel em tecidos que possuem alta renovacdo, como o 0sso € a cartilagem, mas

demonstra-se definitiva em tecidos que ndo tém essa capacidade (Yagiela et al., 2011).

As tetraciclinas eram amplamente usadas para tratar infe¢cdes provocadas por
gram-negativas e gram-positivas, o que originou diversas resisténcias bacterianas,
diminuindo assim o seu uso clinico. No entanto sdo ainda usadas em infe¢des de
mycoplasma, chlamydiae e ricketsssiae. Atualmente, devido ao seu desuso generalizado,
as resisténcias tem lentamente vindo a diminuir e desaparecer e a tetraciclina de ultima
geracdo também reatribuiu capacidade para erradicar infegdes por inumeras bactérias

(Katzung & Trevor, 2015).

Em Medicina Dentaria podem ser usadas no tratamento da periodontite agressiva
localizada, bem como na inibi¢cdo de metaloproteinases em caso de quadro inflamatorio.
Apresentam também a possibilidade de poderem ser aplicadas em sub-gengival (Yagiela

etal.,2011).
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2.1.3 Macroélidos

Esta classe de antibioticos atua sobre uma grande quantidade de bactérias gram-
negativas e gram-positivas. Consistem em moléculas lipofilicas que compreendem na sua
estrutura um anel lactona macrociclico (macrocyclic lactone ring) com 12, 14, 15 ou 16
atomos, juntamente com agucares (micosamina, desosamina, micaminose, efc.) que se

encontram unidos por ligacdes glicosidicas (Wang, 2009).

Como mecanismo de agdo, os macrolidos ligam-se a subunidade 50S dos
ribossomas procariotas, impedindo a translagdo e a transpeptidagdo dos aminoacidos ao
longo do processo de sintese proteica. Poderd existir resisténcia cruzada entre estes
compostos e a clindamicina e o cloranfenicol, uma vez que possuem o mesmo local de

ligacdo nas bactérias (Zuckerman, Qamar, & Bono, 2009).

Estes compostos raramente se ligam aos ribossomas de células eucariotas (80S),
uma vez que apenas apresentam grande afinidade para os ribossomas bacterianos (70S)

(Wecker et al., 2010).

Se se tiver em conta o nimero de 4tomos presentes no anel, ¢ possivel agrupar os
compostos caracterizados pertencentes ao grupo dos macrolidos em quatro agregados

distintos, sendo eles (Wang, 2009):

= 12 atomos: metimicina;

= 14 atomos: picromicina, eritromicina, oleandomicina, roxitromicina e
claritromicina, lancamicina, fluritomicina e diritromicina;
= 15 atomos: azitromicina;

= 16 atomos: espiramicina, carbomicina, tilosina e tilmicosina.

No entanto existe ainda um quinto grupo de macrolidos, onde se inserem farmacos de 20
a 44 4tomos que constituem grandes anéis de lactona, normalmente associados a apenas

um agucar (Dinos, 2017).
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Por outro lado, ¢ possivel agrupar os macrélidos em trés outros grupos, se se tiver em

conta a altura em que foram criados/descobertos: 1%, 2* e 3* geragdo (Dinos, 2017).

1* Geracao

2* Geracao

3? Geracao

, 12 14 atomos 16 atomos 14 atomos 15 atomos 16 atomos Quetodlidos
atomos
Picromicina |Carbomicina | Claritromicina Telitromicina
Miocamicina
Eritromicicna | Nidamicina | Roxitromicina Cetromicina
Meticina Azitromicina
Oleandomicina Fluritromicina
Tilosina Roquitamicina | Solitromicina
Lancamicina Diritromicina

Tabela 3 - Diferentes grupos de macrélidos (Dinos, 2017).

Para além destes, esta também a ser desenvolvida uma nova classe de macrolidos,
os quetolidos, com melhores propriedades farmacocinéticas e com um espectro de acao
in vivo superior ¢ mais alargado do que os seus precursores. No entanto estes ainda se

encontram em processo de aceitagdo pelas autoridades competentes (Zuckerman et al.,

2009).

Relativamente as propriedades farmacocinéticas dos macrolidos, estes sao
administrados oralmente na sua generalidade com excecdo da eritromicina e da

azitromicina que podem para além de oralmente ser ministrados por via intravenosa

(Guimaraes et al., 2006).

A sua biodisponibilidade varia muito entre os farmacos deste conjunto, sendo 40
a 50% para a azitromicina, eritromicina e claritromicina e apenas 10% para a

diritromicina (Yagiela et al., 2011).

Devem ser tomados fora dos horarios das refei¢des, ou seja 1 hora antes ou duas
horas apds as mesmas. No entanto a digestdo de alimentos parece ndo ter qualquer efeito
na toma da azitromicina oralmente, assim como dos sais de etilsuccinato de eritromicina

(Yagiela et al., 2011).

Devido a sua fraca prestagdo e eficacia na presenca de acidos gastricos, o
composto farmacoldgico vem protegido com uma cobertura resistente ou entdo sob a

forma de sais, ésteres ou sais de ésteres, que ajudam na prote¢do da acidez estomacal. A
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maior absor¢ao dos macrolidos ocorre no intestino delgado precisamente devido ao citado

anteriormente (Zuckerman, Qamar, & Bono, 2009).

Dada a sua eliminagdo através dos rins, uma funcdo renal que se encontre

diminuida ou comprometida podera prejudicar a sua normal excre¢do (Dinos, 2017).

Devido ao uso sistematico deste antibiotico tém vindo a desenvolver-se estirpes
bacterianas resistentes aos seus efeitos, resultando na necessidade de sintese de novas

geragdes de macrolidos (Dinos, 2017).

Apresenta como efeitos adversos mais comuns a intolerancia gastrointestinal,
desde vomitos, diarreia a nauseas e quadros de anorexia. Alguns macrdlidos possuem
ainda inibi¢do do citocromo P450, através de inibi¢do enzimatica, provocando assim um

aumento das concentracdes sanguineas de diversos farmacos (Katzung & Trevor, 2015).

Eritromicina

A eritromicina ¢ um farmaco obtido através da fermentacdo de Streptomyces
erythraeus, sendo que o composto principal € a eritromicina A. Existem outros compostos
também obtidos pelo mesmo processo, mas em menores quantidades € com menor

interesse clinico (eritromicina B, C, D, eritromicina A N-6xido, efc.) (Wang, 2009).

Este antibiotico € usado no tratamento de infe¢des causadas por cocci e bacilli

gram-positivos, anaerdbios gram-negativos, entre outros (Yagiela ef al., 2011).

Geralmente comporta-se como um agente bacteriostatico, podendo em altas

concentragdes agir como bactericida (Chabner & Knollmann, 2011).
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Figura 7 - Estrutura quimica da eritromicina. Adaptado de (Wang, 2009).

A principal via de eliminagdo deste farmaco ¢ através da urina, podendo no

entanto existir alguma quantidade eliminada pela bilis (Yagiela et al., 2011).

Este farmaco antibacteriano tem sido usado amplamente em medicina dentaria no
tratamento de infegdes orafaciais agudas, particularmente nos pacientes alérgicos aos
compostos B-lactamicos. Uma superinfe¢do causada por bacilos entéricos gram-negativos
pode ser causada, caso se verifique um uso prolongado de eritromicina bem como de

outros macroélidos (Yagiela et al., 2011).

Claritromicina

A claritromicina obtém-se através da eritromicina, significando assim que ¢ um
farmaco semissintético. Tem um espectro de agdo muito parecido ao da eritromicina onde
estdo incluidas uma vasta gama de bactérias gram-negativas e gram-positivas.
Apresentam particular eficacia contra Mycoplasma, Chlamydia, Haemophilus influenzae

e Legionella (Wang, 2009).
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Figura 8 - Estrutura quimica da claritromicina. Adaptado de (Wang, 2009).

Este antibiotico mostra-se relativamente estavel em meios acidificados, tendo
assim maior biodisponibilidade e melhores caracteristicas farmacocinéticas do que os
outros macroélidos. Possui uma semi-vida superior a do seu precursor sendo esta de cerca
de 6 horas, permitindo uma dosagem de 250 a 500 mg duas vezes ao dia (Katzung &

Trevor, 2015).

A claritromicina ¢ metabolizada no figado, dando a origem ao metabolito 14-
hidroxiclaritromicina, que possui também um efeito antibacteriano. Quando existe
alguma perturbacdo da metabolizacdo no figado ou qualquer outra patologia presente a
nivel hepatico, torna-se necessario um ajuste da dosagem a administrar (Zuckerman et

al., 2009).

Tem como mecanismo de acdo o mesmo da eritromicina e também por isso 0s
cocci resistentes a eritromicina sdo também resistentes a claritromicina. Relativamente a
eritromicina, apresenta como vantagens uma melhor aceitagdo pelo hospedeiro a nivel
gastrointestinal, bem como uma menor necessidade de frequéncia de dosagem (Katzung

& Trevor, 2015).
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Azitromicina

A azitromicina ¢ também um derivado da eritromicina, sendo modificada pela

adicao de uma porg¢ao nitrogenada ao anel lactona (Katzung & Trevor, 2015).

Tem como espectro de agdo um pouco mais alargado do que os outros macroélidos,
sendo por isso de largo espectro. Apresenta-se extremamente ativa contra Chlamydia sp.
e demonstra uma actividade contra Haemophilus influenzae um pouco maior do que os
seus parentes eritromicina e claritromicina. No entanto em relagdo a estafilococos e
streptococos apresenta-se menos ativa que os outros dois farmacos (Ballow & Amsden,

1992).
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Figura 9 - Estrutura quimica da azitromicina. Adaptado de (Ballow & Amsden, 1992).

As suas grandes diferencas em relacdo a outros macrolidos estdo nas propriedades
farmacocinéticas que esta possui. Apresenta grande solubilidade e poder de penetracdo
nos tecidos e fagocitos, juntamente com uma semi-vida muito prolongada de cerca de 2
a 4 dias. Por estas razdes € possivel uma administragdo unica diariamente, durante um

periodo de tempo tio curto quanto trés dias, por exemplo (Ballow & Amsden, 1992).

Demonstra ser um farmaco muito bem absorvido pelo organismo e a sua
administracao por via oral parece ser adequada. E aconselhada a sua toma 1 hora antes
das refeicdes ou 2 horas apds as mesmas, apesar de dispensar do uso de revestimento

contra ambientes acidos por se verificar estdvel no pH géstrico (Katzung & Trevor, 2015).
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Para além disso, a azitromicina podera estar menos associada ao desenvolvimento
de problemas cardiacos relacionados com o encurtamento do periodo Q-T do que outros

macrolidos (Ballow & Amsden, 1992).

Quanto a sua eliminagdo, da-se maioritariamente pela bilis, ¢ também em grande
quantidade pelas fezes. Por outro lado ndo se verifica significativa a sua eliminagado pela

urina (Ballow & Amsden, 1992).
2.1.4 Quinolonas

As quinolonas foram inicialmente descobertas para uso clinico em 1962, sendo o
acido nalidixico considerado como a primeira geracdo deste grupo. Apresentavam no
entanto certas caracteristicas indesejaveis como o rapido aparecimento de resisténcias
bacterianas, toxicidade para as cartilagens (condrotoxicidade) e ainda uma acentuada

estimulacdo do sistema nervoso central (Yagiela ef al., 2011).

Este grupo de antimicrobianos tem acdo marcadamente bactericida e atua através
da inibi¢cdo da topoisomerase IV e da DNA girase, duas enzimas envolvidas na sintese de

acidos nucleicos, essenciais a vida bacteriana (Kester et al., 2012).

Apods algum tempo verificou-se a necessidade de melhorar este composto,
conferindo-lhe melhores propriedades farmacocinéticas e uma ag¢do antimicrobiana mais
eficaz, resultando no aparecimento das fluoroquinolonas (Correia, Poeta, Hébraud,

Capelo, & Igrejas, 2017).

Em relacdo ao 4cido nalidixico, as fluoroquinolonas apresentam a adi¢cao de um
composto de fluor ao nivel da posicao do carbono 6 e também de um grupo piperazine no

carbono 7 (Fabrega, Madurga, Giralt & Vila, 2009).

As quinolonas sdo divididas em grupos tendo em conta o seu espectro de acao
antibacteriano. A medida que se avanca nos diferentes conjuntos, obtemos um aumento
de espetro de actividade e um refinamento da sua potencia enquanto farmaco

antibacteriano.
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Existem entdo varias geracdes de quinolonas (Czyrski, 2017):
1* geracao: acido nalidixico, cinoxacina e acido
2% geragdo: norfloxacina, ciprofloxacina, enoxacina, lomefloxacina e ofloxacina;
3% geracao: sparfloxacina, balofloxacina, pazufloxacina e levofloxacina;

4* geracdo: moxifloxacina, gemifloxacina, gatifloxacina, sitafloxacina, prulifloxacina e

trovafloxacina.

As fluoroquinolonas apresentam algumas melhorias em relagdo as suas
precursoras, as quinolonas. Possuem um aumentado tempo de semi-vida, um poder de
penetragao nos tecidos amplificado e também maior estabilidade quando ministradas

oralmente, fatores estes que permitem uma administracdo mais facilitada bem como de

dose unica (Andriole, 2005).

HM

Figura 10 - Estrutura quimica da ciprofloxacina. Adaptado de (Fabrega et al., 2009).

Como mecanismo de agdo, estes antibioticos atuam interferindo na sintese de

acidos nucleicos da célula bacteriana (Andriole, 2005).

A replicacdo do DNA ocorre em diversos passos com o objetivo de obter uma
copia idéntica ao seu original. A medida que a replica¢do do acido nucleico ocorre no
interior da célula, comega a surgir um super enrolamento na cadeia a ser replicada (Kester

etal.,2012).
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Nesta fase ¢ necessaria a atuacdo de uma enzima especifica: a DNA girase ou
também designada topoisomerase II. Esta enzima tem como func¢do remover este super
enrolamento de maneira a que a replicacdo do material genético possa avangar (Fabrega

et al.,2009).

Formam-se entdo duas copias iguais a molécula de DNA original, mas que se
encontram interligadas. E entdio nesta fase necessario que se separem as duas moléculas
de DNA recém-formadas. Aqui entra em agao a topoisomerase IV, uma enzima que
permite que os dois cromossomas interligados se separem para que posteriormente sejam

segregados em duas células-filha idénticas entre si (Correia et al., 2017).

As fluoroquinolonas inibem a atividade destas duas enzimas topoisomerase II e
IV ligando-se a complexos enzima/DNA especificos e impedem a sua funcdo e

consequentemente a sua replicagdo com sucesso (Correia ef al., 2017).

Relativamente a farmacocinética destes antibidticos, sdo normalmente bem
absorvidos, mas a ingestdo de alimentos concomitante apresenta alguma influéncia no
atingimento do pico de concentragdo de compostos como a levofloxacina e a
ciprofloxacina. Tém uma média de ligagao as proteinas plasmaticas que ronda os 20-25%,

e o seu efeito pos-antibiodtico dura entre 1 a 4 horas (Yagiela ef al., 2011).

As fluoroquinolonas ndo apresentam indicacao para uso terapéutico em medicina
dentdria, a ndo ser em casos de periodontite agressiva com a presenca de
Enterobacteriaceae, onde os testes de sensibilidade e culturas de laboratorio assim o

indiquem, através do uso de ciprofloxacina (Yagiela et al., 2011).

Diversos efeitos adversos estdo associados ao uso de farmacos do grupo das
quinolonas, sendo que os mais comuns e significativos sdo relacionados com o trato
gastrointestinal, pele, sistema nervoso central e cartilagens (Chabner & Knollmann,

2011).
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Trato .
Gastrointestinal SNC Pele Cartilagem
|0 |0
O Nauseas [0 Dores de cabega [ Prurido [0 Condrotoxicidade
O Voémitos O Tonturas [0 Rash cutaneo [] Artralgia
[0 Dor abdominal [0 Pesadelos O Dermatite [ Inchago do joelho
exfoliante
O Colite O Mal-estar O Fototoxicidade [ Tendinite
O Diarreia O Inquietacao [ Ruptura do tendéo

Figura 11 - Efeitos adversos das quinolonas. Fonte (Yagiela et al., 2011).

Para além dos efeitos adversos supramencionados, pode ocorrer também um aumento do
intervalo QT, neutropenia, vasculite alérgica e um aumento transitério nas enzimas
hepaticas. As quinolonas apresentam intera¢cdes medicamentosas, reduzindo a clearance
da warfarina e da procainamida, induzir falsos-positivos nos testes de presenca de
opiodides no organismo e a sua combina¢do com antidepressivos triciclicos pode aumentar
a probabilidade de defeitos no intervalo QT. Adicionalmente a isto, a ciprofloxacina

devera ser usada cautelosamente em criancas e durante a gravidez (Yagiela et al., 2011)
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2.1.5 Metronidazole

Este composto antibacteriano pertence a classe dos nitroimidazois, introduzido
em clinica por volta dos anos 50, sendo usualmente aplicado em terapéutica nos dias que
correm. O seu espectro de agdo engloba protozoarios, anaerdbios e ainda infeg¢des
causadas por Helicobacter pylori, apresentando agdo bactericida in vitro contra estes

grupos bacterianos (Roedler, Neuhauser, & Penzak, 2007).

O metronidazole podera ser considerado um pro-farmaco, uma vez que ¢
administrado e apos a sua passagem por difusao simples para o interior das células, é-lhe
removida a sua por¢ao nitro, formando assim radicais metronidazole que causam a morte
celular ao danificando os acidos nucleicos (fragmentacao de DNA, inibigao da replicacao

do DNA bacteriano e ainda mutagdes gendmicas bacterianas) (Sobel & Sobel, 2015).

E eliminado cerca de 60 a 80% pela urina e apresenta excregdo fecal de
aproximadamente 10%. O metronidazole ¢ bem absorvido apds administracdo oral, tendo
o seu maximo de concentragdo sanguinea cerca de 1 a 2 horas apo6s a toma. Para além
disso quanto maior for a dosagem administrada, maior serd a concentragcdo plasmatica do
farmaco, sendo assim um farmaco concentragdo-dependente. Possui ainda uma o6tima

biodisponibilidade (mais de 90%) (Sobel & Sobel, 2015).

Como efeitos adversos pode ocorrer um sabor metalico na boca, neutropenia
transitoria, nauseas, diarreia, uma reagdo do tipo dissulfiram com o dlcool e ainda um
prolongamento do INR (Razdo Normalizada Internacional) em pacientes a tomar
antagonistas da vitamina K. Pode ainda ocorrer uma potenciacao do efeito anticoagulante
de farmacos tipo warfarine, com um aumento do tempo de protrombina (Goolsby,

Jakeman, & Gaynes, 2017; Sobel & Sobel, 2015).

Este antibiotico ¢ extremamente eficaz em medicina dentaria, quando ¢ usado em
infe¢des agudas faciais cujos responsaveis sdo gram-negativos anaerobios estritos, assim
como na periodontite cronica. Poderd ainda ser administrado concomitantemente com um
outro farmaco [-lactamico, para uma maior eficacia terapéutica em casos de periodontite

agressiva e graves infecdes orofaciais (Yagiela et al., 2011).
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2.1.6 Clindamicina

A clindamicina, juntamente com lincomicina formam o grupo das lincosamidas.
Sao antibidticos semi-sintéticos, com a¢do marcadamente bacteriostatica, podendo, no
entanto, comportar-se como bactericidas a concentragdes mais elevadas. Estes compostos
sdo normalmente usados na pratica clinica contra bactérias gram-positivas e protozoarios,
sendo a clindamicina muito mais ativa geralmente contra infegdes bacterianas
especialmente de microorganismos anaerobios. Normalmente ¢ também usada em juncao
com outros farmacos nao antibacterianos para o tratamento da maldria e da toxoplasmose

(Spizek & Rezanka, 2016).

Estes farmacos antibacterianos possuem como mecanismo de agdo o
bloqueio/alteracao da sintese proteica bacteriana através da ligagdo a subunidade 50S dos
ribossomas bacterianos. Estas a¢des que sdo efetuadas ao longo do processo de sintese
das proteinas desaceleram o crescimento celular € podem muitas vezes ser letais para o
microorganismo. Esta provado em estudos in vitro que as lincosamidas mesmo em baixas
concentragdes conseguem reduzir a quantidade de toxinas libertadas pelos agentes

microbianos (Spizek & Rezanka, 2016).

Relativamente as propriedades farmacocinéticas e a sua farmacodindmica, a
clindamicina apresenta uma biodisponibilidade de 90%, ndo sendo influenciada quando
administrada com alimentos. E necessario decorrer cerca de 45 minutos para atingir o seu
pico de concentracdo na corrente sanguinea, tendo posteriormente um tempo de semi-
vida de aproximadamente 3 horas. Relativamente a sua penetragdo nos tecidos, ¢
extremamente concentrada na bilis, muito penetravel no osso, mas no entanto ndo
consegue ultrapassar o fluido cérebroespinal. Possui ainda uma metaboliza¢do hepatica

muito marcada chegando mesmo aos 90% (Yagiela et al., 2011).

Em medicina dentdria apresenta-se como farmaco alternativo para pacientes
alérgicos aos B-lactdmicos e em caso de internamento por infe¢des orofaciais graves,
como celulite ou fasceite necrosante, pode ser usada sinergicamente com a penicilina G

(Yagiela et al., 2011).
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2.1.7 Aminoglicosideos

Estes antimicrobianos inicialmente eram obtidos através da cultura de
determinadas estirpes bacterianas como os Streptomyces spp. € os Micromonas spp..
Passados alguns anos, com o objetivo de obter melhores propriedades antibacterianas e
farmacocinéticas, a partir dos mesmos precursores, comegaram a criar-se novos derivados
e obteve-se assim compostos com melhoradas caracteristicas (Poulikakos & Falagas,

2013).

NATURAIS SEMI-SINTETICOS
Streptomicina ) o
o Ribostamicina
Gentamicina ) _
Dibecacina
Neomicina
Netilmicina
Tobramicina
Isepamicina
Sisomicina.
Amicacina
Canamicina
Apramicina
Spectinomicina

Tabela 4 - Natureza dos aminoglicosideos (Forge & Schacht, 2000; Poulikakos & Falagas, 2013; Yu,
Zhang, & Deng, 2017).

Apresentam um largo espectro de acdo, desde bactérias gram-positivas, gram-
negativas e também mycobacterias. Possuem uma acdo bactericida e inibem a sintese
proteica bacteriana. Ainda hoje sdo amplamente usados para travar a tuberculose também

infecdes causadas por Pseudomonas (Forge & Schacht, 2000).

Este tipo de antibioticos ¢ concentracao-dependente, isto €, quanto maior for a sua
concentragdo no local maior seré a sua eficacia em eliminar o agente infecioso. Para além
disso apresentam um consideravel efeito pos-antibiotico de até 7 horas apods a auséncia
de farmaco na circulacao, dada a sua ligacao irreversivel que estabelece com o seu alvo

(Poulikakos & Falagas, 2013).
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Os aminoglicosideos sao moléculas de baixo peso (300 a 600 daltons), e sdo
estruturalmente constituidos por um nucleo aminociclitol (streptamina, streptidina ou 2-
deoxistreptamina) juntamente com agucares aminados ligados por ligagdes glicosidicas.
Os agucares aminados permitem a ocorréncia de interagdes com moléculas anionicas

como por exemplo o rRNA bacteriano (Yu et al., 2017).

Os farmacos pertencentes a este grupo ligam-se a subunidade 30S dos ribossomas
bacterianos e alteram a sintese proteica. Tal como na figura em baixo ilustrado (figura 7),
podem fazé-lo de trés formas distintas. A primeira (A) corresponde ao bloqueio da
iniciacdo da sintese da proteina no codao AUG (codao de iniciagdo), o que faz com que
a proteina nao seja formada. Conseguem para além disso o término prematuro da leitura
do mRNA, resultando em proteinas inacabadas. Por outro lado (C) os aminoglicosideos
incorporam nao polipéptido em formacao aminoacidos incorretos, que leva a proteinas

ndo funcionais (Chabner & Knollmann, 2011).

Proteina

sintetizada
@ Blogueia iniciacao da

Polipéptido em ;e 3 sintese proteica
. B

cresmmento

Incita a terminagao
precoce da sintese
proteica

o0

Aminoglicosideo = @

' Incorporacao de
3 aminoacidos incorrectos

Figura 12 - Mecanismo de a¢do dos aminoglicosideos. Adaptado de (Chabner & Knollmann, 2011).

Estes compostos sdo muito pouco absorvidos quando ministrados por via oral,
devido a natureza polar da molécula, sendo apenas absorvido para a corrente sanguinea
cerca de 1% do farmaco ao longo do trato gastrointestinal. As vias de administragdo mais
usadas sao por isso a endovenosa ou intramuscular, ou entdo ainda por via topica através

de gotas para os ouvidos, sendo excretados na urina (Forge & Schacht, 2000).
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Os aminoglicosideos possuem nefrotoxicidade, podendo chegar a atingir 20% dos
casos de pacientes medicados com estes farmacos. Esta nefrotoxicidade deve-se ao fato
da ocorréncia da inibi¢do de uma fosfolipase lisossomal nos tubulos proximais dos rins,
provocando assim uma acumulagdo do farmaco que faz com que nao exista uma filtragao
glomerular tao eficiente, que podera em casos extremos resultar em necrose das células
renais. Estes farmacos, para alem disso, apresentam uma marcada ototoxicidade,
resultando em perdas auditivas que podem ou ndo ser reversiveis. Estes efeitos
previamente descritos aumentam com a dose e com o tempo de prescrigdo da terapéutica,
bem como devido as interacdes medicamentosas com a vancomicina, diuréticos ¢

cefalosporinas (Yagiela et al., 2011).

Antigamente eram medicamentos muito usados, no entanto tém vindo a ser mais
restrito o seu uso, dadas as suas propriedades nefrotoxicas e a sua ototoxicidade, assim
como o desenvolvimento de resisténcias devido ao seu uso generalizado (S. B. Singh et

al., 2017).

Nao apresentam qualquer vantagem ou indicacdo no seu uso em medicina
dentaria, exceto quando testes microbioldgicos de sensibilidade e de cultura bacteriana

assim o indicarem (Yagiela et al., 2011).
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2.1.8  Sulfonamidas

As moléculas que continham o grupo sulfonamida foram os primeiros
antibacterianos a ser usados no tratamento de infeg¢des sistémicas, por volta do ano 1932.
Interferem na normal sintese do acido félico que se verifica ser necessaria para a

viabilidade de muitos microorganismos (Uhlemann, Seidel, & Miiller, 2017).

Sulfanilamida ¢ considerado o precursor das sulfonamidas, correspondendo a um
analogo do 4cido para-aminobenzoico (PABA) estrutural e electronicamente e
consequentemente, inibe a sintese de dihidropteroato ligando-se ndo-covalentemente ao

seu nucleo ativo (Uhlemann et al., 2017).
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Figura 4 - Estrutura quimica basica das sulfonamidas. Adaptado de (Yagiela et al., 2011).

Como efeitos adversos, surgem os vomitos e as nduseas, discrasias sanguineas,
alergia cutanea e ainda prurido. Casos de anafilaxia podem acontecer ao tomar estes
antibioticos, no entanto consideram-se raros. Em pacientes que desenvolveram SIDA
(Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida), surge em cerca de 70% dos casos febre e
alergias nos tecidos cutaneos. Estes compostos aumentam a potencia dos anticoagulantes

orais, assim como podem diminuir a atividade da ciclosporina (Yagiela et al., 2011).

Sdo normalmente usados em infecdes urindrias, respiratdrias e gastrointestinais,
cobrindo diversas estirpes bacterianas no seu espectro de a¢do, como a Aeromonos,
Nocardia e S. maltophilia. E também usada como farmaco alternativo em infe¢des
causadas por MRSA, S. pneumoniae, entre outras. J& em medicina dentaria, ndo existe

qualquer indicagd@o para o seu uso atualmente (Yagiela ef al., 2011).
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3. Aplicabilidade em Medicina Dentaria

O uso de antibidticos em medicina dentaria apresenta duas grandes vertentes: a
profilaxia e o tratamento de infe¢des propriamente dito (Oberoi, Dhingra, Sharma, &

Sardana, 2015).

A indicacdo de terapia com recurso a antimicrobianos em medicina dentaria &
limitada, uma vez que a maior parte das doengas relacionadas com os dentes ou tecidos
periodontais sdo solucionadas através de procedimentos clinicos sem a utilizagdo de

medicagdo antibidtica (Dar-Odeh, Abu-Hammad, Al-Omiri, Khraisat, & Shehabi, 2010).

Atualmente existe um excesso de aplicagdo inadequada e desnecessaria de
antibiodticos, devido tanto a falta de atualiza¢do por parte do clinico bem como o uso
empirico dos farmacos por parte dos mesmos, levando assim a uma sobre-prescri¢ao de

medicamentos (Dar-Odeh ef al., 2010).

Este uso desmesurado de fairmacos antimicrobianos estd diretamente correlacionado
com o aparecimento de resisténcias aos antibioticos e também com a ocorréncia de efeitos
secundarios no paciente, desde choque anafilatico a perturbagdes gastrointestinais (Cope

& Chestnutt, 2014).

Os pacientes comparecem a consulta, grande parte das vezes, devido a quadros de dor
associados a processos inflamatorios. Este tipo de patologia corresponde frequentemente
a desordens pulpares agudas ou crénicas, que como foi supra citado, necessitam de um

tratamento operativo e nao farmacologico (Dar-Odeh et al., 2010).

Casos em que o uso de terapia antibidtica empirica esta indicada sdo aqueles onde
existe uma infecdo oral estabelecida e acompanhada por pirexia, trismos,

linfoadenopatias ou disfagia (Cope & Chestnutt, 2014).

Por outro lado, existe também a prescrigdo de antibidticos associada a fatores nao-
clinicos, como a expectativa do doente em que lhe seja prescrito o farmaco, conveniéncia,
falta de atualizacdo de conhecimento do clinico ou experiéncias anteriores que

influenciem a atual prescri¢do (Oberoi et al., 2015).
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3.1 Indicagao de antibioterapia em patologia dentaria

A prescricdo de terapia antibiotica estd muitas vezes contra-indicada segundo as
normas ¢ guidelines impostas pelas mais credenciadas organizagdes (ADA, DGS, AHA,
CDC). Em casos de pulpite, alveolite fibrinolitica e no abcesso periodontal sem
manifestagdes sistémicas nao se devera proceder a toma de antibioticos (Norma DGS N°

064/2011).

No entanto, existem diversas patologias e quadros clinicos que necessitam da
aplicagdo de farmacos com propriedades antimicrobianas, acompanhadas frequentemente
de procedimentos clinicos, funcionando como coadjuvantes e atuando sinergicamente

(José, Mart, Jim, Velasco-Ortega, & Crespo-Gallardo, n.d.).

As infegdes em medicina dentdria sdo consideradas infe¢des polimicrobianas,
envolvendo organismos anaerobios, aerdbios e anaerdbios facultativos, incorporando
microorganismos gram-negativos e gram-positivos, sendo que as bactérias mais
comumente encontradas sdo Streptococci spp., Staphylococcus spp., Porphyromonas

spp., Prevotella spp., Bacteroides spp. € Fusobacterium spp. (Tancawan et al., 2015).

Devido a esta diversidade de estirpes bacterianas surge a necessidade de, quando
indicado, efetuar a prescrigdo de um antibacteriano de largo espectro que englobe o
maximo de grupos bacterianos normalmente presentes nas infecdes odontogénicas

possivel (Tancawan et al., 2015).
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INDICADO CONTRA-INDICADO

- Pericoronarite; - Pulpite (reversivel e irreversivel);
- Abcesso periapical/dentoalveolar com - Alveolite fibrinolitica;

sinais e sintomas sistémicos “SSS”; - Abcesso periodontal sem “SSS”.
- Gengivite ulcerativa necrosante;

- Periodontite ulcerativa necrosante;

- Abcesso periodontal com “SSS”;

- Periodontite no adulto;

- Osteomielite supurada;

- Infe¢des graves, como celulite e fasceite

necrosante;

- Periodontite agressiva no adolescente.

Tabela 5 - Indicagdes de antibioterapia em medicina dentaria. (Norma DGS N° 064/2011).

Os medicamentos que contém amoxicilia, amoxicilina com &cido clavulanico,
clindamicina ou ainda a jun¢do de amoxicilina com metronidazol cobrem praticamente
na sua maioria o espectro de agdo abrangente para a maior parte das infecdes

odontogénicas (Norma DGS N° 064/2011).

Na tabela que se segue (tabela n° 6) estdo referidas as terapé€uticas de 1*linha e as
secunddrias para cada uma das patologias onde estd indicada a antibioterapia. Esta devera
ser o mais curta possivel € com o agente antimicrobiano com o espectro de acdo mais
reduzido, sendo ainda preferivel a monoterapia antibidtica em relagdo ao uso de mais do
que farmaco. Para além disso, como ja referido anteriormente, uma terapia cirirgica ou
tratamento dentario deverdo acompanhar sempre que possivel a terapia com antibioticos,
tendo que, o tempo entre os dois, ser o mais aproximado um do outro possivel (Norma

DGS N° 064/2011).

57



Antibioterapia: uma revisdo a aplicabilidade em Medicina Dentaria

PATOLOGIA

TERAPEUTICA

PERICORONARITE

ABCESSO
PERIAPICAL/DENTOALVEOLAR
COM “SSS”

GENGIVITE ULCERATIVA

NECROSANTE

PERIODONTITE ULCERATIVA
NECROSANTE

ABCESSO PERIODONTAL COM
G(SSS”

PERIODONTITE NO ADULTO

OSTEOMIELITE SUPURADA

- Amoxicilina, 1? linha;

- Amoxicilina + &c. Clavulanico (em caso de
suspeita de presenca de B-lactamases);

- Clindamicina, como alternativa (em caso de
alergia).

- Amoxicilina, 1? linha;

- Amoxicilina + 4c. Clavulanico (em caso de
suspeita de presenca de B-lactamases);

- Clindamicina, como alternativa (em caso de
alergia).

- Metronidazol, 1?*linha;
- Metronidazol + amoxicilina, 1°linha.

- Metronidazol, 1?*linha;
- Metronidazol + amoxicilina, 1*linha.

- Amoxicilina, 1? linha;

- Clindamicina, como alternativa (em caso de
alergia);

- Azitromicina, como alternativa (em caso de
alergia).

- Metronidazol, 1*linha;

- Metronidazol + amoxicilina, 1*linha;

- Clindamicina, como alternativa (em caso de
alergia).

- Tetraciclinas, (caso o agente etiologico seja
Actinobacillus actinomycetemcomitans).

- Antibidtico escolhido com base no agente
etiologico.
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PATOLOGIA TERAPEUTICA
INFECOES GRAVES, COMO - Amoxicilina + 4c. Clavulanico, 1%linha
CELULITE E FASCEITE (quando houver condigdes para tratar em
NECROSANTE ambulatorio);

- Clindamicina, como alternativa (em
caso de alergia);

- Penicilina G + metronidazol ou
penicilina G + Clindamicina (em caso de
internamento);

- Associar aminoglicosideo (em casos
mais graves, ou presenga de

complicagoes).
PERIODONTITE AGRESSIVA NO - Metronidazol + amoxicilina, 1%linha;
ADOLESCENTE - Tetraciclinas, como alternativa.

Tabela 6 - Terapéutica para diversas patologias em Medicina Dentaria. (Norma DGS N°
064/2011).

3.2 Profilaxia da endocardite bacteriana

Quando ocorre uma alteragao no equilibrio presente na cavidade oral e existe uma
via de entrada de bactérias na circulagdo, podemos estar perante apds algum tempo um

quadro de desenvolvimento de endocardite bacteriana (Hossaini-zadeh, 2016).

A endocardite bacteriana corresponde a entrada de bactérias na corrente sanguinea
que mais tarde se replicam e criam uma “vegetacao” de células que se aloja usualmente

nas valvulas cardiacas ou em superficies implantares.

O desenvolvimento de endocardite processa-se em vdrias fases (Hossaini-zadeh,

2016):

= Primeiramente ocorre a formagdo de uma endocardite trombodtica nao bacteriana
(ETNB). Isto acontece com a formacdo de um aglomerado de células (plaquetas

e fibrina) que se aloja no tecido cardiaco devido a presenca de uma zona com
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algum tipo de lesdo endotelial previamente estabelecida, causadas por

cardiopatias subjacentes.

= A segunda fase no desenvolvimento da endocardite bacteriana, advém de uma

bacteriemia transitoria, que consiste na entrada de microorganismos na corrente

sanguinea ap6s a ocorréncia de qualquer trauma ou outro tipo de acontecimento

que envolva a criacdo de uma zona de facil acesso que possibilite a sua entrada.

= Posteriormente a isto, j4 com os microorganismos presentes na corrente

sanguinea, estes vao-se aderir a vegetacdo ou a lesdo endotelial ja existente e

colonizar o local, proliferando muitas vezes sem que o sistema imune do

hospedeiro os consiga eliminar devido ao seu dificil acesso.

PORTA DE

ENTRADA

Plaquetas + Fibrina

'% trombo nao bacteriano

Lesdo
endotelial

PORTA DE

ENTRADA Bacterias

.3 \ Embolizagao
Plaquetas + Fibrina — \Q\ﬁ'

+ Bactérias %

Lesdo
endotelial

Figura 14 - Evoluggo da endocardite bacteriana. a) formagdo do trombo fibrino-
plaquetario b) adesdo das bactérias ao trombo e formagdo da vegetagdo.

Adaptado de (Di Filippo, 2017).
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3.2.1 Causas da endocardite

Diversas causas estdo associadas a entrada de bactérias na corrente sanguinea que

sao potencialmente causadoras de endocardite.

Comportamentos como a simples escovagem de dentes ou a formagdo de uma
laceragdo durante a mastigacao numa refei¢ao constituem por si s6 locais de entrada para
as bactérias. Por outro lado, doengas sexualmente transmissiveis, doen¢a inflamatoria
intestinal ou de pele e pacientes em processo de hemodidlise, sdo também possiveis
causas da penetragdo de microorganismos na circulagdo. Ainda comportamentos de risco
como a partilha de agulhas ou seringas também acrescem na lista de provaveis causas
(Cahill, Dayer, Prendergast, & Thornhill, 2017; Gonzalez Navarro, Jané Salas, Estrugo
Devesa, Lopez Lopez, & Vinas, 2017).

Os microorganismos atingem a corrente sanguinea com relativa facilidade devido
a elevada vascularizacdo da cavidade oral e a facilidade com que ocorrem traumas

tecidulares neste local (Cahill et al., 2017).

Estavam mais associados a bacteriemia procedimentos dentarios invasivos, como
extragdes dentarias ou cirurgias periodontais, no entanto atualmente sabe-se que pequenas
atividades rotineiras como lavar os dentes ou mastigar uma pastilha sdo suficientes para
acontecerem episodios de bacteriemia transitoria, especialmente naqueles que possuem

uma higiene deficitaria (Gonzélez Navarro ef al., 2017).

Cerca de 20% dos pacientes que mastigam uma pastilha apresentam um processo
de bacteriemia transitoria. Para alem disso, em pacientes com doenca periodontal

estabelecida e ativa a bacteriemia e detetada em 75% dos pacientes em estudo (Hossaini-

zadeh, 2016).

3.2.2 Estado atual da prescri¢ao

Atualmente as guidelines europeias e da American Heart Association (AHA)
indicam que devera ser efetuada profilaxia antibidtica em pacientes de alto risco apenas

e em determinados procedimentos dentarios (Cahill et al., 2017).
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Os pacientes considerados de alto risco segundo a Dire¢ao Geral de Saude (DGS),

correspondem aos seguintes grupos (norma da DGS n° 006/2012):

= Pacientes com proétese valvular cardiaca ou outro material protético utilizado na
reparagao das valvulas;
= Pacientes que tenham sido alvo de um transplante de coracao com doenga valvular
cardiaca;
= Que apresentem historia de endocardite bacteriana previa;
= Doentes com cardiopatia congénita:
o Ciandtica, sem interven¢do cirtrgica, ou em caso de cirurgia com danos
residuais, shunts paliativos ou condutos;
o Caso tenha sido corrigida e inserido material protético durante os seis
meses apods a cirurgia;
o Caso tenha sido corrigida e apresente danos residuais na zona adjacente

ao local do dispositivo implantado.

Segundo a norma da DGS n°® 006/2012, estdo ilustrados na tabela seguinte os
diferentes procedimentos em que existe ou ndo a necessidade da realiza¢do de profilaxia

antibidtica para a endocardite bacteriana:

Necessidade de Profilaxia Sem necessidade de Profilaxia

1. Extragdo dentdria

2.  Procedimentos periodontais 1. Injecdo anestésica através de tecido ndo infetado
3. Destartarizacdo e curetagem subgengival 2. Realizagdo de radiografias dentdrias
4. Colocacdo de implantes 3. Colocacgdo, ajuste ou remocdo de sistemas de
5. Reimplantacdo de dentes avulsivados ortodéncia
% L . . ) 4. Queda de dentigdo temporaria

6. Instrumentacdo endoddntica ou cirurgia apical . P

5. Sangramento por traumatismo dos labios ou
7. Colocagdo de fio de retragdo gengival

mucosa oral

8. Colocagdo de bandas ortoddnticas
9. Anestesia intraligamentar
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Para a realizagdo de profilaxia para esta patologia, devera proceder-se a toma
unica de 2 gramas de amoxicilina, 30-60 minutos antes do procedimento dentario. Caso
este protocolo ndo tenha sido efetuado antes do inicio do tratamento, devera entdo
realizar-se até duas horas apos o mesmo, ficando assim ainda garantido o efeito profilatico

da amoxicilina (norma da DGS n° 006/2012).

No quadro abaixo, verifica-se as diferentes alternativas de medicagdo para
pacientes incapazes de administragdo por via oral, pacientes alérgicos a penicilina e
pacientes alérgicos a penicilina onde ndo existe a possibilidade de administragdo por via

oral (norma da DGS n° 006/2012).

Via de administragdo Antibiético Crianga * Adulto
Oral Amoxicilina 50 mg/kg 28
Impossibilidade de ;r:'nplmlma 50 mg/kg IM ou IV 2gMoulV
administiacRo por visoral Cefazolina / Ceftriaxone 50 mg/kg IM ou IV 1g IM ou IV

Cefuroxima axetil *** 40 mg/kg ig

ou
Alergia a penicilina ou Clindamicina 20 mg/kg 600 mg
ampicilina - por via oral ou

Azitromicina/Claritromicina 15 mg/kg 500 mg
Alergia a penicilina ou Cefazolina**/ Ceftriaxone** 50 mg/kg IM ou IV 1g IM ou IV
ampicilina - impossibilidade ou
de via oral Clindamicina 20 mg/kg IM ou IV 600 mg IM ou IV

*Na crianga a dose maxima é a recomendada para o adulto

** Em doentes com histdria de anafilaxia, urticaria ou angioedema por penicilina ou ampicilina ndo devem
ser administradas cefalosporinas

! ou dose equivalente de cefalosporina de 12 ou 22 geracdo

Figura 15 - Procedimentos dentarios e a necessidade de profilaxia antibidtica para a endocardite
bacteriana. (Adaptado da norma 006/2012 da DGS).
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3.3 Consideracdes praticas no dia-a-dia da prescricio de antibidticos em

Medicina Dentaria

Pacientes pediatricos

Uma vez que os pacientes pediatricos apresentam peculiaridades na sua fisiologia
e farmacocinética, a aplicacao de fArmacos antibacterianos na terap€utica devera ser feita
criteriosamente. Diversos fatores como o peso, idade, tamanho, estadio de
desenvolvimento, estado nutricional, entre outros, influenciam o farmaco e a dose a ser
administrada, uma vez que os 6rgaos e tecidos da crianca ainda se encontram em pleno

desenvolvimento e formacao (Guimaraes et al., 2006).

Relativamente a absor¢ao na crianga, esta podera apresentar alguma dificuldade na
degluticao, sendo por isso aconselhado o uso de suspensdes ou xarope. Para alem disso a
crian¢a possui um aumento no pH gastrico, sendo este mais um fator influenciador na
absor¢ao do medicamento. Relativamente a farmacos antibacterianos que sao
administrados topicamente, ¢ necessario algum cuidado, uma vez que os pacientes
pediatricos apresentam uma maior permeabilidade da pele (Carmo, Amadei, Pereira, &

Silveira, 2009).

Quanto a distribui¢do de farmaco, as criangas possuem menor quantidade de tecido
adiposo, maior quantidade de agua corporal e a ligacdo do antibidtico que esté ligada a
proteinas plasmadticas aumenta com a idade, sendo minima no inicio da vida. Ainda
relativamente a distribui¢do, a permeabilidade da barreira hematoencefélica ¢ maior em
pacientes pediatricos, logo serd necessario um ajuste em farmacos que possuam esta

capacidade de atravessar a barreira.

Como tal, a dose a ser administrada devera ter em conta a seguinte formula:

dose do adulto = peso (kg)
70 kp

Dose pedidirica =

Na area da medicina dentaria, as situagdes onde se usa mais frequentemente antibioterapia

sdo (Carmo et al., 2009; Guimaraes et al., 2006):

64



Desenvolvimento

= Edema facial agudo de origem dentaria:

Caso o paciente pediatrico apresente um quadro de celulite ou edema facial marcado
secundarios a uma infecdo odontogénica devera receber cuidados imediatos, sendo que
em muitos casos a intervengao cirargica esta indicada, contribuindo assim para um mais
rapido desfecho da infegdo. Deverd ser tida em consideracdo a idade do paciente, a
severidade do estado infecioso, possibilidade de aplicagdo de anestesia e também o estado
geral da satde da crianga, onde sinais de envolvimento a nivel sistémico aumentam a
emergéncia do tratamento. Neste ultimo caso serda aconselhada a prescricdo de
antibioterapia, sendo a amoxicilina a primeira escolha, podendo também ser ministrada

juntamente com metronidazole caso se suspeite de microorganismos anaerobios.

= Trauma dentario:

Esta descrita na literatura a aplicagdao de antibidticos para situagdes de avulsdo
dentaria com &pex aberto ou fechado. A medicagdo por exceléncia seria doxiciclina (12
em 12 horas, durante sete dias), no entanto ¢ indispensavel ter em conta a idade da crianga,
uma vez que as tetraciclinas promovem coloracdes dentarias indesejaveis de dentes
permanentes em formacao. Portanto como alternativa devera ser ministrada amoxicilina,
também de 12 em 12 horas durante 7 dias. Para além disso podera ser aplicado antibidtico
topico para a inducdo da revascularizacdo em dentes imaturos ndo-vitais. No caso de

luxacdo dentaria em dentes deciduos, ndo estd normalmente indicada antibioterapia.

= Doenga periodontal pediatrica:

Em casos de gengivite induzida por placa ndo esta indicada a antibioterapia, no
entanto em quadros de periodontite agressiva onde o paciente ¢ incapaz de controlar o
crescimento de patogéneos periodontais por existéncia de uma deficiéncia no sistema
imune, devera ser administrada uma terapia antibidtica mas sempre associada a um
tratamento corretivo dentario. Serd prescrito neste caso metronidazole em associacdo com

amoxicilina.
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= Doengas virais

As doengas de origem viral ndo t€m indicagdo de aplicacdo de antibidticos, a excegdo

da existéncia de infe¢do bacteriana associada.

Idosos

Neste grupo etario, toda a farmacocinética se encontra alterada, fazendo com que seja
necessaria a aplicagdo de cuidados especificos aquando da prescrigao de farmacos, tendo
sempre em conta as patologias existentes em cada individuo e as reagdes adversas que
estas podem provocar. Com o aumentar da idade, existem alteragdes como (Arriola
Riestra, Santos Marino, Martinez Rodriguez, Barona Dorado, & Martinez-Gonzalez,

2009):

Diminuic¢do da produgdo de suco gastrico;

Aumento do pH estomacal;

Diminuigado da taxa de esvaziamento gastrico;
Diminuicao da motilidade intestinal;

Menor quantidade de massa muscular;

Menor quantidade da percentagem de agua corporal,

Diminuigdo da superficie de absorg¢ao;

O E  V

Diminuig¢ao do fluxo sanguineo esplénico.

Cuidados a ter segundo cada grupo antibidtico (Arriola Riestra et al., 2009):

Beta-lactamicos — Farmaco de eleicao devido a sua baixa toxicidade e ao fato de
serem bem tolerados pelo organismo. No entanto deve ser tido em conta que o tempo de
semi-vida se encontra aumentado nos idosos e existe o risco de aumentar o tempo de

trombina e protrombina.

Quinolonas — Apresentam poucos efeitos adversos, sendo consideravelmente seguras.

Clindamicina — Existe um risco de provocar colite pseudomenbranosa nos idosos em

particular.
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Tetraciclinas — Podem agravar, caso exista, a insuficiéncia renal do idoso.

Metronidazole — Alguns autores aconselham a redu¢do da dose administrada em cerca
de 30 a 40%, uma vez que este composto apresenta metabolizacdo hepatica e eliminacao

renal e por isso os seus niveis séricos podem-se encontrar aumentados.

Macrolidos — Parece ser uma alternativa valida aos farmacos beta-lactamicos uma vez

que nao se observam alteragdes relacionadas com a idade.

Gravidez e aleitamento

Os farmacos antibacterianos consistem em cerca de 80% dos medicamentos
prescritos a mulher durante a gravidez. A existéncia de infe¢cdes durante a gestagdo, o
parto e o periodo pré e pds-natal influenciam para além da mae, o feto/crianga, por isso
as infegdes sdo consideradas a principal causa de nascimentos pré-termo durante o

segundo e terceiro trimestre da gravidez (Mylonas, 2011).

Os efeitos adversos e teratogénicos causados pela administracdo de farmacos
durante a gestacdo e aleitamento sdo alvo de elevada preocupacdo da classe médica no
que concerne as mulheres gravidas, uma vez que estas alteracdes podem revelar-se

prejudiciais para a mae e fatais para o feto (Mylonas, 2011).

Contracetivos orais: em situagdes em que a paciente feminina esteja a tomar
contracetivos orais devera ser tido em consideracdo que, no caso de administragao
concomitante de antimicrobianos estes poderdo causar perda de eficacia dos
contracetivos, existindo portanto risco de gravidez. Terdo que aplicar-se outros métodos

contracetivos (Carmo et al., 2009).
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Penicilinas

1* linha em mulheres em periodo de
gestacao e aleitamento.

Boa permeabilidade placentaria.

Nao existem indicagdes de problemas

fetais devido ao seu uso.

Macrolidos

Nao existe informagdo suficiente, pelo
que deverao ser selecionados com cautela.
Estolato de eritromicina ndo deverd ser
administrado no 2° e 3° trimestre de

gravidez.

Aminoglicosideos

Nao foram reportados quaisquer efeitos
teratogénicos ate a data.

Cuidado devido a ligagdo seletiva que
apresentam aos rins do feto, podendo

causar danos nos mesmos.

Metronidazole

Experiéncias em animais sugerem O
aparecimento de efeitos carcinogénicos ¢
mutagénicos no feto.

Nao aconselhavel o uso no primeiro

trimestre de gravidez.

Clindamicina

Nao s3o conhecidos até¢ hoje efeitos
deletérios no feto.

Deveré ser usado somente para infecdes
causadas por anaerobios € no caso de
impedimento de prescri¢dao de penicilinas
e cefalosporinas, dada a existéncia de

potenciais efeitos adversos para a mae.

Sulfonamidas

Sao consideradas antibiodticos de segunda

linha durante o periodo de gravidez.

Tetraciclinas

Todas as tetraciclinas estdo contra-
indicadas a partir da 16°semana de

gravidez.

Tabela 7 - Uso de antibioticos durante a gravidez. Adaptado de (Mylonas, 2011).

68




Conclusdo

CONCLUSAO

Sera sempre necessario o uso de antibioterapia em medicina dentéria, tanto de
maneira profildtica como com o intuito de eliminar uma infecdo existente. No entanto
existem determinados cuidados a ter e informagdes a ponderar, dada a importancia desta

classe de farmacos para a geragao atual, bem como para as geragdes vindouras.

Nesta area especifica da medicina, o antibiotico preconizado para a maioria dos casos
¢ a amoxicilina, por vezes isolada ou por outro lado, em associagdo com um inibidor das
B-lactamases, cobrindo praticamente todo o espectro de atividade das infegdes

odontogénicas e ndo odontogénicas da cavidade oral.

Devera ser tido em consideragdo, para além disso, que o uso de terapia antibacteriana
pode muitas vezes ser evitado usando apenas tratamentos causais, como desbridamento,
drenagem ou prescricdo de outros firmacos com propriedades analgésicas ou anti-

inflamatorias.

No ato da prescrigdo tera entdo que ser incluido na ponderacdo da terap€utica a usar
todos estes pontos, desde a indica¢do de cada farmaco até as caracteristicas individuais
de cada paciente, de maneira a chegar a uma conclusdo com base em evidencia cientifica
e com o objetivo de obter o melhor resultado para a efeméride pela qual o paciente

compareceu na consulta.
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