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As doenças infecciosas representam uma das 

principais causas de perda precoce dos dentes, podendo levar 

a seqüelas graves, particularmente quando se disseminam do 

aparelho estomatognático em direção a órgãos e sistemas 

distantes. Os microrganismos normalmente envolvidos nessas 

patologias pertencem a microbiana autóctone da cavidade 

bucal e, quase invariavelmente, são de baixa virulência, 

destacando-se os microrganismos anaeróbios obrigatórios, os 

quais constituem o grupo numericamente mais significativo da 

microbiana bucal humana (Finegold, 1977).45 

Esses microrganismos bucais ainda têm sido 

envolvidos em infecções pélvicas, osteomielites, endocardite 

bacteriana, abscessos cerebrais e pulmonares e nas doenças 

periodontais e periapicais.13,19,45,58,107,141,146  

A despeito da importância desses microrganismos, 

são escassos os estudos sobre o isolamento de anaeróbios da 

microbiana autóctone humana em infecções de cabeça e 

pescoço no Brasil (Gaetti-Jardim Júnior, 1994).50 Reveste-se, 

portanto, de relevância toda informação como contribuição para 
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o melhor conhecimento ecológico, epidemiológico e da 

patogênese desses processos. 

Além desse aspecto, o uso inadequado de 

antimicrobianos, no tratamento desses processos infecciosos, 

pode resultar no desequilíbrio da microbiana indígena bucal e 

ocorrência de infecções oportunistas, além de induzir a seleção 

de microrganismos resistentes e mascarar a participação de 

outros microrganismos (Pallasch, 1993).120 

Considerando-se que esses processos patológicos  

são infecções anaeróbias mistas, de caráter sinergístico e que 

os microrganismos envolvidos podem apresentar diferentes 

espectros de susceptibilidade aos antimicrobianos, a escolha 

da terapêutica deverá se basear, principalmente, nas 

informações disponíveis na literatura, visto que o cultivo de 

microrganismos anoxibiontes não constitui rotina na grande 

maioria dos laboratórios clínicos (Lorian,1996)98 torna 

impraticável a realização de antibiograma para todos os 

microrganismos isolados dessas infecções polimicrobianas. 

Estudos sobre a susceptibilidade a antimicrobianos 

e anti-sépticos de bactérias anaeróbias obrigatórias 

provenientes de infecções da região de cabeça e pescoço 

apresentam-se cada vez mais relevantes devido à importância 

desses microrganismos na sua patogênese (Flemmig et al., 

1998; Kleinfelder et al., 2000; Vigil et al., 1997)47,89,181 e a 

projeção do fenômeno de resistência à drogas (Kuriyama et al., 

2000).90 Contudo, de acordo com Vigil et al. (1997),181 poucos 



Introdução 

 

20

Dissertação  de  Mestrado   –   Mariane  Lima 

estudos sobre a susceptibilidade de microrganismos isolados 

de infecções endodônticas e periapicais a antimicrobianos 

estão disponíveis, o que não permite a elaboração de um perfil 

de susceptibilidade para os diferentes grupos microbianos. 

Como agravante, deve ser considerado que a 

experiência, no Brasil, em relação ao isolamento, 

caracterização e determinação dos padrões de susceptibilidade 

a drogas antimicrobianas de bactérias anaeróbias é 

extremamente escassa (Avila-Campos et al., 1988; Carvalho, 

1975).10,27 Esse fato adquire novos contornos quando se 

verifica que o clínico não possui referências sobre o padrão de 

susceptibilidade a drogas desses anoxibiontes e se vê obrigado 

a recorrer à literatura internacional, de países onde o fenômeno 

da automedicação não é freqüente, ao contrário do que 

observamos em nosso país, o que faz com que os padrões de 

resistência microbiana não sejam compatíveis com os nossos, 

o que afeta a eficácia do tratamento instituído. 
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A grande maioria das infecções que acometem a 

cavidade bucal e levam o cirurgião dentista a prescrever drogas 

antimicrobianas no tratamento dos tecidos ósseos, os quais, 

como advogam Gaetti-Jardim Júnior et al. (2003),56 

desempenham papel fundamental no metabolismo de minerais 

e, como arcabouço do tecido hematopoético, além de sua 

ímpar participação no movimento e na determinação da 

conformação espacial do corpo e proteção de estruturas 

nobres, como o próprio sistema nervoso central, apresentam 

grande atividade de remodelação, a qual responde aos 

estímulos ambientais e endócrinos. 

Como parte desse grupo de patologias devem se 

levar em consideração, mais detidamente, as osteomielites, 

actinomicoses ósseas, infecções alveolares, infecções 

periapicais e periodontopatias marginais. Dessa forma, mister 

se faz inicialmente uma breve consideração sobre as referidas 

patologias e, ato contínuo, uma avaliação do perfil de 

susceptibilidade a drogas antimicrobianas utilizadas no 

tratamento das mesmas. 
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2.1. Infecções ósseas mais relevantes em Odontologia 

       2.1.1.Osteomielites 

 
O termo refere-se a um processo inflamatório que 

acomete a medula óssea e o próprio tecido ósseo, geralmente 

associado com a participação de microrganismos em sua 

patogênese. A infecção pode ser aguda ou crônica, além de 

gradações intermediárias, e, dependendo de sua natureza, 

pode apresentar curso clínico diferente (Araújo & Araújo, 1984; 

8 Shafer, et al.,1987).151 

Embora numerosos acessos possam permitir a 

penetração de microrganismos no tecido ósseo, duas vias 

espaciais distintas se destacam: a via hematogênica e a 

extensão direta de processos infecciosos contíguos. A 

disseminação de microrganismos por via hematogênica é 

particularmente relevante nas infecções dos ossos longos, 

sendo que a implantação direta e a disseminação a partir de 

tecidos infectados contíguos, se mostra muito relevante na 

região da cabeça e pescoço, em função da elevada ocorrência 

de infecções endodônticas ou que acometem o periodonto 

marginal e apical. 

A grande maioria dos microrganismos envolvidos 

no desenvolvimento das osteomielites, é constituído por 

bactérias, embora qualquer grupo microbiano possa participar. 

Nas infecções derivadas de condições bacterêmicas, os 

isolados do gênero Staphylococcus assumem um papel 

singular, sendo que esses cocos Gram positivos apresentam 
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notável resistência aos antimicrobianos (Gaetti-Jardim Júnior et 

al., 2003).56 

Dentre as osteomielites associadas às infecções 

odontogênicas, destacam-se as osteomielites aguda supurativa 

e crônica supurativa. 

A forma aguda representa, quando do envolvimento 

dos maxilares, a disseminação de infecções odontogênicas 

para o interior dos espaços medulares, acometendo com maior 

freqüência a mandíbula (Shafer et al., 1987).151 Além dessa 

origem, as osteomielites dos maxilares também podem 

originar-se de infecções que se originaram a partir de fraturas, 

sendo que nesses casos existe a agravante de que a 

contaminação microbiana não se limita a microrganismos 

autóctones da cavidade bucal, uma vez que as estruturas 

teciduais lesadas podem ter contato com inúmeras superfícies, 

além de contaminação ambiental. 

Com as tradicionais alterações líticas, difusas no 

tecido ósseo, as características radiográficas podem demorar a 

se manifestar, quando então pode-se notar essas áreas, bem 

como, sequestros ósseos que podem ser vistos também 

clinicamente. Por vezes a progressão da doença leva à 

necrose do trabeculado ósseo, o qual pode ser lentamente 

reabsorvido (Shafer et al., 1987).151 

A osteomielite supurativa crônica normalmente 

representa a cronificação de um processo infeccioso agudo ou 

de uma infecção destituída de um quadro agudo prévio 
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(Carvalho & Castro, 1975),26 sendo que a sintomatologia, 

embora semelhante à osteomielite aguda, evidencia menor 

hipertermia e sensibilidade dolorosa. E pode ocorrer formação 

de um trajeto fistuloso até a superfície do tecido,sendo esta 

uma ocorrência comum. Essa condição, eventualmente, pode 

sofrer agudização periódica, o que pode explicar as oscilações 

na resposta do paciente frente a agressão microbiana, bem 

como a interferência de fatores externos (Araújo & Araújo, 

1984; 8 Shafer et al., 1987).151 

As osteomielites esclerosantes representam a 

reação do tecido ósseo frente a infecções causadas por 

microrganismos de baixa virulência, como a grande maioria dos 

microrganismos bucais (Gaetti-Jardim Júnior, 1997; 53 Gaetti-

Jardim Júnior, 2001)54 ocorrendo principalmente em indivíduos 

adultos jovens, com maior capacidade de responder a 

estímulos microbianos. Do ponto de vista radiográfico, a lesão 

geralmente se apresenta como áreas de osso esclerótico 

próximas ao elemento dental infectado, de onde se originou o 

processo, podendo ser do tipo focal ou difuso (Carvalho & 

Castro, 1975).26 

Quando associadas a infecções endodônticas, 

periapicais ou periodontais marginais, as osteomielites 

evidenciam uma microbiota com absoluto domínio dos 

microrganismos anaeróbios obrigatórios moderados, embora 

outros microrganismos sejam observados com freqüência, 

como certas espécies de estafilococos coagulase-negativos e 
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estreptococos normalmente isolados da microbiota bucal ou 

cutânea (Shafer et al., 1987).151 Dessa forma, o isolamento 

microbiano deverá ser realizado em condições de aerobiose e, 

principalmente, anaerobiose, procurando obter as condições de 

óxido-redução adequadas para cada grupo microbiano 

(Holdeman et al., 1977; 79 Summanen et al., 1993). 164 

Em função da natureza mista da microbiota 

envolvida nessas infecções e o predomínio de  bactérias 

anaeróbias nas osteomielites de mandíbula e maxila, as drogas 

utilizadas no tratamento devem evidenciar  distribuição 

satisfatória no tecido ósseo, além de amplo espectro de ação, 

com eficácia reconhecida frente a microrganismos 

anoxibiontes, como as lincosaminas e, em particular, a 

clindamicina (Gaetti-Jardim Júnior et al., 2002).55 

Além desses quadros clássicos de osteomielite, 

ainda pode se deparar com a osteomielite esclerosante difusa 

(OED) e com a síndrome acne, pustulose, hiperostose, osteíte 

(SAPHO), as quais podem ser intimamente relacionadas 

(Soubrier et al., 2001),160 embora na OED não se observe 

envolvimento dermatológico, sendo que essas condições são 

extremamente raras e de tratamento longo e controverso. 

A OED atinge principalmente a mandíbula e pode, 

progressivamente, envolver o osso temporal e a articulação 

temporomandibular (Van Merkesteyn et al., 1988),177 

produzindo dor, aumento volumétrico e, mais raramente, trismo 

e parestesia (Van Merkesteyn et al., 1988).177 Verifica-se 
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substituição da medula óssea por tecido fibroso e trabeculado 

ósseo irregular, sendo que, do ponto de vista radiográfico, 

pode-se observar áreas radiopacas múltiplas isoladas, além de 

vários níveis de esclerose óssea, osteólise e formação de osso 

periosteal (Gaetti-Jardim Júnior et al., 2003).56 

Embora a etiologia da OED não esteja esclarecida, 

existem evidências da participação de microrganismos de baixo 

potencial de virulência, como espécies do gênero Actinomyces, 

Propionibacterium propionicus, P. acnes, Eikenella corrodens e 

outros anaeróbios obrigatórios bucais, os quais podem formar 

microcolônias capazes de evadir os mecanismos imunológicos 

do hospedeiro (Jacobsson et al., 1982; 82 Marx et al., 1994).102 

O tratamento da OED com antibioticoterapia de 

curta duração não traz benefícios, até pela localização do 

processo infeccioso em profundidade e pela formação de 

estruturas de biofilme microbiano que limitam a penetração das 

drogas (Gaetti-Jardim Júnior et al., 2003),56 enquanto o uso 

prolongado dessas drogas reduz a sintomatologia mas não 

representa a cura para a maioria dos pacientes como descrito 

por Soubrier et al. (2001).160 Esses autores relataram que o 

emprego de azitromicina e tetraciclina, as quais são eficazes no 

tratamento das manifestações cutâneas e ósseas da SAPHO, 

não se mostrou satisfatório, sendo que o pamidronato, utilizado 

na terapia da doença de Paget é capaz de reduzir a reabsorção 

óssea, levou à remição da sintomatologia dolorosa após 72 

horas. 
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       2.1.2. Actinomicose 

 
Essa patologia constitui uma infecção bacteriana 

associada, principalmente, a bastonetes Gram positivos 

microaerófilos como Actinomyces israelii e, em menor 

proporção, Propionibacterium propionicus, A. naeslundii, A. 

meyeri, A. viscosus e A. odontolyticus (Happonen, 1986; 74 

Sakellariou, 1996),143 embora outros gêneros microbianos, 

como Rothia e Nocardia, tenham sido esporadicamente 

envolvidos. Esses microrganismos são constituintes da 

microbiota supra e subgengival humana e se comportam como 

anfibiontes ou oportunistas (Holt et al., 1994; 80 Moore & Moore, 

1994). 107 

Aproximadamente 60% dos casos acometem a 

região cervicofacial, principalmente mandíbula, raramente 

envolvendo os tecidos periapicais (Barnard et al., 1996; 12 

Sakellariou, 1996),143 onde pode adquirir as características de 

um granuloma actinomicótico periapical (Perna et al., 1981).127 

A maior prevalência dessa patologia se dá entre adultos do 

sexo masculino, mas a maior predisposição natural dos 

homens é questionável, uma vez que esse grupo também se 

mostra mais propenso à ocorrência de traumas envolvendo a 

região de cabeça e pescoço (Miller & Haddad, 1998).105 

Duas condições predisponentes normalmente estão 

associadas à ocorrência dessa patologia nos maxilares: a 

presença de uma via de penetração para os microrganismos 

envolvidos e condições favoráveis à proliferação dos mesmos 
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(Nagler et al., 1997).109 Esses requerimentos podem ser 

satisfeitos pela presença de infecções endodônticas ou 

periodontais marginais, bem como pela ocorrência de trauma 

ou cirurgia, que criariam condições de óxido-redução 

adequadas à proliferação microbiana. 

Essa patologia apresenta características tanto de 

infecções granulomatosas quanto das infecções piogênicas. 

Clinicamente, a actinomicose cervicofacial apresenta-se de 

duas formas distintas: como uma lesão de progressão lenta, 

dor moderada, podendo tornar-se endurecida como 

conseqüência da fibrose, que pode limitar o aporte sangüíneo, 

com seus mecanismos de defesa e oxigênio molecular, e, por 

conseguinte, a penetração dos antimicrobianos utilizados no 

seu tratamento, levando à formação de múltiplos abscessos e 

fístulas (Nagler et al., 1997)109 ou um quadro mais agudo e de 

rápida progressão, levando o paciente a desenvolver febre, 

edema, dor intensa, se assemelhando a infecções piogênicas 

típicas (Nielsen & Novak, 1987).112 

As infecções actinomicóticas nos maxilares podem 

ser centrais, comprometendo o próprio tecido ósseo, ou atingir 

apenas os tecidos moles adjacentes, neste caso, apresenta-se 

clinicamente como um nódulo fixo endurecido e arroxeado, 

podendo apresentar pontos amarelados na superfície que é 

lisa. Na primeira condição, a destruição óssea pode se dar por 

longos períodos de tempo sem que a sintomatologia seja 

evidenciada, como a presença de dor e radiolucidez, o que se 
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dá em função da pequena virulência das espécies microbianas 

envolvidas (Sakellariou, 1996).143 

Quando o tecido ósseo periapical mostra-se 

envolvido pelo processo infeccioso, a provável fonte de 

disseminação do microrganismo é o conteúdo séptico dos 

sistemas de canais radiculares de dentes com polpa necrótica, 

o qual pode ser exteriorizado como conseqüência do próprio 

preparo biomecânico, sendo que o tratamento endodôntico 

tradicional falha em eliminar a actinomicose periapical quando 

essa já está estabelecida (Barnard et al., 1996).12 

Do ponto de vista microscópico, os grânulos de 

enxofre freqüentemente observados representam microcolônias 

dos actinomicetos em arranjos somente observados “in vivo”. 

As massas granulomatosas actinomicóticas representam a 

resposta tecidual á agressão microbiana e comumente 

evidenciam uma área central necrótica com conteúdo 

purulento, onde se observam os grânulos de enxofre, 

constituídos por filamentos microbianos, evidenciáveis pela 

coloração da metanamina prata, circundados por neutrófilos e, 

mais à distância, por linfócitos e plasmócitos. A periferia da 

lesão é muito pouco vascularizada e apresenta notável 

conteúdo fibrótico (Miller & Haddad, 1998).105 

De acordo com Nagler et al. (1997)109 e Miller & 

Haddad (1998),105 o tratamento dessa condição clínica deve 

ser realizado através da drenagem cirúrgica e remoção dos 

focos de infecção, acompanhado do uso intensivo de 
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antimicrobianos por semanas. Esse longo período de tempo 

decorre das limitações de aporte e difusão dos antibióticos para 

os sítios acometidos e, como relatado por Barnard et al., 

(1996),12 pela elevada tolerância que os actinomicetos 

possuem aos antimicrobianos.  

 

       2.1.3. Infecções Endodônticas e Periapicais  

 
As infecções periapicais representam, quase 

universalmente, a extensão das infecções endodônticas, sendo 

impossível abordá-las separadamente. Independentemente da 

natureza das lesões, granulomas, cistos ou abscessos, o 

componente microbiano está presente na patogênese das 

mesmas.  

De acordo com Sundqvist (1994)165 todos os 

microrganismos que colonizam a cavidade bucal podem, 

mesmo que teoricamente, invadir a câmara pulpar, o sistema 

de canais radiculares, durante ou após o processo de necrose 

pulpar, e, finalmente, ganhar o acesso aos tecidos periapicais. 

Contudo, a microbiota associada a dentes com necrose pulpar 

apresenta um número restrito de espécies quando comparada 

com a microbiota subgengival ou supragengival, o que 

evidencia as pressões seletivas que operam no interior do 

sistema de canais e lesões periapicais. 

Durante muitos anos, intenso debate sobre a 

possibilidade de populações microbianas colonizarem o interior 

de lesões periapicais e a superfície externa da raiz dental foi 
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travado. Atualmente existe uma certa concordância de que 

microrganismos de baixa virulência podem vir a sobreviver no 

interior de lesões granulomatosas periapicais e mesmo formar 

estruturas elaboradas de biofilme na superfície externa da raiz, 

o que limitaria a efetividade dos procedimentos biomecânicos e 

curativos de demora empregados em endodontia (Gaetti-

Jardim Júnior, 2001).54 

A microbiota associada a essas condições 

evidencia um predomínio de microrganismos anaeróbios (Gatti 

et al., 2000)58 e geralmente se mostra composta de 4 a 6 

espécies diferentes (Gaetti-Jardim Júnior, 2001)54 e um relativo 

equilíbrio entre bactérias Gram positivas e Gram negativas, 

sendo que essas últimas tendem a aumentar durante o curso 

das infecções endodônticas e periapicais (Tani-Ishii et al., 

1994).171 Contudo, não está elucidada a relação desses 

microrganismos com o desenvolvimento desses processos 

infecciosos e com sintomatologia apresentada pelos pacientes, 

embora pareça existir relação entre a ocorrência de alguns 

gêneros anaeróbios, como Prevotella e Porphyromonas, com o 

desenvolvimento de sintomatologia aguda. 

Esse aumento progressivo na participação de 

microrganismos Gram negativos na microbiota de dentes com 

infecção endodôntica e periapical pode limitar o uso de drogas 

ß-lactâmicas, desde que muitas das espécies desse grupo 

apresentam mecanismos que limitam a penetração do 
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antibiótico e produzem, com freqüência crescente, enzimas 

capazes de inativar essas drogas.  

Os gêneros Streptococcus, Actinomyces, 

Lactobacillus, Fusobacterium, Peptostreptococcus, Prevotella, 

Eubacterium e Veillonella, são os microrganismos mais 

prevalentes nas periapicopatias e infecções endodônticas.  

Embora a microbiota associada a esses processos 

seja composta predominantemente por microrganismos 

oriundos do biofilme bucal, outras espécies podem ser isoladas 

com alguma freqüência. O gênero Staphylococcus tem sido 

isolado de, aproximadamente, 10% dos dentes com necrose 

pulpar e lesão periapical (Gaetti-Jardim,2001; 54 Oliveira et 

al.,1994),116 sendo quem esses cocos conferem uma certa 

refratariedade a essas lesões periapicais (Johnson et al., 

1999).88 As enterobactérias também têm sido isoladas em 

associação a esses cocos em abscessos periapicais (Schuman 

& Turner, 1999).146 

Além desses microrganismos, merece destaque 

Enterococcus faecalis, que é a espécie bacteriana mais 

freqüentemente associada ao desenvolvimento das lesões 

periapicais refratárias (Peciuliene et al., 2000),126 merecendo 

destaque em função de sua resistência às condições 

ambientais desfavoráveis e ao uso de antimicrobianos (Dahlén 

et al., 2000).35 Esses cocos são isolados principalmente de 

lesões periapicais crônicas (Oliveira et al., 1994)116 e infecções 
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persistentes no interior dos condutos radiculares (Sundqvist et 

al., 1998).166 

Necessita ser avaliada, a ocorrência de fungos 

leveduriformes no interior do sistema de canais radiculares de 

dentes com polpa necrótica e em lesões periapicais. A maioria 

dos estudos através de cultura ou microscopia, não relata a 

presença de leveduras como parte da microbiota associada às 

infecções endodônticas. Por outro lado Najzar-Fleger et al. 

(1992)110 e Sen et al. (1995)148 relataram a presença desses 

fungos em 52% e 40% dos espécimes analisados, 

respectivamente.  

O caráter misto das infecções de dentes com polpa 

necrótica sugere que o sinergismo bacteriano é da maior 

importância na patogênese dessas patologias. Esses aspectos 

têm sido amplamente discutidos em infecções por anaeróbios e 

obrigatórios. Estudos em modelos animais mostram que esse 

grupo de microrganismos apresenta virulência modesta quando 

inoculado em cultura pura (Nagashima et al., 1999).108 

Entretanto, em culturas mistas nas quais são inoculados 

conjuntamente com anaeróbios facultativos ou anaeróbios 

Gram negativos é potencializada.  

O tratamento das infecções periapicais baseia-se 

na drástica redução do conteúdo séptico em contato com o 

tecido ósseo, o que se daria através do tratamento endodôntico 

ou cirúrgico. Nos casos em que a microbiota desenvolveu 

espessos biofilmes na região periapical, os quais se mostram 
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pouco permeáveis aos antibióticos e onde os microrganismos 

se mostram até mil vezes mais resistentes a essas drogas do 

que no ambiente externo, deve-se manter condições 

desfavoráveis à contínua multiplicação microbiana, 

particularmente através da troca periódica de curativos de 

demora capazes de permanecer ativos no interior dos sistemas 

de canais, como o hidróxido de cálcio, ou realizar a remoção 

cirúrgica das estruturas mais contaminadas, como a própria 

lesão e o ápice radicular. Cabe ressaltar que a 

antibioticoterapia de curta duração tem efeitos transitórios em 

função da penetração da droga no interior do biofilme. 

 

       2.1.4. Alveolite 

 
A alveolite dental foi descrita pela primeira vez no 

século XIX, verificando-se que dois ou três dias após a 

exodontia, ocorria desintegração do coágulo sangüíneo normal, 

deixando o alvéolo vazio, com as paredes completa ou 

parcialmente desnudas e sensíveis, recoberto por uma camada 

amarelo-acizentada constituída por detritos e tecido necrótico. 

O diagnóstico desse fenômeno é clínico, baseado 

em sinais e sintomas que começam geralmente de 2 a 4 dias 

pós-operatórios. A dor é intensa e pulsátil, irradiada dos 

alvéolos mandibulares para a região do ouvido e temporal, ou 

dos alvéolos maxilares para os olhos e região frontal, sialorréia, 

halitose, linfoadenopatia, febre, debilidade física,  mal estar 

geral, perda de sono e apetite são freqüentemente observados. 
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Dois tipos de alveolite podem ser observados: 1) alveolite seca, 

apresentando quadro infeccioso agudo com desorganização do 

coágulo sangüíneo, paredes ósseas desnudas com cor branca-

marfim e odor fétido e, 2) alveolite úmida, cuja desorganização 

do coágulo sangüíneo, associada a restos alimentares, 

proporciona substrato para a instalação de microrganismos 

anfibiontes, o que lhe confere odor fétido bastante intenso. 

A incidência da alveolite varia significativamente 

entre os estudos dependendo dos fatores usados para 

identificar esta condição, e métodos usados para prevenção, 

mas tem sido descrita como sendo tão alta quanto 68% e tão 

baixa quanto 0,5%. A incidência de alveolite é alta quando está 

limitada a terceiros molares inferiores, principalmente. 

A etiologia da alveolite ainda não está totalmente 

esclarecida. Uma das teorias mais aceitas é a infecção do 

alvéolo iniciada por bactérias presentes na microbiota bucal. 

Esse argumento é suportado convincentemente pela 

freqüência da ocorrência de alveolite em associação com 

infecções pré- existentes, principalmente doença periodontal e 

pericoronarite e por uma diminuição na incidência dessa 

desordem após tratamento local ou sistêmico com antibióticos. 

Birn (1972)18 relatou como possível fator na 

etiologia da alveolite, a fibrinólise ou outra atividade proteolítica 

capaz de destruir o coágulo sangüíneo. Ele percebeu que a lise 

e a destruição do coágulo sangüíneo eram causadas por 

enzimas produzidas por bactérias que invadiam a ferida da 



Revisão da Literatura 

 

37

Dissertação  de  Mestrado   –   Mariane  Lima 

extração, ou quinases teciduais liberadas durante a inflamação 

por ativação direta ou indireta do plasminogênio no sangue.  

Dentre os fatores predisponentes para ocorrência 

de alveolite estão idade, gênero, extensão da infecção 

preexistente, higiene bucal deficiente, suprimento sangüíneo 

insuficiente no local cirúrgico, enzimas proteolíticas, trauma 

mecânico e dificuldade de extração, experiência do operador, 

uso de contraceptivos orais,  ação de anestésicos locais, fumo, 

radioterapia, presença de herpes simples, os quais 

provavelmente facilitam a implantação da microbiota associada 

a essa condição ou modificam a resposta do hospedeiro frente 

à agressão microbiana. 

Acredita-se que na alveolite exista uma população 

mista de bactérias típicas da microbiota autóctone da cavidade 

bucal. Organismos anaeróbios obrigatórios são predominantes 

na pericoronarite, uma condição conhecida por predispor uma 

alta incidência de alveolite, e quase invariavelmente 

predominam nas alveolites, particularmente os microrganismos 

anaeróbios Gram negativos, o que faz com que essa condição 

clínica seja sensível ao emprego de antimicrobianos como os 

nitroimidazóis e a lincosaminas. 

O principal meio para se prevenir a alveolite é a 

manutenção do coágulo, o qual forma uma rede que permite 

uma invasão progressiva de três populações diferentes de 

células: fibroblastos, células endoteliais e macrófagos. A 

clorexidina tem sido a terapia mais extensivamente utilizada na 
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prevenção da alveolite pelo seu amplo espectro de ação, 

tolerância tecidual e efetividade frente à grande maioria dos 

anaeróbios bucais. No estudo de Hermesh et al. (1998),76 usou-

se a solução de digluconato  de  clorexidina a 0,12% por 7 dias 

pré-operatórios, reduzindo o desenvolvimento de alveolite após 

a extração, com incidência de 29,6% para 18,4%. 

Vários medicamentos têm sido empregados para a 

estabilização do coágulo. As vantagens de substâncias 

aplicadas topicamente incluem o alcance local em 

concentrações ótimas, diferentes das encontradas em 

aplicações sistêmicas, além de minimizar efeitos colaterais. 

Nessa categoria de agentes tópicos podem ser incluídos 

antimicrobianos, anti-fibrinolíticos e antiinflamatórios. 

Há um consenso de que para o tratamento da 

alveolite, a limpeza cirúrgica do alvéolo deverá anteceder à 

introdução de curativos medicamentosos tópicos. Para o 

tratamento recomenda-se a remoção de restos necróticos, e 

irrigação com soro fisiológico. O posterior preenchimento da 

cavidade alveolar com medicamentos pastosos, tais como 

Alveosan ou Alveolisten, pode ser realizado. 

Drogas como o metronidazol e a tetraciclina vêm 

sendo utilizadas na prevenção e tratamento da alveolite, porém 

o emprego de drogas como a rifampicina (rifocina M) deve ser 

evitado, visto que essas drogas são úteis no tratamento de 

infeções de importância médica e seu emprego abusivo pode 
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facilitar a seleção de microrganismos resistentes, como ocorre 

com as micobactérias. 

2.2. Antimicrobianos  no  tratamento  das infecções 
maxilofaciais 

 
A despeito da necessidade de se direcionar a 

terapia antimicrobiana para a microbiota específica envolvida 

nas diferentes entidades das doenças maxilofaciais, 

analisando-se cada paciente individualmente, esse 

procedimento não leva em consideração o tempo necessário e 

os custos de exames laboratoriais para se chegar às 

informações desejadas (Rahal et al., 2002).129 

Além desse aspecto, os microrganismos envolvidos 

nesses processos fazem parte da estrutura do biofilme 

microbiano bucal, acrescidos de espécies oriundas da pele e 

mesmo do ambiente externo e, nessas condições, 

microrganismos podem se apresentar mais de 1000 vezes mais 

resistentes a antimicrobianos do que aqueles que se 

multiplicam planctonicamente (Gilbert et al., 1997;62 Socransky 

& Haffajee, 2002).159 

Os biofilmes são constituídos por microrganismos 

(15 a 20% do volume) e uma espessa matriz (glicocalix) que 

ocupa 20% do volume dos mesmos. No interior dos biofilmes 

podem existir canais que se assemelham a protótipos de 

sistemas circulatórios que banham, com água e nutrientes, as 

microcolônias microbianas constituintes desses biofilmes, 

sendo que, geralmente, cada microcolônia é constituída por 
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várias espécies (Gaetti-Jardim Júnior et al., 2002).55 A matriz 

do biofilme é constituída de proteínas, exopolissacarídeos, sais 

e material celular, sendo que esses sacarídeos representam de 

50 a 95% do material seco, (onde a composição desses últimos 

depende da composição microbiana do biofilme, bem como do 

estado fisiológico desses microrganismos).  

De acordo com Socransky & Haffajee (2002),159 os 

biofilmes apresentam notável heterogeneidade fisiológica, 

mesmo entre microrganismos situados a penas 10 µm uns dos 

outros. No interior dessas estruturas, impera um ambiente de 

profunda anaerobiose, mesmo quando formadas apenas por 

bactérias anaeróbias facultativas expostas ao ar atmosférico 

(de Beer et al., 1994),38 e elevada tensão de CO2   e metano. 

Além desse aspecto, a elevada densidade celular 

encontrada nessas estruturas cria condições favoráveis à troca 

de material genético entre as células bacterianas, tendo sido 

demonstrada a ocorrência de transferência de plasmídeos 

(Angles et al., 1993),4 de transposons (Roberts et al., 1999),138 

também denominados de elementos genéticos móveis, e 

conjugação (Hausner & Wuertz, 1999)75 em biofilmes 

constituídos de várias espécies microbianas, o que poderia 

facilitar a disseminação de genes de resistência a 

antimicrobianos. 

As principais drogas antimicrobianas utilizadas em 

odontologia para o tratamento das infecções de cabeça e 
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pescoço pertencem às categorias abaixo relacionadas (Gaetti-

Jardim Júnior et al., 2002).55 

 

1. Tetraciclinas e derivados 

As tetraciclinas são antimicrobianos com amplo 

espectro de ação, atuando sobre algumas bactérias Gram 

positivas, muitas Gram negativas, anaeróbios obrigatórios, 

rickettsias, micoplasmas, clamídias e até protozoários, mas em 

função da seleção de microrganismos resistentes, seu emprego 

em medicina está declinando (Greenstein, 1995).71 

A atividade antimicrobiana das tetraciclinas deriva 

do bloqueio da ligação do amino-acil-tRNA ao seu receptor, na 

subunidade 30S do ribossomo bacteriano, prevenindo a adição 

de novos aminoácidos à cadeia polipeptídica em formação. Nas 

células bacterianas, essas drogas de acumulam no citoplasma 

através de transporte ativo e difusão, o que não ocorre com as 

células de mamíferos, tornando a ação dessas drogas mais 

restrita às bactérias. 

A doxiciclina e minociclina são derivadas da 

oxitetraciclina e apresentam níveis mais satisfatórios de 

absorção via oral e maior vida média plasmática. Ao contrário 

da tetraciclina, a absorção de seus derivados não é afetada 

pela ingestão de alimento (Seymour & Hearman, 1995).150 

Todas essas drogas, em função de sua solubilidade em 

lipídios, atravessa com facilidade a parede e/ou membrana 

citoplasmática bacterianas, o que colabora com sua atividade 
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sobre bactérias Gram-negativas, que possuem uma membrana 

externa lipoprotéica (Greenstein, 1995).71 

Além de sua atividade inibitória sobre a síntese 

protéica bacteriana, as tetraciclinas e seus derivados são 

capazes de inibir colagenases neutrofílicas e bacterianas 

(Golub et al., 1993),67 sendo que o mecanismo de ação não se 

mostra dependente de sua atividade antimicrobiana. As 

tetraciclinas e seus derivados também são capazes de inibir a 

atividade osteoclástica por um mecanismo independente da 

inibição das colagenases. 

Cabe salientar que essa atividade anticolagenolítica 

é muito maior para a doxiciclina e, em menor extensão, para a 

minociclina do que para a droga parental, tetraciclina (a 

doxiciclina é 10x mais eficaz que a minociclina e 20x mais 

eficaz que a tetraciclina em inibir as colagenases presentes nos 

tecidos infectados). Isto provavelmente se dá em função da 

maior afinidade desses derivados pelo zinco dessas 

metaloproteases (Golub et al., 1991).66 

As tetraciclinas apresentam atividade 

antiinflamatória não apenas devido à sua capacidade de inibir a 

atividade proteolítica microbiana, mas também por suprimir a 

atividade dos neutrófilos (Gabler & Creamer, 1991),49 além de 

inibir a atividade da enzima fosfolipase A2 (Vadas et al., 

1991),175 a qual atua sobre fosfolipídeos de membrana e leva à 

liberação de ácido aracdônico, que sofrendo a ação das 

lipoxigenases e cicloxigenases e leva à liberação de 
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mediadores da inflamação, como prostaglandinas 

(particularmente PGE2), leucotrienos e tromboxanas.  

 

2. Macrolideos 

Os macrolideos e, em particular a eritromicina, 

foram utilizados por muitos anos como drogas de segunda 

escolha em odontologia, em substituição aos β-lactâmicos. 

Entretanto, em função da pequena atividade que essas drogas 

possuem sobre diferentes microrganismos anaeróbios Gram 

negativos bucais, especialmente membros da espécie 

Fusobacterium nucleatum (Gaetti-Jardim Júnior et al., 1996a),51 

seu emprego declinou. 

Entretanto, novos fármacos pertencentes a esse 

grupo vêm sendo testados nas infecções orofaciais, como a 

azitromicina. Essa droga vem mostrando uma maior atividade 

antimicrobiana sobre os anoxibiontes Gram negativos e sobre 

anaeróbios facultativos (de 2x a 4x mais eficaz que a 

eritromicina), como relatado por Goldstein et al. (1995),64 além 

de se concentrar no interior de fibroblastos, macrófagos e 

polimorfonucleares neutrófilos, no interior dos tecidos 

infectados, acelerando a morte intracelular dos patógenos 

(Ramadan et al., 1995).130 De acordo com Lode (1991),97 esse 

fenômeno de acúmulo da azitromicina no interior dos tecidos 

faz com que a concentração da droga seja de 20 a 100 vezes 

maior nesses últimos do que no soro, o que é extremamente 

desejável. 
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3. Metronidazol 

Essa droga atua somente sobre microrganismos 

anaeróbios obrigatórios possuidores das enzimas nitrato 

redutase e, principalmente, piruvato ferredoxina óxido-redutase 

capazes de concentrar a droga no interior do microrganismo e 

reduzir o grupo nitro da droga, convertendo-a em sua forma 

ativa (Narikawa, 1986),111 o que faz com que a droga venha a 

se inserir no cromossomo microbiano, bloqueando a duplicação 

do DNA e produzindo, pela ativação do sistema de 

endonucleases bacterianas, fragmentação dos cromossomos 

(Gaetti-Jardim Júnior et al., 2002).55 

Entre os anaeróbios obrigatórios Gram negativo, a 

resistência a essa droga é bastante reduzida (Abu-Fanas et 

al.,1991; 1 Eik et al., 1999; 42 Gaetti-Jardim Júnior et al.,1996a; 

51 Gaetti-Jardim Júnior, 2001) 54   por vezes, confinada ao 

gênero Bacteroides. Contudo, para os gêneros Gram positivos, 

a resistência é consideravelmente mais elevada, podendo 

atingir de 43% a 82% dos isolados como descrito na 

literatura.29,42,54,90 

A eficácia dessa droga sobre os microrganismos 

anaeróbios produtores de β-lactamases faz com que seja 

considerada como uma alternativa às penicilinas e outros 

fármacos desse grupo nas infecções causadas por esses 

microrganismos, a despeito de sua ineficácia frente aos 

anaeróbios facultativos.36,63 
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A despeito de sua segurança para uso em 

humanos, uma vez que nossas células não convertem o 

metronidazol em sua forma ativa, não deve-se empregar os 

nitroimidazóis como primeira escolha em pacientes grávidas, 

visto que possuem algum potencial teratogênico, carcinogênico 

e mutagênico (Greenstein, 1993).70 

 

4. Clindamicina 

Essa licosamina atua bloqueando a síntese protéica 

microbiana por se ligar à subunidade 50S do ribossomo 

bacteriano, em um sítio de ligação próximo daquele utilizado 

pela eritromicina, de forma que essas duas drogas se 

antagonizam quando administradas concomitantemente. 

A clindamicina apresenta elevada atividade frente a 

microrganismos anaeróbios (Kuriyama et al., 2000;90 Kuriyama 

et al., 2001),91 vindo a constituir excelente substituto das 

penicilinas, particularmente em infecções refratárias 

(Magundadjaja & Hardjawinata, 1990).101 

Em função de sua distribuição satisfatória em tecido 

ósseo com suprimento sanguíneo comprometido, tem sido 

escolhida como droga ideal no tratamento da osteomielite 

mandibular (von Konow et al., 1992).183 Contudo, em função de 

seu elevado espectro de ação, o qual pode levar à supressão 

de parcela significativa da microbiota intestinal e a 

superinfecções, como candidoses bucais e colite 

pseudomembranosa, não deve ser empregada como droga de 
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primeira escolha em odontologia em infecções bucais menos 

relevantes. 

 

5. Penicilinas 

Essas drogas pertencem ao grupo dos β-lactâmicos 

e atuam ao se ligarem às proteínas denominadas PLPs 

(proteínas de ligação das penicilinas), as quais se situam na 

membrana citoplasmática bacteriana e são responsáveis pela 

transpeptidação do peptidoglicano. Ao se ligarem a essas 

proteínas, as penicilinas e demais drogas do grupo acabam por 

bloquear essa reação, impedindo a continuidade da síntese da 

parede celular. Assim essas drogas somente atuam em 

microrganismos que estão se multiplicando, o que limita sua 

associação com drogas com ação eminentemente 

bacteriostática. 

A despeito de serem consideradas as drogas de 

primeira escolha em odontologia, em função de sua relativa 

segurança, seu uso como coadjuvantes do tratamento 

periodontal é modesto, visto que muitos gêneros microbianos 

envolvidos nessas patologias se mostram aptos a produzir 

enzimas capazes de degradar essas drogas (β-lactamases), 

como evidenciado por Appelbaum et al. (1990;5 1991),6 Gaetti-

Jardim Júnior et al. (1996b;52 2001)54 e Eik et al. (1999).42 

Nessas doenças, é preferível associar as penicilinas ao àcido 

clavulânico, que inibe as β-lactamases bacterianas, ou ao 

metronidazol, desde que a maioria das bactérias bucais 
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resistentes aos β-lactâmicos é constituída por anaeróbios gram 

negativos, os quais são muito sensíveis aos nitroimidazóis. 

Para as infecções causadas por microrganismos 

capazes de produzir β-lactamases, também deve se empregar 

a associação amoxicilina/ácido clavulânico, embora em 

periodontia os resultados clínicos com essa combinação são 

muito controversos e parecem inferiores aos obtidos com a 

associação amoxicilina/metronidazol.  

 

6. Fluoroquinolonas (ciprofloxacina e norfloxacina) 

A despeito da eficácia desses inibidores das 

DNAgirases sobre enterobactérias e pseudomonados (Slots et 

al., 1990;157 Van Winkelhoff et al., 1996)178 sua atividade sobre 

anaeróbios obrigatórios é modesta, o que limita seu uso no 

tratamento das infecções anaeróbias mistas de cabeça e 

pescoço. 

 

2.3. Resistência  dos  microrganismos  aos  antimi-
crobianos 

 
Provavelmente a resistência aos antimicrobianos é 

tão antiga quanto a existência dessas mesmas drogas, mas foi 

com o uso generalizado desses fármacos que o fenômeno 

ganhou notoriedade. 

Existe íntima associação entre o uso de um 

antimicrobiano por uma população e a disseminação da 

resistência microbiana a essa droga. Esses aspectos se tornam 
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mais relevantes quando se verifica que 10% das crianças com 

idade de até 200 dias de vida extra-uterina já receberam 

antimicrobianos (Guillemot & Courvalin, 2001),72 sendo que 

quanto maior for o contato com os antimicrobianos maior será a 

proeminência das cepas resistentes na microbiota envolvida 

nas infecções e mesmo na microbiota residente do 

paciente.28,41 

O estudo da distribuição de genes de resistência a 

antimicrobianos não deve ser conduzido apenas entre 

microrganismos isolados de processos infecciosos, mas 

também entre os numerosos membros, virulentos ou não, da 

microbiota residente (Guillemot & Courvalin, 2001),72 visto que 

os mesmos podem albergar diferentes classes de genes de 

resistência, lembrando que a resistência aumenta a morbidade, 

mortalidade e o custo financeiro do tratamento (Holmberg et al., 

1987).78 

A evolução da resistência a drogas é fruto da 

interação entre a exposição a antimicrobianos e a transmissão 

de genes de resistência entre os microrganismos, bem como 

transmissão direta ou indireta de microrganismos resistentes 

entre indivíduos (Guillemot & Courvalin, 2001).72 Para se 

compreender a disseminação de bactérias e genes de 

resistência, deve-se enfocar diferentes elos dessa cadeia: 

• os reservatórios humanos, animais,  vegetais e o 

ambiente físico que albergam bactérias e genes 

de resistência; 
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• fatores que facilitam a transmissão de bactérias 

resistentes, como a virulência do microrganismo 

e condições ambientais (como em hospitais); 

• relações ecológicas entre o microrganismo 

resistente e os demais; 

• vantagens ecológicas, em termos de 

disseminação, conferida pelo determinante de 

resistência. 

Vários mecanismos podem levar ao 

desenvolvimento de resistência aos antibióticos. Nesse sentido, 

as mutações ao acaso podem afetar o produto gênico, 

modificando os sítios de ação das drogas (Lorian, 1996;98 

Roberts, 1997;135 Roberts, 1998),136 resultando em aumentos 

baixos ou moderados dos níveis de resistência aos 

antimicrobianos (Lorian, 1996)98 e podem ser implementados 

por mutações seqüenciais. 

A modificação das proteínas de ligação das 

penicilinas representa um adequado exemplo de diminuição da 

afinidade do alvo da droga (Roberts, 2002),140 sendo que essa 

modificação pode ser transmitida por transformação e posterior 

substituição dos genes originais da bactéria transformada pelos 

adquiridos que codificam maior resistência aos β-lactâmicos 

(Dowson et al., 1994).40 

Os genes de resistência podem, por vezes, ser 

encontrados em plasmídeos, integrons e transposons, os quais 

podem ou não ser transmitidos para outros microrganismos 
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através de conjugação. Desde que para que esse fenômeno 

aconteça não é necessário que os microrganismos apresentem 

grande relação filogenética, quando comparado com a 

transformação, acredita-se que esse seja o mecanismo mais 

comum de disseminação de genes de resistência entre 

diferentes cepas e espécies (Roberts, 2002).140 

Nos biofilmes microbianos bucais, como aqueles 

que se formam nas lesões periapicais, osteomielites e outros 

processos infecciosos, apresentam-se muito mais resistentes a 

essas drogas do que quando esses microrganismos estão se 

multiplicando em estado planctônico, sendo que diferentes 

fatores podem estar implicados no fenômeno, como a 

velocidade de crescimento da população microbiana no 

biofilme (Ashby et al.,1994;9 Costerton et al. 1999;32 Xu et al., 

2000),184 impermeabilidade da matriz do biofilme (Socransky & 

Haffajee, 2002),159 acúmulo, na matriz do biofilme, de enzimas 

como as β-lactamases, formaldeído liase e formaldeído 

desidrogenase, que inativam drogas, presença de 

microrganismos multi e superesistentes no biofilme. Esses 

microrganismos exibiriam essas características apenas no 

interior do biofilme, onde representariam 0,001% da microbiota 

presente (Brooun et al., 2000),24 apresentando comportamento 

convencional em estado planctônico. 

Grande atenção está sendo dada aos efeitos que 

uma comunidade mista de microrganismos produzem sobre a 

estrutura de drogas antimicrobianas. Nessa linha, Lacroix & 
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Mayrand (1989)92 demonstraram que uma cultura mista de 

microrganismos, mesmo em estado planctônico, poderia 

modificar a estrutura do metronidazol, com a liberação de 

acetamidas, impedindo que a droga viesse a exercer 

plenamente sua atividade sobre Porphyromonas endodontalis, 

um microrganismo bastante sensível a esse quimioterápico 

com atividade antimicrobiana. Esse efeito deve ser centenas de 

vezes mais dinâmico e intenso no interior das estruturas 

altamente organizadas dos biofilmes bucais. 

Provavelmente os genes expressos por 

microrganismos planctônicos não correspondam aos expressos 

por essas mesmas espécies no biofilme, como evidenciado por 

Becker et al.(2001)14 para Staphylococcus aureus. Desta forma, 

estudos sobre a sensibilidade de microrganismos a 

antimicrobianos e sobre a virulência bacteriana “in vitro”  

necessitam ser melhor avaliados. 

Os padrões de susceptibilidade a antimicrobianos 

de bactérias orais no Brasil parecem ser muito diferentes aos 

observado em outros países, como relatado por Gaetti-Jardim 

Júnior et al. (1996b)52 e esse fenômeno representa um 

fenômeno que se repete em outros locais do mundo (Van 

Winkelhoff et al., 2000),180 o que merece ser considerado 

quando da escolha do esquema terapêutico. 
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2.4. Mecanismos de Resistência aos Antimicrobianos 

 

1. Resistência às tetraciclinas e seus derivados 

Geralmente essas drogas apresentam maior 

atividade inibitória sobre microrganismos anaeróbios Gram 

negativos, enquanto sua atividade sobre bactérias Gram 

negativas é pobre (Eik et al., 1999).42 Existem, porém relatos 

de anaeróbios resistentes a drogas desse grupo (Eik et al., 

1999;42 Gaetti-Jardim Júnior, 2001).54 

Segundo Roberts (2002),140 o desenvolvimento de 

resistência às tetraciclinas depende da aquisição de genes de 

resistência. Embora mutações que modificam o alvo de ação 

dessa drogas existam, elas não parecem ser responsáveis 

pelos elevados níveis de resistência por vezes observado. Os 

genes de resistência já descritos induzem a produção de 

proteínas de efluxo da droga, que exportam o antimicrobiano, 

proteínas que protegem os ribossomos, impedindo a ação das 

tetraciclina e seus derivados (minociclina e doxiciclina) e 

proteínas que modificam a estrutura das drogas (Gaetti-Jardim 

Júnior et al., 2002).55 

Dentre os marcadores de resistência para 

tetraciclina, o gene tet (M) é o mais disseminado e codifica para 

uma proteína que protege o ribossomo da ação da droga e 

quase sempre está associado a plasmídios ou outros 

elementos conjugativos. Pode ser encontrado em bactérias 

Gram positivas e Gram negativas, anaeróbios e aeróbios na 



Revisão da Literatura 

 

53

Dissertação  de  Mestrado   –   Mariane  Lima 

cavidade bucal. Esse gene, em Fusobacterium nucleatum, 

pode ser transferido com facilidade para outras cepas dessa 

espécie, para Peptostreptococcus anaerobius e Enterococcus 

faecalis (Roberts & Lansciardi, 1990).134 

O uso prolongado de tetraciclinas, sistemicamente, 

pode elevar os níveis de resistência a essas drogas, 

destacando-se, entre os resistentes, Eikenella corrodens, 

Fusobacterium nucleatum, Prevotella oralis e Capnocytophaga 

spp. (Williams et al., 1979).189 Porém, o uso por períodos mais 

curtos de tempo (15 dias ou menos) modifica apenas 

transitoriamente os níveis de resistência, como sugerido por 

Abu-Fanas et al. (1991).1 

Múltiplas exposições às tetraciclinas também 

colaboram para aumentar os níveis de resistência, como 

evidenciado por Magnussom et al. (1991),99 que observaram 

bactérias resistentes em 12,9% dos sítios periodontais 

refratários com contato prévio com a droga, e em 4,6% dos 

sítios periodontais crônicos sem contato prévio com a droga. 

Isso limitaria a efetividade da droga em pacientes com histórico 

de uso freqüente de tetraciclina e recomendaria a realização de 

cultura e antibiograma previamente ao uso desse fármaco. 

A despeito da elevação dos níveis de resistência 

após o emprego de tetraciclinas (doxiciclina) ser notável, 

elevando-se de 10 a 20 vezes os valores iniciais na população, 

os níveis de resistência tendem a retornar aos valores iniciais 

dentro de 6 meses, provavelmente em função da competição 
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com os microrganismos sensíveis que, na ausência da droga, 

levam vantagem metabólica (Fiehn & Westergaard, 1990).44 

O uso tópico de tetraciclina e seus derivados 

também aumentam significativamente a resistência da 

microbiota local a essas drogas, como evidenciado por Larsen 

(1991).93 Nessas condições, como também observado por 

esses autores, os cocos Gram positivos são os principais 

favorecidos. 

De acordo com Olsvik et al. (1995),118 a seleção de 

microrganismos resistentes a tetraciclina é bastante rápida 

durante o transcurso do emprego dessas drogas no tratamento 

periodontal, uma vez que 22,9% das bactérias isoladas de 

sítios periodontais que haviam recebido tetraciclina eram 

resistentes a essa droga, o mesmo ocorrendo com 7,2% dos 

microrganismos oriundos de sítios periodontais que não 

receberam antimicrobianos. 

 

2. Macrolídeos e lincosaminas (lincomicina e clindamicina) 

Essas drogas atuam bloqueando a síntese protéica 

ligando-se à subunidade 50S do ribossomo bacteriano, sendo 

que existe uma sobreposição de receptores entre as duas 

classes de drogas, de forma que quando as mesmas são 

administradas concomitantemente elas competem pela ligação 

ao alvo (Roberts, 2002).140 

A resistência a essas drogas pode se dar por 

mutações que substituem um resíduo de adenina na posição 
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(ou área próxima) 2058 do 23SrRNA em E. coli (ou outras 

bactérias), inativação da droga e efluxo da mesma, sendo que 

o mecanismo mais freqüente é a aquisição de uma rRNA 

metilase (genes erm), como relataram Roberts et al. (1999).139 

Essa enzima modifica uma adenina no RNA ribossômico 23S 

bacteriano, produzindo resistência cruzada a essas drogas, 

sendo que a mesma já foi observada em microrganismos 

bucais (Roberts, 1998b).137 

Outro mecanismo de resistência é a inativação da 

droga, conferindo resistência apenas a um único grupo dessas 

drogas, e o efluxo desses fármacos, ditado pela produção de 

enzimas transportadoras, o que constitui evento comum em 

microrganismos bucais (Roberts, 1997).135  

O valor da eritromicina e outros macrolídeos 

clássicos no tratamento de infecções bucais é modesto em 

função da elevada resistência dos anaeróbios obrigatórios a 

esses fármacos, sendo que, entre as espécies de Prevotella 

produtoras de pigmento negro, 13% apresentam resistência a 

essa droga, o mesmo ocorrendo com 47% das espécies não 

pigmentadas e 91% das fusobactérias (Kuriyama et al., 2001).91 

Mesmo outros microrganismos bucais, como os estreptococos 

β-hemolíticos, respondem pobremente ao emprego dessas 

drogas (Herrera et al., 2000).77  
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3. Metronidazol 

A despeito de sua elevada efetividade frente a 

microrganismos anaeróbios, particularmente bactérias Gram 

negativas envolvidas nas infecções periodontais marginais e 

apicais, Wright et al. (1997)191 evidenciaram a existência de 

amostras de Phorphyromonas gingivalis que, crescendo no 

interior do biofilme, se mostram resistentes a concentrações 

dessa droga atingíveis quando a mesma é empregada 

sistemicamente. 

Os genes que codificam a resistência ao 

metronidazol recebem o nome de genes nim (nim A, nim B, nim 

C, nim D) e foram detectados originalmente em anaeróbios do 

gênero Bacteroides (Reysset et al., 1996;131 Trinh et al., 

1996).173 

Os genes nim parecem codificar uma 5-

nitroimidazol redutase que reduz essas drogas a seus 5-amino 

derivados (Reysset et al., 1996).131 Outras bactérias resistentes 

modificam as drogas por mecanismos ainda não descritos e 

não relacionados aos genes nim (Trinh et al., 1996).173 

Parece existir uma grande diversidade de 

mecanismos de resistência aos nitroimidazóis em protozoários 

e é possível que o mesmo já ocorra em bactérias anaeróbias. 

Nesses eucariotos, a resistência pode se dar  pela mutação do 

gene que codifica para a enzima que reduz o nitroimidazol até 

sua configuração ativa, mutações que reduzem a entrada da 

droga na célula ou nas moléculas transportadoras, que 
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poderiam aumentar a exportação da droga (Samuelson, 

1999).144 

 

4. Penicilinas e outros β-lactâmicos 

Os β-lactâmicos ainda são as drogas mais 

utilizadas na área de saúde, sem que os níveis de resistência 

entre os microrganismos bucais se mostrasse preocupante, o 

que sofreu alterações marcantes em anos recentes, obrigando 

a revisão de hábitos arraigados de prescrição entre os 

cirurgiões-dentistas. 

A literatura evidencia que drogas ß-lactâmicas 

como penicilina G, penicilina V e amoxicilina ainda possuem 

efeito sobre parcela significativa dos microrganismos 

envolvidos nas infecções de cabeça e pescoço (Jasir et 

al.,2000; 85 Pacini et al., 1997; 119 Sutter & Finegold, 1976;167 

Vigil et al., 1997).181 Contudo, diversos estudos relatam um 

aumento significativo na resistência a essas drogas em 

microrganismos isolados de infecções periodontais marginais 

(Gaetti-Jardim Júnior et al., 1996a),51 periodontais apicais 

(Gaetti-Jardim Júnior et al., 1996b),52 endodônticas (Gaetti-

Jardim Júnior, 2001)54 e de outros sítios anatômicos (Bernal et 

al., 1998; 17 Clark et al., 1992),30 possivelmente em função de 

particularidades da população estudada, no que diz respeito a 

fenômenos de uso abusivo de antimicrobianos e 

automedicação. 
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O principal mecanismo de resistência a esses 

fármacos se dá pela produção de enzimas (β-lactamases) 

microbianas capazes de hidrolisar o anel β-lactâmico da droga, 

convertendo-a em um composto destituído de qualquer 

atividade inibitória, uma vez que o mesmo não se mostra apto a 

se ligar nas PLPs (proteínas de ligação à penicilina). 

As β-lactamases da grande maioria das espécies 

bucais ainda não foram adequadamente estudadas e 

caracterizadas. No entanto, já foram descritas em estafilococos 

coagulase negativos, Streptococcus mitis, Streptococcus 

sanguis, Streptococcus milleri (grupo), Peptostreptococcus sp., 

Bacteroides forsythus, Capnocytophaga spp., Fusobacterioum 

nucleatum (onde essas enzimas parecem ser constitutivas e 

ligadas à superfície bacteriana), Mitsuokella multiacida, 

Porphyromonas asaccharolytica, Prevotella buccae, Prevotella 

oralis, Prevotella intermedia, Prevotella nigrescens, Prevotella 

pallens e Veillonella sp. (Roberts, 2002).140 

Mutações também podem afetar a afinidade das β-

lactamases pelos seus substratos, as proteínas de ligação à 

penicilina (PLP). A modificação de um único tipo de PLP pode 

afetar a sensibilidade a um determinado tipo de β-lactâmico, 

enquanto que mutações nos genes que codificam para vários 

tipos dessas proteínas podem afetar a resistência a todo esse 

grupo de antimicrobianos. Em alguns casos, os dois tipos de 

PLPs, as originais e as modificadas, coexistem na célula 

microbiana, sendo que as mutantes somente são expressas 



Revisão da Literatura 

 

59

Dissertação  de  Mestrado   –   Mariane  Lima 

quando os antibióticos estão presentes no ambiente em 

concentrações elevadas (Tomasz, 1994).172 

Outros mecanismos envolvem a modificação das 

porinas das bactérias Gram negativas, diminuindo a 

permeabilidade das membranas externas da parede desses 

microrganismos a esses fármacos (Roberts, 2002).140 

A magnitude da resistência aos β-lactâmicos pode 

ser observada nos estudos de Eik et al. (1999)42 e Kuriyama et 

al. (2000),90 onde de 63 % a 82% dos isolados do gênero 

Prevotella, 61% a  89 % do gênero Fusobacterium e de 83 % a 

100 % dos isolados do gênero Porphyromonas eram 

resistentes a penicilina, sendo que 22,5% das cepas de 

Prevotella intermedia, 71,4% de Prevotella melaninogenica, 

40,7 % de Prevotella oralis e 23,5% de Prevotella buccae 

produziam β-lactamases (Kuriyama et al., 2001).91 

 A produção dessas enzimas hidrolíticas também é 

característica freqüente entre isolados do gênero 

Fusobacterium (Appelbaum et al., 1990;5 Appelbaum et al., 

1991;6 Gaetti-Jardim Júnior, 1994),50 sendo que entre esses 

microrganismos as β-lactamases permanecem restritas ao 

espaço periplásmico e possuem maior afinidade por degradar 

penicilinas e não cefalosporinas. 

 Os inibidores de β-lactamases geralmente são 

eficazes em impedir a ação da maioria dessas enzimas (Abu-

Fanas et al., 1991;1 Appelbaum et al., 1990;5 Appelbaum et al., 

1991;6 Gaetti-Jardim Júnior, 2001;54 Wexler et al., 1991),187 
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porém até 10% das cepas bacterianas produtoras dessas 

enzimas são resistentes à associação de amoxicilina e ácido 

clavulânico (Appelbaum et al., 1990;5 Appelbaum et al., 1991).6 

 

2.5. Padrões de susceptibilidade a antimicrobianos de 
microrganismos freqüentemente envolvidos em 
infecções maxilofaciais 

 
Em Odontologia, as drogas mais amplamente 

utilizadas para o tratamento de processos infecciosos são os β-

lactâmicos, ainda constituindo drogas de escolha para a 

terapêutica das infecções odontogênicas. 

A sensibilidade da microbiota à penicilina G, a 

droga desse grupo utilizada por mais tempo, tem variado 

significativamente. Sutter & Finegold (1976)167 relataram que os 

cocos Gram negativos anaeróbios e os isolados dos gêneros 

Fusobacterium, Eubacterium, Actinomyces, Lactobacillus, 

Streptococcus, Peptococcus e Peptostreptococcus eram 

sensíveis, enquanto 58% dos isolados de Bacteroides fragilis e 

25% dos isolados das demais espécies dos gêneros 

Bacteroides e Selenomonas, bem como 3% dos bastonetes 

anaeróbios Gram negativos produtores de pigmento negro 

eram resistentes. 

Stern et al (1990)162 avaliaram o perfil de 

susceptibilidade a antimicrobianos de bactérias isoladas de 

sistemas de canais de dentes com  polpa necrótica e  

concluíram que as espécies do gênero Streptococcus 

mostraram-se sensíveis à penicilina G (93,7%), ampicilina 
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(97,9%) e eritromicina (85%), enquanto à sensibilidade de 

Enterococcus spp. a essas drogas foi de 36,1%, 92,8% e 

61,9% respectivamente.  

Isolados de Fusobacterium necrophorum (Piriz-

Duran et al., 1990),128 bastonetes Gram positivos anaeróbios 

(Finegold, 1990),46 Porphyromonas spp. (Appelbaum et al., 

1990;5 Appelbaum et al., 1992;7 Finegold, 1990;46 Fosse et al., 

1999;48 Van Winkelhoff et al., 2000),180 Prevotella spp. 

(Appelbaum et al., 1990;5 Fosse et al., 1999;48 Gaetti-Jardim 

Júnior et al., 1996a;51 Panichi et al., 1990;122  Van Winkelhoff et 

al., 2000),180  vêm se tornando cada vez mais resistentes a esse 

β-lactâmico. 

Alguns estudos, como o de Sbordone et al. 

(1995),145 envolvendo isolados de Porphyromonas gingivalis, 

Prevotella intermedia e Fusobacterium nucleatum obtidos de 

implantes dentários, o estudo de Woods (1988),190 que avaliou 

o perfil de sensibilidade a antimicrobianos para Enterococcus 

faecalis e Streptococcus spp., no período de 1966-1986, e Van 

Winkelhoff et al. (2000),180 sugerem que a resistência a essa 

droga varia significativamente de acordo com o grupo 

bacteriano, região geográfica e os hábitos de prescrição dos 

profissionais de saúde envolvidos.  

Sbordone et al. (1995)145 relataram que a maioria 

dos isolados de Porphyromonas gingivalis, Prevotella 

intermedia e Fusobacterium nucleatum eram sensíveis à 

penicilina G, o mesmo ocorrendo com a maioria dos isolados 
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de Streptococcus spp. descritos por Woods (1988).190 Por outro 

lado, esses últimos autores relataram que 81% das cepas de  

Enterococcus faecalis eram resistentes à essa droga. 

A resistência de bactérias isoladas de sistemas de 

canais radiculares de dentes com polpa necrótica a 

antimicrobianos foi avaliada por Gaetti-Jardim Júnior et al. 

(1996b),52 revelando que 20% dos isolados de Prevotella 

intermedia, 5,55% dos isolados de Fusobacterium nucleatum e 

10% dos isolados do gênero Petostreptococcus foram 

resistentes a esse β-lactâmico. Por outro lado, Pacini et al. 

(1997)119 demonstraram que isolados de Actinomyces israelii, 

A. viscosus, Prevotella intermedia, Prevotella melaninogenica, 

Prevotella oralis, Fusobacterium sp. e Streptococcus spp. eram 

sensíveis à penicilina G. 

O padrão de susceptibilidade a antimicrobianos da 

microbiota de lesões periapicais refratárias foi estudada por 

Vigil et al. (1997),181 revelando que os isolados do gênero 

Enterococcus, além de Peptostreptococcus micros, 

Propionibacterium acnes, Clostridium butyricum e 

estreptococos do grupo viridans eram sensíveis á penicilina G, 

enquanto Staphylococcus epidermidis, Fusobacterium spp., 

Pseudomonas aeruginosa e Klebsiella pneumoniae eram 

altamente resistentes a essa droga. 

Le Goff et al. (1997)95 demonstraram que os 

anaeróbios obrigatórios das espécies Bacteroides gracilis, 

Propionibacterium acnes, Fusobacterium nucleatum, Prevotella 
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buccae e Eubacterium lentum foram sensíveis à amoxicilina e 

associação desta droga com ácido clavulânico, quando 

avaliaram a susceptibilidade de microrganismos isolados de 

dentes com polpa necrótica e lesão  periapical crônica. A 

produção de β-lactamases não foi detectada nos 

microrganismos isolados. 

Van Winkelhoff et al. (2000)180 compararam a 

resistência de microrganismos bucais, isolados na Espanha ou 

Holanda, a diferentes drogas antimicrobianas, demonstrando 

que no país ibérico, onde o emprego de penicilina G é elevado, 

a resistência a essa droga e amoxicilina atinge quase 50% dos 

isolados de Prevotella intermedia e Fusobacterium nucleatum, 

contrastando com os países do centro e norte da Europa. 

Para Jasir et al. (2000),85 a sensibilidade de 

isolados do gênero Streptococcus à penicilina G ainda é 

significativa para S. pyogenes, uma vez que em 1.335 isolados, 

não se  observou resistência a esse β-lactâmico. O mesmo não 

ocorre com Staphylococcus spp., sendo que Sechi et al. 

(1999)147 relataram que 81% dos isolados de S. epidermidis 

foram resistentes à penicilina G e 21% também o foram para 

meticilina. 

Von Eiff et al. (2000)182 demonstraram que de 1448 

isolados de Staphylococcus spp. obtidos da corrente sangüínea 

de pacientes, 73.5% mostravam-se resistentes à penicilina G, 

enquanto a resistência à oxacilina foi de 13,5%. Para isolados 

de S. epidermidis a resistência à penicilina G e oxacilina foi de 
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89,9% e 69,3% respectivamente,  e para S. haemolyticus foi de 

98% e 90%, evidenciando a elevada resistência que essas 

espécies possuem a drogas normalmente empregadas em 

âmbito hospitalar.  

Para a ampicilina e amoxicilina, que são penicilinas 

de espectro de ação aumentado, o fenômeno de elevação dos 

níveis de resistência bacteriana também vem sendo verificado. 

A resistência à ampicilina foi observada em 44% 

dos isolados de Bacteroides fragilis, 8% dos isolados de 

Selenomonas spp. e 10% das cepas de Fusobacterium 

nucleatum testadas por Sutter & Finegold (1976),167 enquanto a 

resitência à amoxicilina foi observada em 48% dos isolados de 

Bacteroides fragilis, 14% dos isolados de outras espécies do 

gênero Bacteroides e Selenomonas, 25% das fusobactérias 

não pertencentes à espécie Fusobacterium nucleatum. Os 

gêneros Peptococcus, Peptostreptococcus, Gaffkya, Prevotella 

e Porphyromonas foram sensíveis a essas duas drogas. 

De acordo com Finegold (1990),46 os isolados de 

Eubacterium lentum, Propionibacterium acnes e cocos Gram 

positivos anaeróbios mostraram-se  sensíveis à ampicilina, o 

mesmo ocorrendo com Veillonella parvula, como relatado por 

Aldridge et al. (1994).2 

Em 1991, Wexler et al.187 relataram que 9% das 

fusobactérias e de 3 a 6% dos isolados de Peptostreptococcus 

spp. eram resistentes à ampicilina, enquanto os bastonetes 

Gram positivos mostravam-se muito sensíveis. Nessa linha, 
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Clark et al. (1992)30 relataram que 68% dos isolados de 

Bacteroides fragilis, Prevotella melaninogenica, 40% dos 

isolados de P. loescheii e P. oralis, 25% dos isolados de 

Peptostreptococcus spp. eram resistentes a essa droga. 

A existência de vários isolados de Bacteroides spp., 

Prevotella spp., e Porphyromonas spp. cuja resistência à 

amoxicilina não era inibida pela adição de ácido clavulânico, 

segundo relatos de Appelbaum et al. (1992),7 o mesmo 

ocorrendo com isolados de Peptococcus sp., Bacteroides 

gracilis e Bacteroides spp. pertencentes ao grupo do B. fragilis 

estudados por Wexler et al. (1992).188 

Por vezes os isolados de Prevotella intermedia e 

Fusobacterium nucleatum resistentes à penicilina G também o 

são à ampicilina, como evidenciado por Gaetti-Jardim Júnior et 

al. (1996a)51 e Gaetti-Jardim Júnior et al. (1996b).52 

Barnard et al. (1996)12 avaliaram a susceptibilidade 

de 2 isolados de Actinomyces israelii a antimicrobianos, 

relatando que as bactérias foram sensíveis a ampicilina (CIM ≤ 

0,1µg/ml), amoxicilina e cefalexina (CIM de 0,1 µg/ml). As 

concentrações bactericidas mínimas foram 1000 vezes mais 

elevadas do que as concentrações inibitórias mínimas para as 

mesmas drogas, sugerindo tolerância às mesmas. 

Alguns grupos microbianos têm evidenciado uma 

resistência crescente às cefalosporinas, embora a maioria dos 

microrganismos bucais sejam sensíveis à elas (Sutter & 

Finegold, 1976).167 
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Sutter & Finegold (1976)167 evidenciaram que 14% 

dos isolados de Bacteroides spp. e Selenomonas spp., além de 

15% de Bacteroides fragilis eram resistentes à cefoxitina, 

enquanto os gêneros Veillonella e Fusobacterium, cocos e 

bacilos Gram positivos anaeróbios foram sensíveis. 

Apesar de Rolfe & Finegold (1981)142 e Eley & 

Greenwood (1986),43 terem evidenciado que Bacteroides 

distasonis e outros isolados desse gênero se mostravam 

resistentes à cefoxitina, Brook (1987a)23 relatou que essa droga 

é a cefalosporina mais eficaz frente a Bacteroides spp. 

produtores de β-lactamases. 

Eley & Greenwood (1986)43 observaram resistência 

à cefoxitina e imipenem em Bacteroides do grupo do 

Bacteroides fragilis, sendo que as β-lactamases responsáveis 

pelo fenômeno se mostraram pouco sensíveis ao ácido 

clavulânico e foram capazes de degradar imipenem. Entre os 

microrganismos produtores de β-lactamases, os β-lactâmicos 

mais eficazes foram, em ordem decrescente, imipenem, 

associação amoxicilina /ácido clavulânico e cefoxitina. 

Entre os isolados do gênero Staphylococcus 

(Woods, 1988),190 a resistência a todos os grupos de drogas é 

generalizada, sendo que apenas as cefalosporinas, 

eritromicina, doxiciclina e lincomicina atuaram em pouco mais 

que 50% dos isolados ao nível do ponto crítico para as drogas. 

Cepas de S. aureus resistentes à meticilina são 

resistentes à maioria das drogas, incluindo imipenem, 
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penicilina, eritromicina, clindamicina, e os isolados sensíveis à 

meticilina são, de modo geral, resistentes à penicilina G 

(Malanoski et al., 1993).100 O mesmo acontece com S. 

epidermidis. 

O fenômeno da multirresistência a antimicrobianos 

parece ser amplamente distribuído entre isolados do gênero 

Staphylococcus, mesmo em espécies pouco estudadas. Nesse 

particular, You et al. (1999)192 mostraram que os isolados de S. 

lugdunensis obtidos de pacientes com abscessos dentais e 

osteomielites mostraram resistência a penicilina G, ampicilina, 

meticilina, cefalotina. 

A resistência de Enterococcus faecalis aos β-

lactâmicos é considerável e, de acordo com Woods (1988),190 

81% das cepas são resistentes à penicilina G, 66% o são para 

amoxicilina, 50% dos isolados são resistentes à ampicilina e 

16% são resistentes às cefalosporinas. Para os isolados do 

gênero Streptococcus, a penicilina G e os demais fármacos do 

grupo permanecem eficazes, com uma efetividade significativa 

para mais de 90% das cepas testadas. Em 2000, Garcia-

Garrote et al.57 evidenciaram que a resistência de isolados 

clínicos de Enterococcus spp. à ampicilina foi de 23%. 

Os resultados de Finegold (1990)46 evidenciaram 

que Eubacterium lentum, Propionibacterium acnes e 

Fusobacterium necrophorum eram sensíveis à cefoxitina, 

porém os cocos e bacilos Gram positivos anaeróbios 

mostravam pequena resistência. 
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Além da resistência à cefoxitina entre isolados do 

gênero Bacteroides, que se caracterizam pela produção de 

cefalosporinases, Wexler et al. (1991)187 relataram que 

fusobactérias do grupo Fusobacterium varium-F. mortiferum 

também mostraram notável resistência à essa droga. 

De acordo com Panichi et al. (1990),122 cepas de 

Bacteroides fragilis resistentes a outros β-lactâmicos, como 

aztreonam e penicilina G, ainda se apresentam sensíveis à 

cefoxitina, sendo notável a sensibilidade de Prevotella 

melaninogenica  e de cocos Gram positivos anaeróbios, 

mesmo quando esses últimos eram resistentes a outras 

cefalosporinas. 

Em 1992, Wexler et al.188 demonstraram que a 

maioria dos isolados de Bacteroides fragilis, Prevotella spp., 

Fusobacterium nucleatum e outras fusobactérias, além dos 

bastonetes Gram positivos anaeróbios eram sensíveis à 

associação amoxicilina/ácido clavulânico, mesmo quando se 

mostravam produtores de β-lactamases. 

A sensibilidade a antimicrobianos de 

microrganismos do gênero Streptococcus foi abordada por 

Malanoski et al. (1993),100 que evidenciaram que tanto os 

estreptococos α-hemolíticos, quanto os β-hemolíticos 

apresentavam sensibilidade à maioria das drogas utilizadas em 

Odontologia e Medicina. Esses cocos, mesmo quando se 

apresentam resistentes à penicilina G, são sensíveis aos 

carbapenêmicos e, com freqüência, resistentes à eritromicina. 



Revisão da Literatura 

 

69

Dissertação  de  Mestrado   –   Mariane  Lima 

De acordo com esses autores, Enterococcus faecalis são  

altamente resistentes à eritromicina e clindamicina, mas 

sensíveis à penicilina G e imipenem. 

Em 1993, Pankuch et al.124 relataram que 16% dos 

isolados de Bacteroides fragilis, 10% de Prevotella buccae, 8% 

de P. melaninogenica, 9% de Fusobacterium nucleatum, 8% de 

F. necrophorum e 15% de bastonetes Gram positivos foram 

resistentes à cefoxitina. 

Aldridge et al. (1994)2 relataram que Veillonella 

parvula mostrava-se sensível às penicilinas, associadas ou não 

a inibidores de β-lactamases (ácido clavulânico), metronidazol, 

clindamicina, imipenem e cefoxitina, o mesmo ocorrendo com o 

gênero Eubacterium. Contudo, nesse último grupo, verificou-se 

a existência de cepas resistentes a outras cefalosporinas. Os 

autores ainda relataram que os isolados de Peptostreptococcus 

spp. eram resistentes à associação ticarcilina-ácido clavulânico 

e isolados de Bacteroides fragilis e Bacteroides spp. 

mostravam resistência à cefoxitina e à associação ticarcilina-

ácido clavulânico. 

A resistência à cefalotina entre isolados de 

Prevotella intermedia obtidos de dentes com polpa necrótica foi 

de 10%, conforme evidenciado por Gaetti-Jardim Júnior et al. 

(1996b),52 sendo que os isolados de Fusobacterium nucleatum 

e do gênero Peptostreptococcus foram sensíveis a essa droga. 

Todos os microrganismos testados foram sensíveis à 

cefoxitina. Nessa linha, Vigil et al. (1997)181 verificaram que 
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isolados do gênero Enterococcus e de Staphylococcus 

epidermidis de dentes com lesão periapical refratária eram 

resistentes à cefoxitina, sendo que S. epidermidis também o foi 

para cefotaxime. 

Em 1996a, Gaetti-Jardim Júnior et al.51 relataram 

que 4,9% dos isolados de Fusobacterium spp. de pacientes 

com doença periodontal eram resistentes à cefoxitina, sendo 

que esses isolados não foram capazes de produzir β-

lactamases capazes de degradar cefolosporinas. Outras 

fusobactérias envolvidas em processos infecciosos na região 

de cabeça e pescoço também são sensíveis à cefoxitina, como 

demonstrado por Piriz-Duran et al. (1990)128 para F. 

necrophorum. 

A susceptibilidade aos β-lactâmicos reflete o efeito 

combinado da ligação desses fármacos às proteínas de ligação 

da penicilina, estabilidade a β-lactamases e, no caso de 

bactérias Gram negativas, permeabilidade da membrana 

externa. Da mesma forma, a resistência a essas drogas pode 

refletir uma alteração nesses três componentes 

(Georgopapadakou, 1993),60 sendo que Jenkins (1992)86 relata 

que a produção de β-lactamases constitui o principal 

mecanismo de resistência a essas drogas. 

De acordo com Nord & Hedberg (1990)114 a 

resistência a drogas β-lactâmicas em anaeróbios obrigatórios 

depende da produção de β-lactamases, alteração do número 

ou tipo das proteínas de ligação a penicilina, o que afetaria a 
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afinidade das drogas, e diminuição da permeabilidade 

bacteriana, sendo que o primeiro mecanismo se mostra mais 

relevante.  

Segundo Olsson et al. (1977),117 87% das cepas de 

Bacteroides fragilis produz pequenas quantidades de uma β-

lactamase constitutiva, enquanto 6% produz grande quantidade 

dessas enzimas, sendo que os níveis de produção estão 

relacionados ao nível elevado de resistência a essas drogas. 

As β-lactamases desses anaeróbios eram, de maneira geral, 

mais ativas sobre as cefalosporinas do que sobre as 

penicilinas.  

As β-lactamases de Porphyromonas 

assaccharolytica e Prevotella melaninogenica (Nord & Olsson–

Liljeqvist, 1981)113 e F. nucleatum (Tunèr et al., 1985)174 se 

comportam como penicilinases, sendo pouco ativas sobre 

cefalosporinas e são raramente induzíveis. 

A produção de β-lactamases é uma característica 

freqüente na microbiota bucal, predominando entre os 

anaeróbios obrigatórios, como demonstrado por Legg & Wilson 

(1990),94 sendo que a associação amoxicilina/ácido clavulânico 

foi eficaz frente a esses microrganismos.  

Nesse sentido, Wexler et al. (1991)187 relataram que 

o uso de inibidores de β-lactamases (sulbactam, tazobactam e 

ácido clavulânico) aumentava significativamente a atividade 

dos β-lactâmicos a eles associados, evidenciando o papel 

desempenhado por essas enzimas para esse grupo de drogas. 
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Entretanto, os autores observaram níveis baixos de resistência 

à associação β-lactâmico/inibidor de lactamase em Bacteroides 

fragilis e outras espécies relacionadas, B. gracilis, 

Fusobacterium spp., exceção feita a F. nucleatum, e 

Clostridium spp. 

Finegold (1990),46 evidenciou que a produção de 

cefalosporinases e penicilinases era freqüente entre isolados 

de Prevotella intrermedia, Eubacterium lentum e Fusobacterium 

spp. (20%), não incluindo F. nucleatum, F. necrophorum e F. 

mortiferum, o mesmo ocorrendo com 36% dos isolados do 

gênero Porphyromonas. 

A existência de microrganismos bucais, como 

Porphyromonas gingivalis e Prevotella intermedia, e do gênero 

Bacteroides (B. eggerthii) resistentes à associação 

amoxicilina/ácido clavulânico também foi observada por 

Appelbaum et al. (1990).5 Além desse aspecto, os autores 

mostraram que 41% das 129 fusobactérias testadas 

produziram β-lactamases, o mesmo ocorrendo com 64,7% das 

bactérias dos gêneros Prevotella, Porphyromonas e 

Bacteroides não pertencentes ao grupo B. fragilis. 

Nesse sentido, Appelbaum et al. (1992)7 relataram 

a existência de vários isolados de Bacteroides grupo fragilis, 

Bacteroides não fragilis (incluindo Provetella e 

Porphyromonas), Fusobacterium resistentes à amoxicilina e à 

associação amoxicilina /ácido clavulânico. 
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Entretanto, para a maioria das bactérias bucais, a 

associação amoxicilina/ácido clavulânico mostra-se efetiva, 

como observado por Sbordone et al. (1995).145 Esses autores 

evidenciaram esse fenômeno para todos os isolados de 

Porphyromonas gingivalis e a grande maioria das cepas de 

Prevotella intermedia e Fusobacterium nucleatum testadas. 

Alguns isolados dessas últimas espécies não foram inibidos por 

essa associação “in vitro”. Essas bactérias resistentes foram 

inibidas pela associação amoxicilina/metronidazol. 

Appelbaum et al. (1991),6 revelaram que Prevotella 

bivia, P. disiens, P. melanimogenica, P. intermedia, P. oralis, P. 

buccae, P. loescheii, Porphyromonas gingivalis, e fusobactérias 

produziam, com freqüência, β-lactamases, mas estas enzimas 

não foram aptas a degradar carbapenêmicos e foram passíveis 

de inibição pela adição de inibidores de β-lactamases.  

As bactérias produtoras de β-lactamases tendem a 

ser menos sensíveis a outras drogas não relacionadas, 

sugerindo que além da produção dessas emzimas hidrolíticas 

essas bactérias podem possuir alguma barreira de 

permeabilidade na membrana externa (nos microrganismos 

Gram negativos) e/ou membrana citoplasmática, como também 

observado por Johnson et al. (1990),87 Appelbaum et al. 

(1991)6 e Appelbaum et al. (1992).7 

A produção de β-lactamases pode ser detectada 

em mais de 90% dos isolados de Bacteroides fragilis e 

espécies relacionadas em 100% dos isolados de P. 
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melaninogenica, P. loescheii e P. oralis, como observado por 

Clark et al. (1992),30 mas a produção dessas enzimas não 

significa necessariamente resistência a essas drogas. 

A ocorrência de bactérias produtoras de β-

lactamases na cavidade bucal vem sendo estudada, sendo que 

Van Winkelhoff et al. (1997)179 verificaram que 74% dos 23 

pacientes com periodontite do adulto mostravam-se 

colonizados por uma ou mais cepas bacterianas produtoras 

dessas enzimas. Entre os isolados de Prevotella intermedia 

essa característica esteve presente em 26%, enquanto 13% 

dos isolados de Fusobacterium nucleatum, 11% dos isolados 

de Bacteroides fosythus, 22% de Prevotella buccae, 9% de 

Prevotella bucalis, 17% dos isolados de Prevotella loescheii e 

9% de Actinomyces sp. foram produtores dessas enzimas. 

Nenhum dos isolados de Porphyromonas gingivalis apresentou 

essa característica. A maioria dos isolados produtores de β-

lactamase foram sensíveis à amoxicilina na concentração de 

3µg/ml e à associação amoxicilina/ácido clavulânico. 

Bernal et al. (1998)17 demonstraram que, de  96 

isolados de Prevotella intermedia e P. nigrescens, 25 

mostraram-se resistentes a amoxicilina, mas sensíveis à 

associação dessa droga com ácido clavulânico. As cepas 

resistentes a amoxicilina mostraram-se produtoras de β-

lactamases e 72% pertenciam a espécie P nigrescens  e 20% a 

P. intermedia, enquanto 2 isolados não puderam ser 

identificados, com segurança, como membros de um das duas 
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espécies, mesmo com o uso de  PCR, foram denominados 

“Prevotella intermedia sensu lato”. 

Fosse et al. (1999)48 determinaram que 42% dos 

isolados periodontais de Prevotella buccae, 35% de P. 

intermedia, 17% de P. bivia, 10% de P. disiens, 10% de P. 

denticola e 8 % de Fusobacterium nucleatum produziam β-

lactamases passíveis de inibição pelo ácido clavulânico. Todos 

os isolados dos gêneros Prevotella mostraram-se sensíveis ao 

imipenem, cefoxitina, cefotaxime e associação amoxicilina / 

ácido clavulânico. Os microrganismos resistentes à tetraciclina 

mostraram forte tendência à resistência múltipla, 

particularmente à penicilina G e amoxicilina, e produção de β-

lactamases. 

Messini et al (1999)104 relataram que bactérias dos 

gêneros Streptococcus, Lactobacillus, Aerococcus, Gemella e 

Staphylococcus, isoladas através de  hemocultura  em 

pacientes com problemas mentais submetidos a tratamento 

odontológico, apresentavam 48% de resistência a penicilina G. 

e oxacilina, além de  5% de resistência a cefalotina. De 3 

isolados testados frente a associação amoxicilina/ ácido 

clavulânico, 1 foi resistente e os 3 o foram para amoxicilina, 

isoladamente. 

Herrera et al (2000)77 relataram de nenhum dos 

isolados de Prevotella melaninogenica, P. intermedia, 

Porphynomonas gingivalis, Fusobacterium nucleatum, 

Campylobacter rectus e Peptostreptococcus micros obtidos de 
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abscessos periodontais agudos se mostrou resistente à 

associação amoxicilina/ácido clavulânico. 

Kleinfelder et al. (2000)89 relataram que 

Porphyromonas gingivalis e Prevotella oralis obtidas de 

pacientes com periodontite refratária foram altamente sensíveis 

à associação amoxicilina/ ácido clavulânico, com valores de 

concentração inibitória mínima menores que 0.016µg/ml. 

Isolados de Fusobacterium nucleatum e Peptostreptococcus 

micros, embora sensíveis a essa associação “in vitro”, não 

foram eliminados do periodonto com o uso sistêmico das 

drogas. 

Embora a resistência aos carbapenêmicos e a 

produção de β-lactamases capazes de hidrolisar imipenem e 

meropenem tenham sido descritas (Payne et al., 1994),125 esta 

não parece ser a condição predominante entre microrganismos 

isolados de infecções humanas (Finegold, 1990).46 

Imipenem geralmente apresenta atividade 

antimicrobiana frente a Enterococcus spp., exceto E. faecium, 

Staphylococcus spp., incluindo S. aureus resistentes à 

meticilina, Pseudomonas, exceto P. cepacia, e virtualmente 

todos os anaeróbios obrigatórios isolados de processos 

infecciosos.122,152 

A resistência a esse grupo de β-lactâmicos tem sido 

descrita desde a década de 1980, quando essas drogas 

passaram a ser utilizadas. Rolfe & Finegold (1981)142 e Eley & 

Greenwood (1986)43 descreveram a existência de isolados de 
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Bacteroides spp. para os quais a concentração inibitória 

mínima para o imipenem era superior a 256 µg/ml, enquanto o 

ponto crítico para essa droga é de 16 µg/ml. Em 1990, 

Finegold46 evidenciou a presença de cocos Gram positivos 

anaeróbios resistentes a esse fármaco, embora a totalidade 

dos isolados dos gêneros Eubacterium, Propionibacterium, 

Fusobacterium e Porphyromonas tenha se mostrado sensível 

ao imipenem.  

A sensibilidade de Prevotella melaninogenica, 

Bacteroides fragilis e cocos anaeróbios Gram positivos ao 

imipenem foi bastante elevada, mesmo para os isolados 

resistentes a outras drogas, como demonstrado por Panichi et 

al. (1990).122 Resultados semelhantes foram reportados por 

Gaetti-Jardim Júnior et al (1996b)52 para isolados de Prevotella 

intermedia, Fusobacterium nucleatum e Peptostreptococcus sp. 

isolados de dentes com necrose pulpar, e por Gaetti-Jardim 

Júnior et al. (1996a),51 para isolados de Fusobacterium 

nucleatum obtidos de pacientes com doença periodontal e 

indivíduos sadios. Esses últimos autores demonstraram que as 

β-lactamases das fusobactérias não são aptas a degradar 

carbapenêmicos.  

A resistência microbiana aos carbopenêmicos  pode 

ser mediada por 4 classes de β-lactamases e pela perda de 

proteínas associadas ao transporte dessas drogas através da 

membrana externa, comportando-se como porinas, como 

demonstrado por Bou et al. (2000),22 para Acinetobacter 
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bammannii. Quando a resistência ao imipenem é mediada pelo 

desaparecimento de porinas na superfície bacteriana, como em 

Enterobacter aerogenes, a mesma pode ser reversível . O 

bloqueio no uso desse carbapenêmico, por vezes, resultou no 

reaparecimento das porinas em alguns dos isolados dessa 

espécie, como relatado por Bornet et al. (2000).21 

Com o conhecimento da participação de 

microrganismos anaeróbios obrigatórios na etiologia das 

infecções de cabeça e pescoço, o uso do metronidazol e da 

clindamicina, drogas mais ativas sobre anoxibiontes, vem 

crescendo na odontologia. 

O mecanismo de ação do metronidazol foi melhor 

esclarecido por Narikawa (1986),111 que demonstrou que a 

enzima nitrato redutose é responsável pelo acúmulo de 

metronidazol dentro da célula bacteriana, enquanto a enzima 

piruvato ferredoxina óxido-redutase reduz o grupo nitro da 

droga, convertendo-o na forma quimicamente ativa, capaz de 

atuar no DNA bacteriano. 

Esse quimioterápico se mostra extremamente 

eficaz sobre anaeróbios obrigatórios Gram negativos, 

particularmente sobre os gêneros Bacteroides (Appelbaum et 

al.,1990; 5 Panichi et al., 1990;122 Pankuch et al., 1993;123 Rolfe 

& Finegold, 1981),142 Prevotella (Appelbaum et al.,1990;5  

Finegolg, 1990;46 Gaetti-Jardim Júnior et al., 1996;51 Panichi et 

al., 1990;122 Pankuch et al., 1993;123 Rolfe & Finegold, 1981),142 

Sbordone et al., 1995;145 Van Winkelhoff et al, 2000),180 



Revisão da Literatura 

 

79

Dissertação  de  Mestrado   –   Mariane  Lima 

Porphyromonas (Appelbaum et al.,1990;5  Finegolg, 1990;46 

Pankuch et al., 1993;123 Sbordone et al., 1995;145 Van 

Winkelhoff et al, 2000),180 Fusobacterium (Appelbaum et 

al.,1990;5  Finegolg, 1990;46 Gaetti-Jardim Júnior et al., 

1996ab;51,52 Panichi et al., 1990;122  Sbordone et al., 1995;145 

Van Winkelhoff et al, 2000),180 e Veillonella (Aldridge et al., 

1994).2 

A resistência de bastonetes anaeróbios Gram 

negativos ao metronidazol ainda se encontra limitada a um 

número pequeno de isolados. Nesse sentido, Sutter & Finegold 

(1976)167 relataram que 3% dos isolados de Bacteroides spp., 

muitos dos quais reclassificados nos gêneros Prevotella e 

Porphyromonas, e Selenomonas spp. eram resistentes a esse 

nitroimidazol. 

Como ocorre com outras drogas antimicrobianas, 

mesmo entre as espécies mais sensíveis ao metronidazol, 

cepas resistentes têm emergido. Em 1993, Listgarten et al.96 

relataram que 2,22% dos isolados de Prevotella intermedia e 

1,49% dos isolados de Fusobacterium nucleatum foram 

resistentes, o mesmo tendo sido descrito por Sbordone et al. 

(1995),145 sendo que esses autores também observaram a 

existência de Porphyromonas gingivalis resistentes a essa 

droga. A ocorrência de Fusobacterium nucleatum resistentes 

ao metronidazol também foi confirmada por Van Winkellhoff et 

al. (2000).180 
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A sensibilidade dos anaeróbios obrigatórios Gram 

positivos e dos microaerófilos ao metronidazol tem se mostrado 

bastante variável. Em 1976, Sutter & Finegold167 demonstraram 

que 3% dos isolados do gênero Peptostreptococcus, 60% dos 

isolados microaerófilos e anaeróbios do gênero Streptococcus, 

8% de Actinomyces spp., 21% de Lactobacillus spp. e 60% dos 

isolados do gênero Bifidobacterium eram resistentes ao 

metronidazol. 

Rolfe & Finegold (1981)142 relataram que os 

isolados de Eubacterium spp. e Peptostreptococcus 

asaccharolyticus eram sensíveis a esse nitroimidazol, com o 

que concorda Finegold (1990),46 que verificou que os isolados 

de Eubacterium lentum, Proprionibacterium acnes e 

Peptococcus sp. eram, em geral, sensíveis a essa droga, a 

despeito da resistência de 37% observada entre os outros 

gêneros de bactérias Gram positivas anaeróbias. Essa 

resistência entre bastonetes Gram positivos anaeróbios (55 a 

70% dos isolados) também foi observada por Wexler et al. 

(1991).187 

Pankuch et al. (1993)123 relataram que 7% dos 

isolados de Peptostreptoccus spp. eram resistentes a esse 

nitroimidazol, o mesmo ocorrendo com 76% dos bastonetes 

gram positivos anaeróbios (Actinomyces spp., Bifidobacterium 

spp., Lactobacillus spp. e Eubacterium spp.) e todos os 

isolados de Propionibacterium acnes testados. Em 1996b, 

Gaetti-Jardim Júnior et al.52 relataram que Peptostreptpcoccus 
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sp., embora tenha se mostrado sensível ao metronidazol, a 

concentração inibitória mínima dessa droga para alguns 

isolados se aproximou do ponto crítico da mesma (16µg/mL). 

Nesse mesmo ano (1996), Barnard et al.12 mostraram que 

Actinomyces israelii é altamente resistente ao metronidazol 

(CIM > 100µg/ml). 

Vigil et al. (1997)181 relataram que isolados de 

Peptostreptococcus micros obtidos de dentes com lesão 

periapical refratária foram resistentes ao metronidazol, o 

mesmo ocorrendo com Propionibacterium acnes e 

Campylobacter rectus. 

A resistência de Enterococcus spp., Staphylococcus 

spp. e bastonetes entéricos a essa droga é quase universal, 

como relatado por Listgarten et al. (1993),96 sendo que a 

resistência de E. faecalis e E. faecium foi posteriormente 

confirmada por Dahlén et al. (2000),35 que estudaram isolados 

obtidos de dentes com polpa necrótica. 

Stubbs et al (2000)163 descreveram um quinto tipo 

de gene em Bacteroides spp. responsáveis pela resistência ao 

metronidazol. Das 28 cepas desses bastonetes que 

apresentavam reduzida sensibilidade ao  mitroimidazole, 25 

apresentavam um dos 5 variantes do gene nim (nim A, nim B, 

nim C, nim D, nim E). Essas enzimas atuariam convertendo os 

nitroimidazóis em aminoimidazóis, impedindo a formação de 

radicais contendo o grupo nitro da droga, imprescindível  para 
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sua atividade antimicrobiana frente a microrganismos 

anaeróbios obrigatórios.25,111 

A eritromicina, lincomicina e clindamicina são 

drogas utilizadas com freqüência na clínica odontológica, 

sendo esta última mais ativa frente a anaeróbios do que as 

demais. 

Sutter & Finegold (1976)167 verificaram que a 

resistência à clindamicina entre os isolados de B. fragilis foi de 

4% e de 6% entre Bacteroides spp. e Selenomonas spp., além 

de atingir 7% dos isolados dos gêneros Peptococcus e Gaffkya, 

10% de estreptococos microaerófilos ou anaeróbios. Segundo 

Finegold (1990)46 os bastonetes Gram positivos  anaeróbios 

não  esporulados apresentam 14% de resistência à 

clindamicina, enquanto os cocos anaeróbios Gram positivos 

mostram 3% de resistência a esse fármaco. 

A sensibilidade de isolados do gênero 

Streptococcus à eritromicina permanece elevada, a despeito do 

uso. Nesse aspecto, Jasir et al. (2000)85 relataram que, de 

1.335 isolados de S. pyogenes, apenas 3 cepas foram 

resistentes a esse macrolídeo. A eritromicina não é 

particularmente efetiva sobre microrganismos anaeróbios, em 

particular os Gram negativos, sendo que Sbordone et al. 

(1995)145 evidenciaram que Porphyromonas gingivalis, 

Prevotella intermedia e Fusobacterium nucleatum eram pouco 

sensíveis a essa droga e alguns isolados também 

apresentaram resistência à clindamicina.  



Revisão da Literatura 

 

83

Dissertação  de  Mestrado   –   Mariane  Lima 

Segundo Woods (1988),190 dos isolados de 

Enterococcus faecalis, 16% foram resistentes à eritromicina, e 

44% à lincomicina. Para essa espécie, Malanoski et al. 

(1993)100 relataram a existência de níveis elevados de 

resistência à eritromicina e clindamicina para esses cocos. 

Entre os isolados do gênero Staphylococcus, a 

resistência a quase todos os grupos de drogas foi 

generalizada, sendo que a eritromicina e lincomicina atuaram 

em pouco mais que 50% dos isolados ao nível do ponto crítico 

para as drogas (Woods, 1988).190 Outras espécies desse 

gênero,  como os isolados de S. lugdunensis obtidos de 

pacientes com abscessos dentais e osteomielites, mostraram 

resistência à clindamicina (You et al., 1999).192 

A pequena sensibilidade das fusobactérias à 

eritromicina é descrita na literatura, sendo que Sutter & 

Finegold (1976)167 verificaram que 10% dos isolados 

Fusobacterium nucleatum eram resistentes a essa droga. Em 

1979, Walker et al.,185 aproveitando-se dessa resistência, 

sugerem a utilização desse macrolídeo no meio seletivo para o 

isolamento de fusobactérias de boca. Gaetti-Jardim Júnior et al. 

(1996b)52 relataram que 33,33% dos isolados de 

Fusobacterium nucleatum isolados de dentes com polpa 

necrótica eram resistentes à eritromicina, o mesmo ocorrendo 

com os isolados obtidos de placa bacteriana subgengival 

(Gaetti-Jardim Júnior et al., 1996a),51 mas todos foram 

sensíveis à clindamicina e lincomicina. 
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A despeito dessa resistência, Matusow & Goodall 

(1983)103 revelaram que, nos casos de celulite pulpo alveolar 

em que anaeróbios obrigatórios foram isolados, estes 

microrganismos estavam associados a anaeróbios facultativos 

e o uso de eritromicina mostrou-se adequado para a resolução 

da infecção. 

As lincosaminas (clindamicina e lincomicina) são 

muito ativas frente a anaeróbios, como Propionibacterium 

acnes (Brook, 1987a),23 Prevotella melaninogenica, bastonetes 

(Panichi et al., 1990;122 Wexler et al., 1991)190 e cocos Gram 

positivos anaeróbios (Gaetti-Jardim Júnior et al.,1996b;52 

Panichi et al., 1990;122 Woods, 1988),190 Prevotella intermedia e 

Fusobacterium nucleatum (Gaetti-Jardim Júnior et al., 1996a).51 

Entretanto, cepas resistentes à clindamicina têm sido 

observadas em B. fragilis (Panichi et al., 1990),122 

Peptostreptococcus spp. (Wexler et al., 1991),190 Veillonella 

parvula e Eubacterium (Aldridge et al., 1994)2 entre outros 

grupos microbianos. 

O perfil de susceptibilidade de microrganismos 

anaeróbios a antimicrobianos está sofrendo profundas 

alterações, com a elevação do percentual de cepas do gênero 

Bacteroides, Prevotella, Porphyromonas e Fusobacterium a 

drogas β-lactâmicas, disseminação de resistência à 

clindamicina e outras drogas freqüentemente utilizadas no 

tratamento de infecções graves por esses microrganismos 

como evidenciado por Pankuch et al. (1993).123 Assim, desde 
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que esses microrganismos representam parcela significativa da 

microbiota de dentes com polpa necrótica e antimicrobianos 

são utilizados com grande freqüência no tratamento de 

infecções odontogênicas, é de grande utilidade a realização de 

testes de susceptibilidade a drogas para esses 

microrganismos. Nesse estudo, 9% dos isolados de B. fragilis, 

8% de Bacteroides spp. do grupo B. fragilis, 6% de Prevotella 

bivia, 20% de Prevotella buccae, 18% de F. nucleatum, 90% 

dos F. varium, 9% dos Peptostreptococcus foram resistentes à 

clindamicina. 

Os isolados de Actinomyces israelii se mostraram 

muito sensíveis à clindamicina e eritromicina (CIM de 0,1 – 

1,0µg/ml), no estudo de Barnard et al. (1996).12 Contudo, da 

mesma forma que para as drogas β-lactâmicas, observou-se 

grande diferença entre a concentração bactericida mínima e a 

concentração inibitória mínima para essas drogas, sugerindo 

tolerância. Por outro lado, os isolados do gênero Enterococcus 

obtidos de dentes com lesão periapical refratária foram 

resistentes à clindamicina, enquanto Pseudomonas aeruginosa 

e Klebsiella pneumoniae também foram resistentes à 

eritromicina, como evidenciado por Vigil et al. (1997).181 

Messini et al (1999)104 relataram que isolados dos 

gêneros Streptococcus, Lactobacillus, Aerococcus, Gemella e 

Staphylococcus, obtidos através de  hemocultura  em pacientes 

com problemas mentais submetidos a tratamento odontológico, 

apresentavam 19% de resistência à eritromicina. 
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Fosse et al. (1999)48 determinaram que todos os 

isolados periodontais de Prevotella buccae, P. intermedia, P. 

bivia, P. disiens, P. denticola mostraram-se sensíveis à  

clindamicina, metronidazol, imipenem, eritromicina, cefoxitina, 

cefotaxime e associação amoxicilina/ácido clavulânico. 

A resistência de Staphylococcus epidermidis a 

antimicrobianos foi estudada por Sechi et al (1999),147 

revelando 89% de resistência à penicilina G, 21% à meticilina, 

32% de resistência a gentamicina, 37% de cepas resistentes à 

eritromicina e 56% dos microrganismos testados foram 

resistentes à tetraciclina. Dos isolados testados, 36% foram 

resistentes a 3 ou mais drogas. 

Nessa linha, Von Eiff et al (2000)182 demonstraram 

que de 1448 isolados de Staphylococcus spp., 16% e 7,7% 

foram resistentes à eritromicina e clindamicina, 

respectivamente. Para isolados de S. epidermidis a resistência 

a essas drogas foi de 62,3% e 39,7%, respectivamente,  e para 

S. haemolyticus foi de 84% e 40%, limitando sobremaneira a 

utilização clínica das mesmas. 

Dahlén et al. (2000)35 verificaram os isolados de 

Enterococcus faecalis e E. faecium obtidos de dentes com 

polpa necrótica mostravam-se altamente resistentes ao 

metronidazol, tetraciclina, penicilina G, ampicilina e 

clindamicina e sensíveis apenas à eritromicina e vancomicina. 

Esses autores sugerem que a presença de Enterococcus 

faecalis e E. faecium resistentes às drogas mais empregadas 
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em endodontia reforça a necessidade de realização de 

antibiograma em casos de  infecção persistente. 

Van Winkelhoff et al. (2000)180 relataram que a 

maioria dos gêneros anaeróbios obrigatórios apresentavam 

poucos isolados resistentes à clindamicina, exceção feita a 

Prevotella intermedia, onde se verificou a ocorrência desse 

fenômeno em 17,4% dos isolados. Quanto à eritromicina, 20% 

dos isolados de B. forsythus e 77,4% dos isolados de F. 

nucleatum foram resistentes.  

As tetraciclinas e derivados constituem um grupo de 

drogas  de  amplo  espectro  de  ação  largamente  utilizadas 

no   passado   e   para   as  quais  emergiu  elevada  resistência 

microbiana. 

De acordo com Roberts & Hillier (1990),133 a 

tetraciclina é o segundo antimicrobiano mais utilizado no 

mundo, o que tem levado a uma severa e intensa seleção de 

microrganismos resistentes. Esses autores demonstraram que 

79% das cepas do gênero Peptostreptococcus apresentavam 

genes que hibridizavam com algum determinante de resistência 

a tetraciclina (Tet K, Tet L, Tet M, Tet O), o mesmo ocorrendo 

com 82% das cepas pertencentes aos estreptococos do grupo 

viridans, 29% de Enterococcus faecalis, 46% dos 

Streptococcus do grupo B, 29% dos isolados de Fusobacterium 

nucleatum , 26% de Veillonella parvula e 43 % de Lactobacillus 

spp. isolados de infecções do trato urogenital. 
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Como verificado por Sutter & Finegold (1976),167 a 

resistência à tetracidina esteve presente em 54% dos isolados 

de B. fragilis, 40% de Bacteroides spp. e Selenomonas spp., 

6% dos bastonetes Gram negativos aneróbios produtores de 

pigmento negro, 63% dos isolados dos gêneros Peptococcus e 

Gaffkya, 28% dos isolados do gênero Peptostreptococcus, 10% 

das cepas de Streptococcus spp. microaerófilos e anaeróbios, 

27%  dos cocos Gram negativos, 23% dos isolados de 

Eubacterium spp., 7% das cepas de Propionibacterium spp., 

6% dos isolados do gênero Actinomyces e 23% dos isolados 

do gênero Lactobacillus.  

Segundo Woods (1988),190 Enterococcus faecalis 

tem se mostrado pouco sensível à maioria dos antimicrobianos 

utilizados e 59% dos isolados foram resistentes à tetraciclina. 

Entre Streptococcus spp. a tetraciclina mostrou-se pouco 

eficaz.  

Os resultados de Listgarten et al. (1993)96 

evidenciaram que a resistência de Prevotella intermedia à 

tetraciclina era de 8,89% e em Fusobacterium spp. foi de 

22,39%. Enterococcus sp. e bastonetes entéricos quase 

sempre se mostraram resistentes à essa droga, sendo que em 

S. aureus essa resistência foi observada em 75% dos isolados, 

enquanto outras espécies desse gênero mostraram resistência 

de 81,82%. 

Barnard et al. (1996),12 avaliaram a susceptibilidade 

de 2 isolados de Actinomyces israelii a antimicrobianos, 
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relatando que as bactérias foram sensíveis à essa droga (CIM 

de 0,1–1,0µg/ml), embora a concentração bactericida mínima 

tenha sido muito superior à inibitória mínima, sugerindo 

tolerância às mesmas. 

Dos isolados de Prevotella intermedia e de 

Peptostreptococcus sp. obtidos de dentes com polpa necrótica, 

5% e 10% foram resistentes à tetraciclina. Todos os isolados 

de Fusobacterium nucleatum foram sensíveis a essa droga, 

como relatado por Gaetti-Jardim Júnior et al. (1996a).51 Em 

1997, Vigil et al.181 demonstraram a existência de elevada 

resistência à tetraciclina em estreptococos do grupo viridans e 

Clostridium butyricum. 
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Avaliar o perfil de susceptibilidade a antimicrobianos 

de bactérias anaeróbias obrigatórias e anaeróbias facultativas 

previamente isoladas de processos infecciosos da cavidade 

bucal entre 1994 e 2002, procurando verificar a existência de 

padrões de susceptibilidade a esses fármacos nas diferentes 

espécies e gêneros microbianos. 
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4.1. MICRORGANISMOS 

 
Os microrganismos testados foram obtidos de 4 

casos de osteomielite crônica da mandíbula, 3 lesões 

periapicais refratárias ao tratamento endodôntico, 30 infecções 

endodônticas, 7 casos de periodontite agressiva localizada e 2 

casos de periodontite agressiva generalizada. 

Os espécimes clínicos envolvendo infecções 

piogênicas foram coletados através da aspiração do conteúdo 

séptico com auxílio de seringa Luer esterilizada. As infecções 

endodônticas e periodontais marginais tiveram seus espécimes 

clínicos coletados a partir do uso de cone de papel absorvente 

esterilizado, como descrito por Slots (1982;153 1982)154 e Gaetti-

Jardim Júnior (2001).54 

Nas osteomielites crônicas supurativas, além do 

cultivo do conteúdo purulento, procurou-se recuperar o 

microrganismo das amostras de sequestros ósseos. 

O isolamento dos diferentes grupos microbianos e 

sua identificação foram realizados de acordo com metodologia 

empregada por Holdeman et al. (1977)79 e Holt et al. (1994).80 

Os isolados, uma vez identificados, foram mantidos em 

nitrogênio líquido (- 196oC). 
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4.2. TESTES PARA IDENTIFICAÇÃO MICROBIANA 

 
4.2.1. IDENTIFICACAO PRESUNTIVA 

Após o tempo de incubação, foi procedida a 

observação das colônias características com auxilio do 

microscópio esteroscópico. 

A partir dessas colônias características, foi 

realizada uma avaliação morfocolonial, morfotintorial (coloração 

de Gram) e teste da catalase. 

Após o desenvolvimento das colônias, foi realizada 

novamente a coloração de Gram e o teste da catalase, além do 

teste respiratório para caracterizar estes microrganismos 

segundo a sensibilidade ao oxigênio atmosférico. 

 

4.2.1.1. CARACTERIZAÇÃO FISIOLÓGICA 

 
4.2.1.1.1. PRODUÇÃO DA CATALASE (Benett & Duerden, 

1985)16 

O teste foi realizado gotejando-se peróxido de 

hidrogênio a 3% sobre fragmentos de colônias depositados em 

lâminas de vidro, observando-se a formação de folhas de gás, 

indicativas do desdobramento do peróxido em água e oxigênio 

liberado pela ação da catalase. 

 

4.2.1.1.2. MOTILIDADE, PRODUÇÃO DE H2S E INDOL 
(Moore et al., 1984;16 Bennett & Duerden, 1985)106 

 

Foram utilizados os meios SULFIDE INDOLE 

MOTOLITY (SIM, Difco) e SIM acrescido de 0,05% de L-
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cisteína. Esses foram inoculados e incubados em dissecadores 

de vidro, em condições de anaerobiose, a 37ºC, por 72 horas. 

O repique foi feito em picada, a fim de permitir a observação da 

motilidade. 

 

4.2.1.1.3. HIDRÓLISE DA GELATINA (Holdeman et al., 
1977;79 Sutter et al., 1980;106 Moore et al., 1984)169 

 

Foi realizada em meio gelatina nutriente. A leitura 

foi realizada após 5 dias de incubação em condições de 

anaerobiose, a 37ºC, colocando-se os tubos na temperatura de 

geladeira (4ºC), por um período suficiente para que o controle 

tomasse a consistência de gel. 

 

4.2.1.1.4. HIDRÓLISE DO AMIDO (Moore et al., 1984)106 

Foi determinada em meio ágar amido. A leitura foi 

realizada após 72 horas de incubação em condições de 

anaerobiose a 37ºC, gotejando-se solução de lugol sobre o 

meio, a fim de verificar o aparecimento de um halo transparente 

ao redor das colônias, indicativo da hidrólise do substrato.  

 

4.2.1.1.5. HIDRÓLISE DA ESCULINA (Holdeman et al., 
1977;79 Moore et al., 1984)106 

 

As cepas foram testadas em caldo esculina e 

incubadas em condições de anaerobiose, a 37ºC, por 7 dias. A 

hidrólise da esculina foi observada pelo desenvolvimento de 

cor negra no meio.  
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4.2.1.1.6. ATIVIDADE HEMOLÍTICA (Moore et al., 1984)106 

Foi testada em meio base ágar de soja-tripticaseína 

(Difco), suplementado com 0,5% de extrato de levedura e 

enriquecido com 5% de sangue desfibrinado de carneiro. A 

leitura foi realizada após 72 horas de cultivo, para observação 

ou não da produção de zonas de hemólise. 

 

4.2.1.1.7. PRODUÇÃO DE GÁS (Moore et al., 1984)106 

Foi empregado o meio básico peptona-extrato de 

levedura (PY) acrescido de 1% de glicose, com tubos de 

Durham. Os tubos foram incubados em condições de 

anaerobiose, a 37ºC por 72 horas. A leitura foi realizada a fim 

de observar bolhas de gás nos tubos de Durham. 

 

4.2.2. IDENTIFICAÇÃO DEFINITIVA 

 
4.2.2.1. FERMENTAÇÃO DE CARBOIDRATOS (Holdeman et 

al., 1977;79 Slots, 1982;153 1982;154 Slots & Potts, 
1982;155 Slots et al., 1983;156 Moore et al., 1984)106 

 

Foi utilizado o meio básico peptona-extrato de 

levedura (PY), segundo Holedman et al. (1977).79 O preparo do 

inóculo foi realizado de acordo com Socransky et al. (1979).158 

As soluções de carboidratos (amido, esculina, 

frutose, galactose, glicose, lactose, maltose, manose, sacarose 

e xilose) foram preparadas em água destilada, na concentração 

de 10%, e esterilizadas em autoclave, a 115ºC, por 10 minutos. 

Os tubos-teste, juntamente com o controle (sem 

solução de carboidrato e inoculado), foram incubados em 
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condições de anaerobiose pela mistura gasosa, a 37ºC, por 72 

horas. O pH final foi determinado em potenciômetro, 

comparando-se os índices de acidificação nos meios com 

carboidratos e inoculados com aqueles controles. 

Uma diferença de pH ≥ 0,7 U no meio com 

carboidrato e inoculado, foi considerada uma fermentação 

forte; uma alteração maior do que 0,3 U e menor do que 0,7 U 

foi considerada uma fermentação fraca; e uma diferença de pH 

≤ 0,3 U indicou ausência de fermentação (Slots, 1982).153 

Os isolados foram então recuperados dos meios de 

preservação em nitrogênio e submetidos aos testes de 

susceptibilidade. Desta forma, o presente estudo configurou-se 

como uma pesquisa realizada unicamente “in vitro”, com 

material e cepas de estoque do laboratório. 

 

4.3. AVALIAÇÃO DA SUSCEPTIBILIDADE A DROGAS 
ANTIMICROBIANAS 

 
4.3.1. MÉTODO 

Empregando-se o método de diluição em ágar, 

descrito por Suter et al. (1979),168 foi determinada a 

concentração inibitória mínima (CIM). 

 

4.3.2. MEIO DE CULTURA 

Foi utilizado o ágar infuso cérebro-coração-BHI 

(Difco) suplementado com 0,5% de extrato de levedura e 

sangue desfibrinado de cavalo (5%), o qual é mantido no 
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estoque de biomateriais da disciplina e fornecido, gentilmente, 

pela Faculdade de Medicina Veterinária do Câmpus de 

Araçatuba – UNESP. 

 

4.3.3. ANTIMICROBIANOS 

Foram empregados os seguintes antimicrobianos: 

ampicilina, amoxicilina, cefoxitina, imipenem, amoxicilina/ácido 

clavulânico, eritromicina, lincomicina, clindamicina, 

metronidazol, penicilina G, penicilina V e tetraciclina. 

 

4.3.4. INÓCULO 

A partir de uma cultura de 72 horas em meio ágar 

sangue, uma colônia foi repicada para um tubo contendo 5 ml 

de caldo BHI suplementado com extrato de levedura (0,5%), 

incubado em dessecadores de vidro, em condições de 

anaerobiose, a 37º C, por 48 horas. 

Após esse tempo de incubação, os tubos com 

crescimento bacteriano foram submetidos à agitação em Vortex 

(Fanen Ltda) por 30 segundos, para dispersão das células. 

Assim, pela escala de MacFarland foram 

comparadas a turbidez desses tubos, atingindo-se o grau 0.5 

da escala, com aproximadamente 5X108 células/ml. 

Padronizado o inóculo bacteriano, alíquotas foram transferidas 

para os meios de cultura, em duplicata, com o auxílio do 

replicador de Steers (Cefar Ltda., SP, Brasil), depositando-se 

aproximadamente 105 células/ “spot” (Fig. 1). 
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Figura 1 Inoculação através do replicador de 
Steers. 

 

 

 

4.3.5. SOLUÇÕES ESTOQUES DOS AGENTES 
ANTIMICROBIANOS 

 

No mesmo dia do teste, as soluções-estoques de 

cada antimicrobiano (10 mg/ml) foram preparadas em água 

destilada esterilizada e, esterilizadas por filtração (filtros 

Millipore 0,25 µm). Alíquotas foram transferidas para os meios 

de cultivo para se atingir as concentrações desejadas (0,125 

µg/ml até 256 µg/ml). Os meios de cultura foram preparados no 

dia da realização dos testes. 

 



Material  e  Método 

 

99

Dissertação  de  Mestrado   –   Mariane  Lima 

 

4.3.6. INCUBAÇÃO 

Em condições de anaerobiose, a 37ºC, as placas 

inoculadas em duplicatas foram incubadas em dissecadores de 

vidro do tipo “Pirex”, por 48 horas. 

Foram empregadas as cepas de referência 

Fusobacterium nucleatum ATCC 10953, Bacteroides fragilis 

ATCC 23745 e Eubacterium lentum ATCC 25559, incubadas 

nas mesmas condições das cepas-teste, como controle dos 

testes de susceptibilidade aos antimicrobianos. 

Para verificação da viabilidade celular bacteriana e 

de contaminação, foram inoculados meios de cultura sem 

droga no início e no final do processo de inoculação, em todos 

os testes. 

 

 

4.3.7. LEITURA E INTERPRETAÇÃO DOS RESULTADOS 

A leitura foi realizada 48 horas após a incubação, 

para se verificar a inibição ou não do crescimento microbiano 

nas placas com antimicrobianos (controle), capaz de inibir, 

completamente, o crescimento macroscópico bacteriano (Fig. 

2). 
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Figura 2 Análise do crescimento microbiano em 
placas contendo ágar infuso de cerébro 
coração suplementado com extrato de 
levedura, acrescido de antimicrobiano. 

 

 

4.4. VERIFICAÇÃO  DA PRODUÇÃO DE BETA-
LACTAMASES 

 

As cepas que se mostraram resistentes a pelo 

menos um dos antimicrobianos beta-lactâmicos utilizados 

(ampicilina, amoxicilina, eritromocina, amoxicilina/ácido 

clavulânico, cefoxitina, imipenem, penicilina G e penicilina V) 

foram submetidas a testes para verificar a produção de 

enzimas capazes de inativar essas drogas (beta-lactamases). 

O método de revelação foi o utilizado. Foi 

empregada a cepa S. aureus 1060-1/93, como controle 

positivo, isolada e caracterizada no Instituto Dante Pazzanesi 

(SP, Brasil), e reconhecida como produtora de beta-lactamase. 

E como controle negativo foi utilizado o S. aureus ATCC 25923. 



Material  e  Método 

 

101 

Dissertação  de  Mestrado   –   Mariane  Lima 

Como reveladora foi utilizada a cepa Streptococcus pyogenes 

que é sensível a todos os beta-lactâmicos testados. 

 

4.5. ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Os resultados numéricos foram analisados 

estatisticamente utilizando-se o teste de Fisher.  
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Os resultados apresentados na Tabela 1 

evidenciam que os isolados do gênero Streptococcus possuem 

níveis variados de resistência às penicilinas, clindamicina, 

eritromicina e tetraciclina, e elevado ao metronidazol. Somente 

a cefoxitina, imipenem, lincomicina e a associação 

amoxilina/ácido clavulânico foram eficazes frente a todos os 

isolados. 

Quanto aos isolados do gênero Peptostreptococcus 

(Tabela 2), apenas observou-se resistência às penicilinas e 

tetraciclina. Entretanto, um isolado somente foi inibido pelo 

metronidazol, eritromicina e pela clindamicina na concentração 

equivalente ao ponto crítico (“break-point”) para essas drogas. 

Os anaeróbios Gram negativos do gênero 

Prevotella (Tabela 3) evidenciaram notável resistência à 

eritromicina, tetraciclina e aos β-lactâmicos, à exceção da 

cefoxitina, imipenem e associação amoxicilina/ácido 

clavulânico, e grande sensibilidade ao metronidazol. 
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Tabela 1 – Susceptibilidade de 20 isolados do gênero Streptococcus 
a 12 antimicrobianos ou associações. 

 

CIM1 (µg/ml)  

DROGA 
Variação CIM2

50 CIM3
90 R4   (%) 

Ampicilina ≤ 0,125  –  128 2 4 10,0 

Amoxicilina ≤ 0,125  –  128 2 8,0 10,0 

Cefoxitina ≤ 0,125  –  16 0,25 4     0,0 

Clindamicina ≤ 0,125  –  32 0,5 2,0    5,0 

Eritromicina ≤ 0,125  –  32 0,50 32 15,0 

Imipenem ≤ 0,125  –  4 ≤ 0,125 0,25    0,0 

Lincomicina ≤ 0,125  –  16 0,25 8,0    0,0 

Metronidazol 4  –  512 64 256 70,0 

Penicilina G ≤ 0,125  –  512 8 64 10,0 

Penicilina V ≤ 0,125  –  512 4 32 10,0 

Tetraciclina  ≤ 0,125  –  256 1 2    5,0 

Amoxicilina/ 
Ac. Clavulânico 

 
≤ 0,125  –  4 

 
≤ 0,125 

 
0,5 

 
   0,0 

 
   1Concentração inibitória mínima 

   2CIM50: concentração do antimicrobiano capaz de inibir 50% dos microrganismos 
testados. 

 

   3CIM90: concentração capaz de inibir 90% dos microrganismos testados. 

   4Resistência à droga. 

    Pontos críticos adotados (µg/ml): Ampicilina, 16, Amoxicilina, 16, Cefoxitina, 32, 
Clindamicina, 4, Eritromicina, 16, Imipenem, 8, Lincomicina, 16, Metronidazol, 16, 
Penicilina G, 16, Penicilina V, 16, Tetraciclina, 8, Ácido Claulânico/Amoxilina, 16. 
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Tabela 2 – Susceptibilidade de 8 isolados do gênero Peptostreptococcus 
a 12 antimicrobianos ou associações. 

 

CIM1 (µg/ml)  

DROGA 
Variação CIM2

50 CIM3
90 R4   (%) 

Ampicilina ≤ 0,125  –  128 ≤ 0,125 128 12,5 

Amoxicilina ≤ 0,125  –  64 ≤ 0,125 64 12,5 

Cefoxitina ≤ 0,125  –  4 ≤ 0,125 4    0,0 

Clindamicina ≤ 0,125  –  4 ≤ 0,125 4    0,0 

Eritromicina ≤ 0,125  –  16 0,5 16    0,0 

Imipenem ≤ 0,125  –  1 ≤ 0,125 1    0,0 

Lincomicina ≤ 0,125  –  4 ≤ 0,125 4    0,0 

Metronidazol ≤ 0,125  –  16 0,5 16    0,0 

Penicilina G ≤ 0,125  –  64 ≤ 0,125 64 12,5 

Penicilina V ≤ 0,125  –128 ≤ 0,125 128 12,5 

Tetraciclina  ≤ 0,125  –  64 0,5 64 12,5 

Amoxicilina/ 
Ac. Clavulânico 

 
≤ 0,125  –  1 

 
≤ 0,125 

 
1 

 
   0,0 

 
   1Concentração inibitória mínima 

   2CIM50: concentração do antimicrobiano capaz de inibir 50% dos microrganismos 
testados. 

 

   3CIM90: concentração capaz de inibir 90% dos microrganismos testados. 

   4Resistência à droga. 

    Pontos críticos adotados (µg/ml): Ampicilina, 16, Amoxicilina, 16, Cefoxitina, 32, 
Clindamicina, 4, Eritromicina, 16, Imipenem, 8, Lincomicina, 16, Metronidazol, 16, 
Penicilina G, 16, Penicilina V, 16, Tetraciclina, 8, Ácido Claulânico/Amoxilina, 16. 
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Tabela 3 – Susceptibilidade de 11 isolados do gênero Prevotella 
a 12 antimicrobianos ou associações. 

 

CIM1 (µg/ml)  

DROGA 
Variação CIM2

50 CIM3
90 R4    (%) 

Ampicilina ≤ 0,125  –  256 1 32 27,27 

Amoxicilina ≤ 0,125  –  128 2 32 27,27 

Cefoxitina ≤ 0,125  –  16 0,5 4    0,0 

Clindamicina ≤ 0,125  –  1 ≤ 0,125 1    0,0 

Eritromicina ≤ 0,125  –  64 1 32 27,27 

Imipenem ≤ 0,125  –  2 ≤ 0,125 1    0,0 

Lincomicina ≤ 0,125  –  8 ≤ 0,125 4    0,0 

Metronidazol ≤ 0,125  –  4 ≤ 0,125 0,5    0,0 

Penicilina G ≤ 0,125  –  256 2 128 27,27 

Penicilina V ≤ 0,125  –  256 4 128 27,27 

Tetraciclina  ≤ 0,125  –  64 ≤ 0,125     0,0 

Amoxicilina/ 
Ac. Clavulânico 

 
≤ 0,125  –  8 

 
≤ 0,125 

 
8 

 
  9,09 

 
   1Concentração inibitória mínima 

   2CIM50: concentração do antimicrobiano capaz de inibir 50% dos microrganismos 
testados. 

 

   3CIM90: concentração capaz de inibir 90% dos microrganismos testados. 

   4Resistência à droga. 

    Pontos críticos adotados (µg/ml): Ampicilina, 16, Amoxicilina, 16, Cefoxitina, 32, 
Clindamicina, 4, Eritromicina, 16, Imipenem, 8, Lincomicina, 16, Metronidazol, 16, 
Penicilina G, 16, Penicilina V, 16, Tetraciclina, 8, Ácido Claulânico/Amoxilina, 16. 
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Para o gênero Staphylococcus (Tabela 4) não foi 

possível estabelecer um perfil de susceptibilidade, com 

exceção da resistência natural frente ao metronidazol. Nesse 

gênero, cada isolado testado possui um padrão de 

susceptibilidade. Resistência foi observada até para a 

associação amoxilina/ácido clavulânico. A única droga para a 

qual todos os isolados foram sensíveis foi o imipenem. 

Os anaeróbios da espécie Fusobacterium 

nucleatum (Tabela 5) mostraram resistência principalmente as 

penicilinas G e V e eritromicina. Um único isolado foi resistente 

a tetraciclina e outro a ampicilina. Entre as demais drogas, a 

cefoxitina, lincomicina e metronidazol foram mais eficazes. 

A Tabela 6 apresenta os resultados referentes a 

Bacteroides fragillis, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus 

faecalis, isolados dos gêneros Eubacterium e Actinomyces e 

dos Bastonetes Gram positivos anaeróbios. Pela 

heterogeneidade dos microrganismos não pode-se detalhar a 

existência de um padrão de susceptibilidade desses isolados, 

com exceção da resistência elevada ao metronidazol entre 

todos os grupos microbianos listado, excetuando-se 

Bacteroides fragillis e Eubacterium spp. 

A produção de β-lactamase (Tabela 7) mostrou ser 

o principal mecanismo de resistência aos β-lactâmicos, sendo 

que as β-lactamases foram passíveis de inibição pelo ácido 

clavulânico. 
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Tabela 4 – Susceptibilidade de 38 isolados do gênero Staphylococcus 
  a 12 antimicrobianos ou associações. 

 

CIM1 (µg/ml)  

DROGA 
Variação CIM2

50 CIM3
90 R4    (%) 

Ampicilina ≤ 0,125 – >512 2 256 34,21 

Amoxicilina ≤ 0,125 – >512 2 512 34,21 

Cefoxitina ≤ 0,125  –  256 4 128 15,79 

Clindamicina ≤ 0,125  –  32 2 16 28,95 

Eritromicina 0,25  – >512 4 32 10,53 

Imipenem ≤ 0,125  –  8 1 4    0,0 

Lincomicina 0,25  –  128 1 32 10,56 

Metronidazol 128 – >512 252 > 512 100,0 

Penicilina G ≤ 0,125 – >512 4 256 34,21 

Penicilina V ≤ 0,125 – >512 4 256 34,21 

Tetraciclina  0,5  –  128 2 16    7,89 

Amoxicilina/ 
Ac. Clavulânico 

 
≤ 0,125  –  128 

 
0,5 

 
1,0 

 
   5,26 

 
   1Concentração inibitória mínima 

   2CIM50: concentração do antimicrobiano capaz de inibir 50% dos microrganismos 
testados. 

 

   3CIM90: concentração capaz de inibir 90% dos microrganismos testados. 

   4Resistência à droga. 

    Pontos críticos adotados (µg/ml): Ampicilina, 16, Amoxicilina, 16, Cefoxitina, 32, 
Clindamicina, 4, Eritromicina, 16, Imipenem, 8, Lincomicina, 16, Metronidazol, 16, 
Penicilina G, 16, Penicilina V, 16, Tetraciclina, 8, Ácido Claulânico/Amoxilina, 16. 
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Tabela 5 – Susceptibilidade de 20 isolados de Fusobacterium nucleatum 

a 12 antimicrobianos ou associações. 
 

CIM1 (µg/ml)  

DROGA 
Variação CIM2

50 CIM3
90 R4    (%) 

Ampicilina ≤ 0,125  –  32 0,25 8 5,0 

Amoxicilina ≤ 0,125  –  16 ≤ 0,125 8 0,0 

Cefoxitina ≤ 0,125  –  16 0,25 2    0,0 

Clindamicina ≤ 0,125  –  1 ≤ 0,125 1    0,0 

Eritromicina 1  –  256 8 128 35 

Imipenem ≤ 0,125  –  8 ≤ 0,125 2    0,0 

Lincomicina ≤ 0,125  –  4 ≤ 0,125 0,5    0,0 

Metronidazol ≤ 0,125  –  2 ≤ 0,125 0,5    0,0 

Penicilina G ≤ 0,125  –  64 0,25 32 15 

Penicilina V ≤ 0,125  –  32 0,25 32 15 

Tetraciclina  ≤ 0,125  –  32 0,25 8 5,0 

Amoxicilina/ 
Ac. Clavulânico 

 
≤ 0,125  –  2 

 
≤ 0,125 

 
0,5 

 
   0,0 

 
   1Concentração inibitória mínima 

   2CIM50: concentração do antimicrobiano capaz de inibir 50% dos microrganismos 
testados. 

 

   3CIM90: concentração capaz de inibir 90% dos microrganismos testados. 

   4Resistência à droga. 

    Pontos críticos adotados (µg/ml): Ampicilina, 16, Amoxicilina, 16, Cefoxitina, 32, 
Clindamicina, 4, Eritromicina, 16, Imipenem, 8, Lincomicina, 16, Metronidazol, 16, 
Penicilina G, 16, Penicilina V, 16, Tetraciclina, 8, Ácido Claulânico/Amoxilina, 16. 
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Tabela 6 – Susceptibilidade de 17 isolados do gênero Actinomyces, 1 
isolado de Bacteroides fragilis, 9 de Eubacterium spp., 2 
isolados de Enterococcus faecalis, 2 isolados de 
Pseudomonas aeruginosa, 7 bastonetes anaeróbios Gram 
positivos a 12 antimicrobianos ou associações. 

 

CIM1 (µg/ml)  

DROGA 
Variação CIM2

50 CIM3
90 R4    (%) 

Ampicilina ≤ 0,125 – >512 4 128 15,79 (6) 

Amoxicilina ≤ 0,125 – >512 4 64 15,79 (6) 

Cefoxitina ≤ 0,125  –  32 1 16   7,89 (3) 

Clindamicina ≤ 0,125  –  128 1 8 13,16 (3) 

Eritromicina ≤ 0,125  –  256 2 256 13,16 (3) 

Imipenem ≤ 0,125  –  32 0,5 4   5,26 (2) 

Lincomicina ≤ 0,125  –  256 1 256 13,16 (3) 

Metronidazol 64 – >512 64 > 512 52,63 

Penicilina G ≤ 0,125 – >512 4 128 15,79 

Penicilina V ≤ 0,125 – >512 4 128 15,79 

Tetraciclina  ≤ 0,125  –  256 1 128 21,05 

Amoxicilina/ 
Ac. Clavulânico 

 
≤ 0,125 – >512 

 
0,5 

 
4 

 
10,56 (4) 

 
   1Concentração inibitória mínima 

   2CIM50: concentração do antimicrobiano capaz de inibir 50% dos microrganismos 
testados. 

 

   3CIM90: concentração capaz de inibir 90% dos microrganismos testados. 

   4Resistência à droga. 

    Pontos críticos adotados (µg/ml): Ampicilina, 16, Amoxicilina, 16, Cefoxitina, 32, 
Clindamicina, 4, Eritromicina, 16, Imipenem, 8, Lincomicina, 16, Metronidazol, 16, 
Penicilina G, 16, Penicilina V, 16, Tetraciclina, 8, Ácido Claulânico/Amoxilina, 16. 
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Tabela 7 – Produção de β-lactamases por microrganismos isolados de 
 dentes com polpa necrótica, resistentes aos β-lactâmicos. 

 

 

Microrganismos resistentes (No) 

Atividade de β -lactamases 

 No (%) 

  

Streptococcus spp. (3) 3 (100,0) 

Peptostreptococcus spp. (1) 1 (100,0) 

Prevotella intermedia nigrescens (3) 3 (100,0) 

Staphylococcus spp. (17) 12 (70,59) 

Fusobacterium nucleatum (4) 4 (100,0) 

Actinomices spp. (2) 2 (100,0) 

E. faecalis (2) 1 (50,0) 

P. aeruginosa (2) 0 (00,0) 

BGPA1 (1) 1 (100,0) 

TOTAL (35) 26 (74,29) 

 
       1Bastonetes Gram positivos anaeróbios. 
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Tabela 8 – Identificação dos microrganismos utilizados nos testes de 
susceptibilidade. 

 

 
 

Microrganismos 
 

Número de isolados testados  

Streptococcus milleri 5 

Streptococcus sanguis 5 

Streptococcus pyogenes 4 

Streptococcus salivarius 6 

Fusobacterium nucleatum 20 

Peptostreptococcus anaerobius 3 

Peptostreptococcus micros 2 

Peptostreptococcus sp. 5 

Prevotella intermedia-nigrescens 9 

Prevotella sp. 2 

Eubacterium lentum 2 

Eubacterium nodatum 2 

Eubacterium sp. 5 

Staphylococcus aureus  24 

Staphylococcus epidermidis 13 

Staphylococcus lugdunensis 1 

Enterococcus faecalis 2 

Bacteroides fragilis 1 

Pseudomonas aeruginosa 2 

Actinomyces israelii 7 

Actinomyces viscosus 3 

Actinomyces odontolyticus 5 

Actinomyces meyeri 5 

B.G.P.A. 7 
 
 
       1Bastonetes Gram positivos anaeróbios. 
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Em Odontologia, o emprego de antimicrobianos 

está associado à prevenção da endocardite séptica, ou 

disseminação do processo infeccioso, particularmente em 

pacientes imunocomprometidos ou debilitados, e como 

coadjuvantes do tratamento. 

As drogas antimicrobianas utilizadas nos testes de 

susceptibilidade foram selecionadas por serem amplamente 

empregadas em Medicina, Odontologia ou para o tratamento 

de infecções por anaeróbios. Segundo Finegold (1990),46 nos 

testes de susceptibilidade de microrganismos isolados de 

infecções anaeróbias mistas, deve-se empregar penicilina G, 

cefoxitina e clindamicina, metronidazol, imipenem e uma 

associação entre droga β-Iactâmica e um inibidor de β-

lactamases. 

Na determinação da concentração inibitória mínima 

dos antibióticos e quimioterápicos com atividade 

antimicrobiana, foram selecionados os principais 

microrganismos isolados, desde que é problemática a 

realização desses testes para todas as bactérias, 

particularmente para as espécies raramente envolvidas em 

processos infecciosos. 
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Dentre as drogas mais empregadas em 

Odontologia, merece destaque o grupo dos β-lactâmicos. 

Entretanto, a resistência bacteriana pode vir a reduzir a 

utilidade dessas drogas, em especial os fármacos mais 

empregados, como amoxicilina e penicilina V. 

O método da dupla camada empregado para se 

verificar a produção de β-lactamases é de fácil execução e 

pode detectar os variados tipos exportáveis dessas enzimas, 

dependendo do substrato do teste (penicilina, cefalosporina, 

monobactâmico ou carbapenêmico) e da cepa resistente a ser 

testada. 

Entre os estreptococos a maioria dos isolados 

resistentes a uma penicilina também o é para as demais 

penicilinas. Não se observou resistência à cefalosporina e ao 

imipenem. A resistência elevada observada nesses cocos à 

amoxilina, ampicilina e à penicilina G e V contrasta com os 

resultados de Sutter & Finegold (1976),167 Pacini et aI. 

(1997),119 Vigil et al. (1997)181 e Jasir et al. (2000),85 que 

observaram grande sensibilidade a essas drogas. 

A resistência à amoxicilina, ampicilina e penicilina G 

e V também mostrou-se proeminente entre isolados dos 

gêneros Peptostreptococcus, Prevotella, Staphylococcus, 

Pseudomonas, Enterococcus e Actinomyces e a espécie 

Fusobacterium nucleatum pode limitar o emprego dessas 

drogas em função da importância que esses microrganismos 

possuem nas infecções bucais. A sensibilidade dos anaeróbios 
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às penicilinas mostrou-se similar aos resultados de Sutter & 

Finegold (1976),167 Gaetti-Jardim Júnior et al. (1996a)51 e 

Gaetti-Jardim Júnior et aI. (1996b),52 evidenciando menor 

resistência do que relatado por Clark et al. (1992)30 e Bernal et 

al. (1998),17 porém maior do que a observada po Goldstein et 

al. (2002).65 

Com exceção de 2 isolados de Enterococcus 

faecalis e 1 isolado de Pseudomonas aeruginosa resistentes a 

todos os β-lactâmicos testados, incluindo-se o imipenem e a 

associação amoxicilina/ácido clavulânico, e 2 isolados de S. 

aureus, resistentes à associação β-lactâmico/inibidor de β-

lactamase, todos os microrganismos resistentes as penicilina e 

cefoxitina foram sensíveis à essa associação de drogas e ao 

carbapenêmico testado. Deve-se frizar, que, pelo menos para 

alguns desses microrganismos, como Pseudomonas 

aeruginosa, a despeito da elevada resistência aos β-lactâmicos 

(Di Martino et al., 2002;39 Gaetti-Jardim Júnior, 2001),54 parece 

existir uma nítida correlação entre a população dessas enzimas 

e um fenótipo menos virulento “in vitro”(Di Martino et al., 

2002),39 sugerindo que esse mecanismo de proteção somente 

constitui vantagem ecológica na presença de pressões 

seletivas representadas pela presença da droga (Gaetti-Jardim 

Júnior et al., 2002).55 

A sensibilidade de isolados do gênero Enterococcus 

às penicilinas, como relatado na literatura, é controversa. Os 

resultados do presente estudo, bem como os relatados por 
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Woods (1988)190 e Garcia-Garrote et al. (2000),57 revelaram 

elevada resistência desses cocos a todas as penicilinas 

testadas e, em menor extensão, cefoxitina, enquanto Vigil et al. 

(1997)181 relataram que esses cocos eram sensíveis à 

penicilina G. 

O aumento da resistência do gênero Prevotella e 

Fusobacterium  nucleatum às penicilinas está de acordo com a 

literatura (Fosse     et al., 1999;48 Gaetti-Jardim Júnior et al., 

1996a;51 Piriz-Duran et al., 1990;128 Van Winkelhoff et al., 2000), 

180 sendo que esses isolados não mostraram resistência à 

cefoxitina. Desta forma, por vezes as infecções orofaciais têm 

se mostrado difíceis de tratar com as penicilinas, levando o 

clínico, em caso de falhas com essas drogas, a utilizar outros 

fármacos, particularmente cefoxitina e clindamicina.69 

A elevada resistência às cefalosporinas, como 

evidenciado por Sutter & Finegold (1976),167 não foi observada 

no presente estudo. Nesse sentido, a efetividade da cefoxitina 

sobre a maioria dos microrganismos resistentes às penicilinas 

está de acordo com Woods (1988),190 Finegold (1990),46 

Panichi et al. (1990)122 e Gaetti-Jardim Júnior et aI. (1996b).52 

Entretanto, alguns isolados de Staphylococcus aureus e 

Enterococcus faecalis foram resistentes a essa droga. 

A produção de cefalosporinases, característica 

freqüente em Bacteroides fragilis e outros anaeróbios Gram 

negativos, não constituiu fenômeno comum entre os isolados 

do presente estudo, sendo que a grande maioria das β-
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Iactamases se mostraram mais ativas sobre as penicilinas, 

mesmo entre os anaeróbios Gram negativos, como outrora 

demonstrado por Tunér et al. (1985),174 Appelbaum et al. 

(1990)5 e Gaetti-Jardim Júnior et al. (1996b).52 

Em isolados de Enterococcus faecalis e 

Staphylococcus aureus ficou evidente a existência de cepas 

produtoras de β-lactamases não passíveis de inibição pelo 

ácido clavulânico como também observado para 

enterobactérias (Vakulenko & Golemi, 2002)176 e, entre os 

enterococos, a produção de β-lactamases capazes de degradar 

imipenem, o que não foi demonstrado nos outros 

microrganismos testados. Esses últimos β-lactâmicos possuem 

o maior espectro de ação entre as drogas desse grupo e 

normalmente são ativos mesmo frente a microrganismos 

produtores de β-lactamases não passíveis de inibição pelo 

ácido clavulânico (Bellais et al., 2002).15 

Segundo Cornaglia et aI. (1995),31 os elevados 

níveis de atividade dos carbapenêmicos, como o imipenem, 

sobre bactérias Gram negativas reside na grande afinidade que 

essas drogas possuem pelas proteínas de ligação à penicilina 

(PLPs), na resistência à hidrólise por β-lactamases e pela 

permeabilidade que as membranas externas dessas bactérias 

têm a esse grupo de drogas. 

Embora existam estudos sobre a atividade de 

enzimas bacterianas capazes de degradar carbapenêmicos 

(Nordman et al., 1993),115 a ocorrência desse fenômeno na 
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microbiota isolada de infecções de cabeça e pescoço não 

parece ser elevada, o que concorda com os resultados 

apresentados. 

Bou et al. (2000)22 relataram que a resistência ao 

imipenem pode estar relacionada à produção de 4 classes de 

β-Iactamases e pela perda ou diminuição do número de porinas 

na membrana externa, sendo possível que esse último 

mecanismo seja responsável pela resistência de um isolado de 

Pseudomonas aeruginosa que não se mostrou produtor de β-

lactamases e também foi resistente aos demais β-lactâmicos, 

tetraciclina, lincomicina e eritromicina. A resistência aos 

carbapenêmicos pode se apresentar com resultado de 

alterações no sítio de ação dessas drogas, ou seja, na 

afinidade das PLPs3. 

Pelo resultado do presente estudo, como também 

observado por Gaetti-Jardim Júnior et al. (1996a;51 1996b),52 é 

pouco freqüente o isolamento de microrganismos resistentes 

aos carbapenêmicos, como o imipenem. Nesse sentido, essa 

droga normalmente se mostra eficaz frente aos microrganismos 

resistentes às penicilinas e cefalosporinas (Critchley et al., 

2002;33 Pankuch et al., 2002),124 o que os torna boa indicação 

para o tratamento de infecções odontogênicas em ambiente 

hospitalar, já que existe concenso de que esses fármacos 

devem ser de uso restrito para limitar a seleção de 

microrganismos resistentes.  
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Como relatou Brook (1987),23 a ocorrência de 

bactérias produtoras de β-lactamases ou outras enzimas 

inativadoras de antimicrobianos pode, em comunidades 

fechadas, como as observadas na região periapical, proteger 

microrganismos sensíveis, à semelhança do que ocorre no 

método da revelação para detecção de β-lactamases. 

Os resultados do presente estudo confirmam que a 

produção dessas enzimas é o principal mecanismo de 

resistência aos β-lactâmicos, visto que os níveis de resistência 

à associação amoxicilina/ácido clavulânico foram nitidamente 

inferiores ao observado para a penicilina G, penicilina V, 

ampicilina e amoxicilina, como também observado por Van 

Winkelhoff et al. (2000)180 e Gaetti-Jardim Júnior (2001),54 de 

forma que essa associação (β-lactâmico/inibidor de β-

lactamase) vem ganhando notoriedade e vem se mostrando 

uma alternativa viável no tratamento de microrganismos 

multiresistentes (Spanu et al., 2002).161 

De acordo com Pankuch et al. (1993),124 a produção 

de β-lactamases por anaeróbios Gram negativos parece ser um 

fenômeno mais freqüente do que a produção dessas enzimas 

por bactérias anaeróbias Gram positivas, uma vez que esses 

autores verificaram a produção dessas enzimas em 97% das 

cepas de Bacteroides fragilis, 90% de cepas de Bacteroides 

não pertencentes ao grupo de Bacteroides fragilis, Prevotella 

spp. e Porphyromonas spp., e 52% das fusobactérias, mas não 

entre os isolados dos gêneros Actinomyces, Lactobacillus, 
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Clostridium, Peptostreptococcus, Eubacterium e 

Bifidobacterium. Os resultados da tabela 7 não confirmam essa 

observação, sendo que os isolados Gram positivos e Gram 

negativos não mostraram diferenças significativas quanto à 

presença dessas enzimas e fica claro que a produção dessas 

enzimas não parece estar associada ao tipo respiratório do 

microorganismo, embora tenha ocorrido com maior frequência 

entre os anaeróbios facultativos, notadamente do genêro 

Staphylococcus. 

Alguns isolados resistentes aos β-lactâmicos não se 

mostraram produtores de β-lactamases e, possivelmente, essa 

resistência está associada a alterações de permeabilidade da 

membrana externa de bactérias Gram negativas e/ou 

diminuição de afinidade das proteínas de ligação da penicilina 

(PLPs) a essas drogas. Entretanto, pode-se ter, também, uma 

associação desses mecanismos com pequenos níveis de 

produção de β-lactamases, indetectáveis pelo método 

empregado.60 

A produção de cefalosporinases e penicilinases não 

significa, necessariamente, que o microrganismo é resistente a 

essas drogas, uma vez que também deve-se levar em 

consideração a afinidade dessas enzimas pelo seu substrato e 

os níveis de produção das mesmas. Como a produção ou 

atividade de β-lactamases somente foi avaliada em isolados 

que se mostraram resistentes a esses fármacos, é provável 

que alguns resultados subestimem a real ocorrência dessas 
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enzimas na microbiota, uma vez que Finegold (1990),46 Legg & 

Wilson (1990),94 Appelbaum et al. (1990),5 Clark et al. (1992),30 

Van Winkelhoff et al. (1997)179 e Fosse et al. (1999),48 

demonstraram que essa característica é freqüente em 

microrganismos bucais ou associados a infecções oportunistas, 

mesmo que não resistentes a essas drogas. 

A existência de microrganismos resistentes à 

associação amoxicilina/ácido clavulânico, entre Staphylococcus 

aureus, Enterococcus faecalis e Pseudomonas aeruginosa, 

também foi descrita para membros da microbiota autóctone da 

cavidade bucal, como os gêneros Prevotella, 

Porphyromonas(Appelbaum et al., 1992; 7 Finegold, 1977) 45  e 

Fusobacterium nucleatum (Sbordone  et al., 1995).145 No 

presente estudo, todos os anaeróbios obrigatórios das 

espécies mais freqüentemente isoladas de processos 

infecciosos de cabeça e pescoço foram sensíveis a essa 

associação, como também relatado por Legg & Wilson 

(1990),94 Herrera et aI. (2000),77 Kleinfelder et al. (2000)89 e 

Gaetti-Jardim Júnior (2001).54 

Esses níveis de resistência aos β-lactâmicos, 

particularmente as penicilinas, limita o seu emprego como 

única droga em infecções em que o tratamento se apoia, quase 

exclusivamente, no uso de fármacos. Como alternativa, pode-

se propor associação desses antimicrobianos como inibidores 

de  β-lactamases ou o próprio metronidazol, o qual apresenta 

notável ação sinérgica (Brook, 1987),23 ou a sua substituição 
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por outras drogas como a clindamicina e os novos macrolídeos, 

embora esses últimos não tenham sido testados no presente 

estudo. 

A resistência ao metronidazol somente foi 

observada em anaeróbios facultativos, como também relatado 

por Narikawa (1986).111 Contudo, Sutter & Finegold (1976),167 

Listgarten et al. (1993),96 Sbordone et al. (1995)145 e Van 

Winkelhoff et al. (2000)180 demonstraram a existência de cepas 

resistentes a esse quimioterápico nos gêneros Selenomonas, 

Bacteroides, particularmente Bacteroides fragilis, PrevotelIa e 

Porphyromonas, os quais, geralmente, são extremamente 

sensíveis (Gaetti-Jardim Júnior et al., 1996ab;51,52 Panichi et al., 

1990;122 Pankuch et al 1993).123 No presente estudo (Tabela 2), 

o único isolado de Peptostreptococcus micros somente foi 

sensível a esse fármaco na concentração referente ao ponto 

crítico para a droga (16 µg/ml). 

Entre os anaeróbios facultativos a resistência a 

esse nitroimidazol é quase universal (Dahlén et al., 2000; 35 

Listgarten et al., 1993).96 Como o metronidazol, para ser 

convertido em sua forma ativa, precisa sofrer a redução de seu 

grupo nitro, o que se dá pela transferência de elétrons pela 

ação da enzima piruvato ferredoxina óxido-redutase, que não é 

encontrada em anaeróbios facultativos (Narikawa, 1986),111 sua 

atividade sobre esses microrganismos é pouco significativa. 

Assim, nos anaeróbios facultativos a resistência a esse 
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fármaco é constitutiva e reflete uma característica do 

metabolismo primário. 

Entre os anaeróbios obrigatórios, a resistência a 

esse quimioterápico está associada à diminuição da 

capacidade microbiana de reduzir a droga até sua forma ativa e 

à redução de sua absorção pela célula bacteriana (Tally et al., 

1984)170. A esses mecanismos, pode-se acrescentar a 

produção de enzimas, codificadas pelo gene nim ou 

semelhantes, capazes de transformar os nitroimidazóis em 

aminoimidazóis, o que impede a geração de radicais tóxicos 

(Stubbs et al., 2000).163 Outras bactérias resistentes modificam 

as drogas por mecanismos ainda não descritos e não 

relacionados aos genes nim (Trinh et al., 1996).173 

Parece existir uma grande diversidade de 

mecanismos de resistência aos nitroimidazóis em protozoários 

e é possível que o mesmo já ocorra em bactérias anaeróbias. 

Nesses eucariotos, a resistência pode se dar pela mutação do 

gene que codifica para a enzima que reduz o nitroimidazol até 

sua configuração ativa, mutações que reduzem a entrada da 

droga na célula ou nas moléculas transportadoras, que 

poderiam aumentar a exportação da droga (Samuelson, 

1999).144 

A sensibilidade dos anaeróbios obrigatórios e 

aerotolerantes Gram positivos a essa droga é extremamente 

variável. Rolfe & Finegold (1981)142 e Finegold (1990)46 

relataram que espécies dos gêneros Eubacterium, 
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Peptostreptococcus e Peptococcus eram, em geral, sensíveis a 

esse fármaco, embora resistência entre os demais bastonetes 

Gram positivos tenha sido pronunciada. No presente estudo, 

76,47% dos isolados do gênero Actinomyces e 28,57% dos 

bastonetes anaeróbios Gram positivos não identificados ao 

nível de genêro foram resistentes a essa nitroimidazol. 

Entretanto, Eubacterium spp. e Peptostreptococcus spp. 

mostraram-se sensíveis. 

Os anaeróbios facultativos testados (Streptococcus, 

Staphylococcus, Pseudomonas, Enterococcus) foram, quase 

que invariavelmente, resistentes, o que limita o emprego dessa 

droga como monoterapia medicamentosa sistêmica em 

situações que necessitem de tratamento com antimicrobianos 

em Odontologia. 

Entre as demais drogas testadas, observou-se 

maior resistência à eritromicina, sendo que 15% dos isolados 

de Streptococcus spp., 27,27% dos isolados do gênero 

Prevotella, 10,53% do gênero Staphylococcus e, 

principalmente, 35% das fusobactérias e 13,16% dos demais 

microrganismos testados foram resistentes. Os resultados do 

presente estudo indicam a resistência à eritromicina em 

Streptococcus spp. muito maior do que a relatada por Jasir et 

al. (2000),85 mas semelhantes aos valores obtidos por Woods 

(1988),190 Messini et al. (1999)104 e Gaetti-Jardim Júnior 

(2001).54 
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Esse antibiótico mostra-se muito pouco efetivo 

sobre anaeróbios obrigatórios, particularmente, sobre as 

fusobactérias (Abu-Fanas et al., 1991;1 Gaetti-Jardim Júnior et 

al., 1996ab;51,52 Sutter & Finegold, 1976;167 Van Winkelhoff et 

al., 2000).180 Desta forma, o emprego dessa droga para o 

tratamento de infecções de cabeça e de pescoço é de valia 

questionável, visto que esses microrganismos são parte 

significativa da microbiota isolada dessas condições 

clínicas.68,84 

Os resultados confirmam que as lincosaminas 

(lincomicina e clindamicina) são mais ativas do que a 

eritromicina frente a anaeróbios obrigatórios, como também 

evidenciado pela literatura (Barnard et al., 1996;12 Brook, 1987; 

23 Gaetti-Jardim júnior et al., 1996ab;51,52 Van Winkelhoff et al., 

2000),180 o que pode sugerir a sua definitiva substituição para o 

tratamento das infecções de cabeça e pescoço  em pacientes 

adultos. 

Os resultados evidenciaram que a grande maioria 

dos isolados resistentes às lincosaminas era constituída de 

microrganismos anaeróbios facultativos, com destaque para 

Enterococcus faecalis e Staphylococcus spp. Entre os 

anaeróbios obrigatórios, todos os isolados foram sensíveis à 

clindamicina e lincomicina, o que contrasta com o estudo de 

Van Winkelhoff et al. (2000),180 que observou 17,4% de 

resistência à clindamicina nesses anaeróbios. 
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A resistência bacteriana à clindamicina e 

lincomicina geralmente se manifesta pela produção de RNA-

metilases que modificam resíduos de adenina em 

ribonucleoproteínas junto ao sitio de ligação dessas drogas, 

impedindo a ligação desses fármacos e de macrolídeos ao 

seus sítios de ação ribossomiais (Halula & Macrina, 1990).73 

Essas drogas atuam bloqueando a síntese protéica 

ligando-se à subunidade 50S do ribossomo bacteriano, sendo 

que existe uma sobreposição de receptores entre as duas 

classes de drogas, de forma que quando as mesmas são 

administradas concomitantemente elas competem pela ligação 

ao alvo (Roberts, 2002).140 

O valor dessas drogas no tratamento de infecções 

bucais é modesto em função da elevada resistência dos 

anaeróbios obrigatórios a esses fármacos, sendo que, entre as 

espécies de Prevotella produtoras de pigmento negro, 13% 

apresentam resistência a essa droga, o mesmo ocorrendo com 

47% das espécies não pigmentadas e 91% das fusobactérias 

(Kuriyama et al., 2001).91 Mesmo outros microrganismos 

bucais, como os estreptococos β-hemolíticos, respondem 

pobremente ao emprego dessas drogas (Herrera et al., 2000).77  

Os testes de susceptibilidade realizados mostraram 

níveis menores de resistência à tetraciclina do que os relatados 

na literatura (Dahlén et al., 2000;35 Sechi et al., 1999;147 Sutter 

& Finegold, 1976).167 Nesse sentido, Roberts & Moncla 

(1988)132 observaram que, enquanto a resistência a essa droga 
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era elevada entre microrganismos presentes em infecções 

urogenitais, a mesma era consideravelmente menor entre os 

isolados bucais dessas mesmas espécies (Fusobacterium 

nucleatum, Peptostreptococcus anaerobius e Veionella 

parvula). 

A resistência à tetraciclina foi observada entre os 

gêneros Peptostreptococcus, Streptococcus, PrevotelIa, 

Staphylococcus, Actinomyces, Enterococcus, Eubacterium e 

Pseudomonas. Este fenômeno provavelmente está associado 

com o emprego generalizado desta droga (Roberts & Hillier, 

1990).133 

Segundo Roberts (2002),140 o desenvolvimento de 

resistência às tetraciclinas depende da aquisição de genes de 

resistência. Embora mutações que modificam o alvo de ação 

dessa drogas existam, elas não parecem ser responsáveis 

pelos elevados níveis de resistência por vezes observado. Os 

genes de resistência já descritos induzem a produção de 

proteínas de efluxo da droga, que exportam o antimicrobiano, 

proteínas que protegem os ribossomos, impedindo a ação das 

tetraciclina e seus derivados (minociclina e doxiciclina) e 

proteínas que modificam a estrutura das drogas (Gaetti-Jardim 

Júnior et al., 2002).55 

Dentre os marcadores de resistência para 

tetraciclina, o gene tet (M) é o mais disseminado e codifica para 

uma proteína que protege o ribossomo da ação da droga e 

quase sempre está associado a plasmídios ou outros 
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elementos conjugativos. Pode ser encontrado em bactérias 

Gram positivas e Gram negativas, anaeróbios e aeróbios na 

cavidade bucal.  

A seleção de microrganismos multirresistentes aos 

antimicrobianos é facilitada pelo uso abusivo e inadequado 

dessas drogas (Baquero, 1996),11 como acontece na 

Odontologia. Em Endodontia, por exemplo, de acordo com 

Walton & Peterson (1997),186 a prática de prescrever 

antibióticos e quimioterápicos com atividade antimicrobiana é 

maior quando o paciente apresenta dor e edema, o que é 

incoerente já que a redução dessa sintomatologia é 

extremamente lenta e a mesma quase sempre apresenta 

variações de intensidade cuja flutuação raramente é produzida 

pela droga. 

De acordo com Dailley & Martin (2001),37 a grande 

maioria dos pacientes atendidos em serviços de urgência ou 

emergência odontológica possui infecções localizadas na 

região de cabeça e pescoço, sendo que o tratamento local 

raramente é realizado, o que quase sempre constitui erro 

grosseiro, e as prescrições de antimicrobianos raramente é 

realizada de forma adequada. Nesse sentido, além de valorizar 

o tratamento local como guia mestre da terapêutica, Palmer et 

al. (2001)121 sugerem que a melhor forma de evitar erros dessa 

natureza seria realçar a necessidade de um diagnóstico correto 

seguido pelo estabelecimento de protocolos para o uso de 

antimicrobianos. 
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Além da resistência microbiana, a falta de 

efetividade de antibióticos como coadjuvantes do tratamento 

das infecções da região de cabeça e pescoço deriva do fato de 

que, no interior dos tecidos necróticos ou pouco 

vascularizados, pela falta de aporte sangüíneo, o 

antimicrobiano não atinge concentrações inibitórias para a 

microbiota associada a esses quadros infecciosos (Gaetti-

Jardim Júnior et al., 2003;56 Walton & Peterson, 1997).186 

A formação de biofilmes também reduz a 

efetividade dessas drogas, uma vez que dificulta a penetração 

das mesmas (Gaylarde & Gaylarde, 1996),59 induz alterações 

na sensibilidade celular bacteriana (Gilbert et al., 1990)61 e cria 

a possibilidade de uma copa microbiana resistente vir a 

proteger as demais ao seu redor, como demonstrado “in vitro” 

por Lacroix & Mayrand (1989).92 A pequena velocidade de 

multiplicação das bactérias presentes no biofilme também 

contribui para aumentar essa resistência. 

A presença desses consórcios microbianos no 

interior de biofilmes, com atividade enzimática, trocas 

metabólicas peculiares, envoltos em uma matriz orgânica, a 

qual atua como barreira que isola as bactérias e outros 

microrganismos em seu interior, impede flutuações muito 

significativas no ambiente e cria condições fisiológicas distintas 

das bactérias planctônicas, colaborando para perpetuar a 

infecção no hospedeiro (Gilbert et al., 1990)61 e permitir a 

transmissão horizontal de determinantes de virulência entre os 
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patógenos (Curtis et al., 1999).34 Elementos como plasmídios, 

bacteriófagos e transposons poderiam estar implicados na 

transferência (Severino & Magalhães, 2002).149 

A possibilidade de transmissão de genes 

associados a resistência a drogas entre microrganismos que 

coabitam ambientes altamente povoados, como o interior do 

sistema de canais radiculares como polpa necrótica, lesões 

periapicais, espaços medulares, merece ser melhor avaliada, 

uma vez que isso pode ocorrer “in vitro” entre microrganismos 

comumente isolados de infecções, como demonstrado por 

Roberts & Lansciardi (1990).134 Esses autores demonstraram 

que cepas de Fusobacterium nucleatum resistentes à 

tetraciclina podiam, por conjugação, transferir a resistência a 

Peptostreptococcus anaerobius, Enterococcus faecalis e cepas 

de Fusobacterium nucleatum sensíveis em uma freqüência que 

variou de 10-1 e 10-8. Essa resistência aos antimicrobianos 

depende sobremaneira das condições fisiológicas da 

microbiota em contato com a droga e essas estão 

extremamente relacionadas com as condições ambientais 

presentes. 

Os resultados do presente estudo sugerem a 

necessidade do cirurgião dentista em dominar os métodos para 

coleta de espécimes clínicos de infecções de cabeça e 

pescoço, visto ser problemático o estabelecimento de 

protocolos de uso de antimicrobianos em função dos diferentes 

padrões de resistência a drogas entre os isolados. Esse 
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aspecto merece maior atenção em infecções mais graves, com 

possibilidade de seqüelas, como as osteomielites e em 

infecções de longa duração, as quais, em função de 

automedicação e inúmeros regimes terapêuticos, tendem a 

responder pobremente ao emprego empírico de drogas. 
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Os resultados do presente estudo permitiram as 

seguintes conclusões: 
 

• a resistência às penicilinas é generalizada na maioria dos 

microrganismos testados, enquanto a cefalosporina testada 

mostrou-se mais eficaz; 

 

• o imipenem foi muito eficaz frente a quase totalidade dos 

isolados testados; 

 

• o ácido clavulânico reduz, significativamente, a resistência à 

amoxicilina entre os isolados testados; 

 

• o metronidazol mostrou-se extremamente eficaz frente aos 

microrganismos anaeróbios Gram negativos, mas não deve 

ser empregado como monoterapia medicamentosa em 

função da elevada resistência dos anaeróbios facultativos e 

sensibilidade intermediária dos anaeróbios Gram positivos; 
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• a eritromicina e tetraciclina não devem ser empregadas 

sistemicamente em função da elevada resistência 

observada; 

 
• a lincomicina e clindamicina são alternativas viáveis para o 

tratamento de infecções de cabeça e pescoço 

particularmente as anaeróbias mistas; 

O principal mecanismo de resistência aos β-

lactâmicos parece ser a produção de compostos capazes de 

degradar essas drogas. 
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PARO, M. L. C.  Análise do perfil de susceptibilidade 
antimicrobiana de microrganismos isolados de processos 
infecciosos bucais.  Araçatuba, 2003.  170p.  Dissertação 
(Mestrado) – Faculdade de Odontologia, Universidade 
Estadual Paulista. 

 
 

 

As doenças infecciosas representam uma das 

principais causas de perda precoce dos dentes, podendo levar 

a seqüelas graves. Os microrganismos normalmente 

envolvidos nessas patologias quase sempre pertencem a 

microbiota autóctone da cavidade bucal e, quase 

invariavelmente, são de baixa virulência. Assim, o objetivo 

desse estudo foi avaliar a susceptibilidade a antimicrobianos de 

bactérias anaeróbias obrigatórias e anaeróbias facultativas 

isoladas de processos infecciosos da cavidade bucal, 

procurando verificar a existência de padrões de 

susceptibilidade à fármacos nas diferentes espécies e gêneros 

microbianos. As amostras microbianas foram obtidas de 4 

casos de osteomielite crônica da mandíbula, 3 lesões 

periapicais refratárias ao tratamento endodôntico, 30 infecções 

endodônticas, 7 casos de periodontite agressiva localizada e 2 

casos de periodontite agressiva generalizada.O isolamento dos 
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microbiano foi realizado em meios de cultura seletivos e a 

identificação dos isolados  foi realizada de acordo com suas 

características  morfológicas e bioquímico-fisiológicas. Os 

isolados, uma vez identificados, foram mantidos em nitrogênio 

líquido (- 196 oC). Nos testes de susceptibilidade, empregou-se 

o método de diluição em ágar  e o meio de cultura empregado 

foi o ágar infuso de cérebro coração acrescido de extrato de 

levedura. Os resultados evidenciaram resistência natural dos 

anaeróbios facultativos ao metronidazol e níveis moderados de 

resistência às penicilinas, enquanto a cefoxitina, a associação 

de amoxicilina/ácido clavulânico e imipenem foram quase que 

universalmente eficazes. A lincomicina e a clindamicina 

também se mostraram eficazes, particularmente sobre os 

anaeróbios obrigatórios. O principal mecanismo de resistência 

aos β-lactâmicos foi a produção de compostos capazes de 

degradar essas drogas. 

 

 

UNITERMOS: antimicrobianos; infeccões; bactérias. 
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antimicrobial of isolates microbials of buccal infection 
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Infections diseases represent one of the major 

causes of early tooth loss, and they can lead to sequels. The 

microorganisms involved oftenly in these pathologies belong to 

oral microflora and almost all of them are of virulence potential. 

Thus, the objective of this study was to evaluate the  

susceptibility to antimicrobials of obligate and facultative 

anaerobes recovered from infections in head and neck area, 

trying to verify the existence of susceptibility patterns to those 

drugs the different species and microbial goods. Microbials 

samples were obtained of 4 cases of chronic osteomyelitis,  3 

refractary periapical lesions, 30 endodontics infections, 7 cases 

of localized aggressive periodontitis, 2 cases of generalized 

aggressive periodontitis. The isolation  microbial was 

accomplished in selective culture means and the identification 

of the isolated ones was accomplished in agreement with its 

morphologic and biochemical-physiologic characteristics. The 
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isolates, after identification, were maintained in liquid nitrogen (- 

196°C). The susceptibility tests, were carried out throught na 

agar dilution method and the culture medium employed was 

brain heart infusion agar supplemented with yeast extract. The 

results evidenced natural resistance of facultative anaerobes to 

metronidazole and moderate levels of resistance to penicillin, 

while cefoxitin, amoxycillin/clavulanic acid and imipenem were 

almost universally effective, particularly on obligate anaerobes. 

The main mechanisms of resistance to β-lactams was the 

production of compounds capable to destroy these drugs.  

 

 

UNITERMS: antimicrobials; infections; bacterias. 
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