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RESUMO

TEIXEIRA, F. E. Terapéutica antimicrobiana em infecgoes de cabega e pescoco:
uma analise integrativa. Trabalho de Conclusdo de Curso (Graduagéo) — Faculdade
de Odontologia, Universidade Estadual Paulista (UNESP), Aragatuba, 2026.

As infecgbes de cabega e pescogo, em particular as de origem odontogénica, estao
intimamente associadas a uma microbiota complexa e de natureza mista, com amplo
predominio de microrganismos anaerdbios obrigatérios, por vezes resistentes a
muitos agentes antimicrobianos. Como a realizagdo de cultura e antibiograma nao
constitui procedimento de rotina na absoluta maioria dos laboratérios de analises
clinicas no pais, o cirurgido-dentista deve contar apenas com o seu conhecimento
sobre a etiologia desses processos sépticos e com dados da literatura cientifica para
a escolha da terapéutica. O objetivo deste estudo foi discutir, por meio de pesquisa
bibliografica integrativa, o papel da terapéutica antimicrobiana em Odontologia,
buscando reforcar os aspectos relativos a selegdo dos diferentes agentes
antimicrobianos e seus efeitos sobre a fisiologia microbiana e resisténcia a drogas. O
periodo de revisao da literatura foi de 1980 a 2026, através de consulta as bases de
dados Medical Literature Analysis and Retrieval Sistem on-line (Medline/PubMed);
Scientific Electronic Library Online (SCIELO), SCOPUS-Elsevier, Bibliografia
Brasileira de Odontologia BBO, Biblioteca Virtual em Saude-Bireme BVS e Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). Artigos adicionais de
reconhecido impacto ou capazes de aprofundar o entendimento sobre os itens
pesquisados, fora do periodo amostral, foram incluidos para a compreensado da
problematica em questdo. A analise da literatura evidenciou a precariedade dos
critérios para a prescricao de antibiéticos em Odontologia e a sobre-exposi¢ao dos

pacientes a esses farmacos, principalmente em casos de profilaxia.

Palavras-chave: abscesso, infecgdo focal dentaria, celulite orbitaria, angina de

Ludwig e anti-infeccioso; periodontite; periodontite periapical, antibioticoprofilaxia.



ABSTRACT

TEIXEIRA, F. E. Antimicrobial therapy for head and neck infections: an
integrative review. Trabalho de Conclusdo de Curso (Graduagao) — Faculdade de
Odontologia, Universidade Estadual Paulista (UNESP), Aracatuba, 2026.

Head and neck infections, particularly those of odontogenic origin, are closely
associated with a complex, mixed microbiota dominated by obligate anaerobes, which
are often resistant to many antimicrobial agents. Since culture and susceptibility testing
are not routine procedures in most clinical laboratories in the country, dental surgeons
must rely solely on their knowledge of the etiology of these septic processes and on
scientific literature when selecting a treatment regimen. This study aimed to discuss,
through an integrative literature review, the role of antimicrobial therapy in dentistry,
focusing on the selection of various antimicrobial agents and their effects on microbial
physiology and drug resistance. The literature review covered the period from 1980 to
2026, utilizing databases such as Medline/PubMed, SciELO, Scopus-Elsevier, BBO
(Brazilian Bibliography of Dentistry), BVS (Virtual Health Library/Bireme), and LILACS
(Latin American and Caribbean Health Sciences Literature). Additional articles of
significant impact or those offering deeper insight into the topics — even if published
outside the specified timeframe— were included to facilitate a comprehensive
understanding of the issue. The literature analysis highlighted the inadequacy of
criteria for prescribing antibiotics in dentistry and the overexposure of patients to these

drugs, particularly in cases involving prophylaxis.

Keywords:. abscess; focal infection, dental; orbital cellulitis; Ludwig’s angina; anti-
infective agents; periodontitis; periapical periodontitis; drug resistance, bacterial;

antibiotic prophylaxis.
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1 INTRODUGAO

O primeiro registro fossil de 6bito provocado por infecgdo odontogénica
remonta ha 2 milhdes de anos (Towle; Irish, 2019) e até recentemente essas infecgbes
estavam entre as 10 principais causas de morte em algumas sociedades pré-
industriais (Clarke, 1999).

Esta bastante claro, nesse primeiro quartel do século XXI, que o tratamento das
infeccbes de cabecga e pescogo, em particular as de origem odontogénica, reside na
associagao de diagndstico clinico e por imagem, eliminagdo da causa ou foco de
infeccdo e cobertura antimicrobiana adequada, particularmente em quadros mais
graves ou em pacientes mais susceptiveis a instalagdo ou disseminagdo de
enfermidades infecciosas e suas complicag¢des (Finegold; Rosenblatt, 1973; Holmes;
Pellecchia, 2016; Upadhyay et al., 2012). Por vezes consideradas como infecgbes
moderadas, ligadas a microrganismos com baixa viruléncia (Olsen; Dahlen, 2004),
esses quadros odontogénicos podem se disseminar para o interior de espacgos
profundos de cabega e pescogo e levar o paciente a septicemia e obito (Abdullah et
al., 2024).

Sem a eliminagao da causa, a persisténcia da infecg¢ao é inevitavel e as drogas
antimicrobianas ndo atuam adequadamente no interior dos biofilmes presentes nas
areas bucais envolvidas em abscessos periapicais, periodontites, abscessos
periodontais e celulites na regido de cabega e pescogo (Patel, 2005; Socransky;
Haffajee, 2002; Tanner; Stillman, 1993; Teoh et al., 2021), tanto por peculiaridades
estruturais dos biofilmes, que limitam sua permeabilidade, quanto por modificacbes
fisiolégicas que acometem os principais grupos microbianos no interior dessas
estruturas, aumentando a resisténcia a drogas em mais de 100 vezes o que se
verificaria em estado plancténico (Mah; Otoole., 2001; Patel, 2005; Sedlacek; Walker,
2007; Socransky; Haffajee, 2002).

Por outro lado, os microrganismos ligados as infecgdes de cabega e pescogo
encontram-se em comunidades complexas e populagdes extremamente elevadas
(Jiao et al., 2019 Levi; Eusterman, 2011), de forma que intervengdes cirurgicas mais
relevantes devem receber a cobertura de antibidticos com espectro de acéao
adequado, sob pena de colaborar para a disseminagao e agravamento do processo

séptico (Holmes; Pellecchia, 2016; Upadhyay et al., 2012).
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O tratamento das infecgbes orofaciais, em particular as de carater agudo,
depende essencialmente da precoce drenagem cirurgica ou endoddntica do conteudo
purulento (dependendo da extensao e localizagao da les&o), antibioticoterapia intensa
para os quadros mais agressivos e de risco de disseminagéo, reidratagao do paciente
e a eliminacdo do foco de infecgcao, através de tratamento conservador ou exodontia
(Flynn et al., 2003; Flynn et al., 2006; Qu et al., 2018; Weise et al., 2019), cabendo o
debridamento tecidual para os quadros em que ha tecido necrético, material exdgeno,
gas e sinais de infecgbes essencialmente anaerdbias (Brook, 2007; Finegold;
Rosenblatt, 1973; Jesman et al., 2011). A necessidade de drenagem cirurgica ou
endodéntica de conteudo purulento ainda se soma ao imperativo da eliminacdo de
tecido necrdtico, tao frequente nas infec¢des anaerobias mistas, como as de origem
odontogénica, que limitam a penetracdo da droga antimicrobiana (Brook, 2007;
Finegold; Rosenblatt, 1973).

O atendimento clinico desses quadros deve ser rapido e resolutivo, pois disso
depende a resposta ao tratamento (Brook, 2007; Weise et al., 2019). Pode-se colocar
que a drenagem de colegdes purulentas e o debridamento de tecidos infectados, total
ou parcialmente desprovidos de vitalidade (Lana et al., 2001), acaba por reduzir a
compressao das areas circunjacentes, o que reduz bacteremia, elimina obstrugdes,
além de permitir melhor contato com o oxigénio dos tecidos adjacentes e do sangue,
0 que constitui um dos principais objetivos da intervengao clinica (Brook, 2007; Qu et
al., 2018).

A complexidade da microbiota associada as infecgdes de cabega e pescoco,
particularmente aquelas de origem odontogénica (Alavi et al., 2025; Tanner; Stillman,
1993), bem como as dificuldades técnicas do seu tratamento, acabam por acrescentar
novos elementos que devem ser considerados na selegcédo de agentes antimicrobianos
para a terapia efetiva dessas enfermidades. A natureza anaerébia da grande maioria
dos microrganismos envolvidos ainda inviabiliza, para a maioria dos centros
hospitalares, a possibilidade da realizagdo de cultura e antibiograma, que poderiam
direcionar de forma mais adequada o tratamento, que passa a depender basicamente
da selecdo empirica de farmacos e da realizagdo adequada dos procedimentos

técnicos pertinentes.
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2 PROPOSIGAO

O objetivo deste estudo foi discutir, por meio de pesquisa bibliografica
integrativa, o papel da terapéutica antimicrobiana no tratamento das infecgbes de
cabeca e pescogo, bem como a disseminagao desses processos septicos, buscando
reforgar os aspectos relativos a selecéo dos diferentes agentes antimicrobianos e seus
efeitos sobre a fisiologia microbiana e do hospedeiro, bem como seus impactos sobre
diferentes infeccbes de cabega e pescogo e possivel papel na selecédo de

microrganismos multirresistentes.
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3 MATERIAIS E METODOS

No levantamento dos artigos na literatura pertinente, realizaram-se buscas
junto as seguintes bases de dados (Souza et al., 2010): Medical Literature Analysis
and Retrieval Sistem on-line (Medline/PubMed); Scientific Electronic Library Online
(SCIELO); SCOPUS-Elsevier, Bibliografia Brasileira de Odontologia BBO; Biblioteca
Virtual em Saude-Bireme BVS; Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (LILACS).

Empregaram-se os seguintes descritores em portugués: abscesso, infecgao
focal dentaria, celulite orbitaria, angina de Ludwig, anti-infeccioso; periodontite;
periodontite periapical, antibioticoprofilaxia; e, em inglés, abscess; focal infection,
dental; orbital cellulitis; Ludwig’s angina; anti-infective agents; periodontitis; periapical
periodontitis; drug resistance, bacterial; antibiotic prophylaxis.

O periodo amostral se estendeu de 1980 a 2026. Artigos de reconhecido
impacto ou capazes de aprofundar o entendimento sobre um dos itens pesquisados,
fora do periodo amostral, foram incluidos para a compreensédo da problematica da
microbiologia e farmacologia envolvidas no tratamento das infecgbes de cabecga e
pescogo.

Foram incluidos os artigos que abordaram a susceptibilidade dos principais
microrganismos bucais aos antimicrobianos, etiologia dos processos sépticos,
indicacdo de antibidticos no tratamento dessas infeccbes e na prevencdo da
disseminagao local ou sistémica dos agentes infecciosos, indicacdo de agentes

antimicrobianos e resisténcia bacteriana a esses farmacos.
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4. REVISAO E DISCUSSAO DA LITERATURA

4.1 Aspectos microbiolégicos das infecgoes de cabecga e pescogo.

A microbiota bucal apresenta a segunda maior diversidade biolégica no corpo
humano, onde mais de 700 taxons diferentes podem ser detectados e menos de 1%
desse total é rotineiramente cultivado nas infeccdes de cabecga e pescoco, revelando
o carater anfibidéntico dessas comunidades microbianas (Brinig et al., 2003; Glavina et
al., 2026; Levi; Eusterman, 2011; Sutter, 1984).

A etiologia das infec¢des de cabecga e pescogo ira depender essencialmente da
fonte de infeccao detectada, a qual pode ser ou ndo de origem odontogénica (Levi;
Eusterman, 2011). As infecgdes ndo odontogénicas ndo possuem relagdo com os
biofilmes microbianos dentais e podem ter a participacdo de quaisquer grupos
microbianos, incluindo-se aqui os patdégenos ligados as infecgdes sexualmente
transmissiveis, infeccées cutaneas, infecgdes fungicas, além daquelas advindas de
traumas mecéanicos, queimaduras e injurias quimicas (Levi; Eusterman, 2011; Mittal et
al., 2026; Sulaiman et al., 2020), de forma que discutir seu tratamento esta além do
escopo desse estudo.

Se odontogénica em origem, pode-se inferir que a composi¢gdo microbiana da
infeccao sera mista, refletindo a composic¢ao do biofilme supragengival ou subgengival
proximos (Brook, 2016; Levi; Eusterman, 2011; Sobottka et al., 2012; Sutter, 1984).
Caso a infeccdo de cabeca e pescogo ndo tenha relacdo com os elementos dentais
ou com os tecidos periodontais, provavelmente se estabeleceu em fungcao de traumas
ou ligada a outros quadros infecciosos, como enfermidades cutaneas ou
disseminadas por via hematogénica em diregdo aos espagos entre as fascias
musculares, tecidos moles de cabega e pescogo, ou seios 0sseos (Mittal et al., 2026).

Aas infeccbes de cabega e pescogo de origem odontogénica quase sempre
estdo ligadas a quadros periodontais ou periapicais, com intenso predominio de
microrganismos anaerobios obrigatorios, capazes, em sua ampla maioria, de obter
energia e nutrientes essenciais a partir das estruturas proteicas periodontais, com
pronunciada liberacao de compostos de odor putrido caracteristico, derivados da
fermentacdo de aminoacidos, como o sulfeto de hidrogénio e as metil-mercaptanas,

compostos que além de toxicos dificultam o processo de reparo (Fabricius et al., 2006;
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Finegold; Rosenblatt, 1973; Ito et al., 2023; Newman, 1984; Sutter, 1984; Yoshida et
al., 2009).

Esses microrganismos s&o, em sua maioria, Gram-negativos, apresentando
parede celular contendo lipopolissacarideos biologicamente muito ativos (Martinho et
al., 2016; Zenobia; Darveau, 2022), capazes de induzir pirexia, citotoxicidade direta,
intensa liberagédo de mediadores inflamatdrios e, por conseguinte, produzir quadros
clinicos exuberantes, como ocorre nas celulites e demais quadros infecciosos agudos
(Brook, 2007; Duerden, 1994; Schmid et al., 2026). Esses agentes ainda mostram
parede celular pouco permeavel as drogas antimicrobianas hidrossoluveis, incluindo
ai os antibiéticos, como os B-lactamicos (Gaetti-Jardim et al., 2010; Miller, 2016).

Aspecto relevante da viruléncia entre os anaerdbios reside em sua notavel
capacidade de estabelecer vinculos sinergisticos com outros microrganismos,
notadamente anaerdbios facultativos e microaerdfilos (Agani et al., 2003; Brook, 2007;
Olsen; Dahlen, 2004), que acabam criando microambientes no interior do biofilme ou
dos tecidos acometidos (Olsen; Dahlen, 2004). Para exemplificar, os membros
capsulados dos géneros Prevotella e Porphyromonas apenas o fazem como resultado
de complexas interagdes no ambiente do biofilme subgengival e essa capacidade
reduz a detecgdo desses patdogenos e sua subsequente fagocitose por células do
sistema mononuclear fagocitario (Brook, 1985; Hofstad, 1989).

Deve-se destacar, também, a capacidade de muitos anaerdbios de boca
produzirem diversas adesinas, apresentarem intensa capacidade de coagregacao e
adesdo celular, expressarem enzimas proteoliticas capazes de afetar a resposta
imune humoral do hospedeiro, além de degradar colageno e outras proteinas da
matriz do tecido conjuntivo, bem como hialuronidades, fibrinolisinas e enzimas
capazes de reduzir o efeito de radicais oxidativos no interior de células fagocitarias,
como a catalase e outras peroxidades e a superdxido dismutase (Duerden, 1994;
Hofstad, 1989; Olsen; Dahlen, 2004; Tanner; Stillman, 1993).

A produgdo de enzimas hidroliticas capazes de degradar antibidticos -
lactdmicos também pode ser considerada um importante fator de viruléncia desse
grupo de microrganismos (Brook, 2007; Dupin et al., 2015; Fosse et al., 1999; Nyfors
et al.,, 1999; Schmid et al., 2026), tornando-os muito menos susceptiveis aos
antibioticos e quimioterapicos com atividade antimicrobiana mais utilizados em

Odontologia, como a cefalexina e a amoxicilina. Dentre os principais microrganismos
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produtores dessas enzimas na microbiota bucal destacam-se os géneros Prevotella,
Capnocytophaga, Fusobacterium (Dupin et al., 2015; Nyfors et al., 1999) e Veillonella
(Kalali et al., 2022), que também compdem parcela significativa da microbiota
associada aos quadros infecciosos periodontais e peri-implantes (Ardila et al.; 2010;
Brinig et al., 2003; Hajishengalis et al., 2012; Kensara et al., 2024; Tanner; Stillman,
1993)

Na maioria dos casos em que anaerébios obrigatérios sdo considerados uma
parcela menos significativa da microbiota isolada de infecgbes odontogénicas,
verifica-se que, na pratica, limitacdes técnicas ocorreram no isolamento e identificacao
dos principais agentes etioldgicos ou verificou-se o efeito inibidor de antimicrobianos
sobre o isolamento dos patdégenos (Brook, 2007; Brook, 2016; Finegold; Rosenblatt,
1973; Nathani et al., 2026; Schmid et al., 2026; Sutter, 1984), de forma que a
participacao de anaerobios nesses quadros sépticos € a ocorréncia mais subnotificada
na microbiologia clinica (Finegold; Rosenblatt, 1973). O predominio de
microrganismos Gram-positivos nessas infecgbes, como os géneros Streptococcus,
Staphylococcus, Aerococcus e a relativa auséncia de crescimento de bactérias
anaerobias comuns em boca (Gémez-Arambula et al., 2015; Paula; Zancopé, 2024)
traduz a realizacdo de métodos inadequados de coleta e processamento de amostras

Dentre os principais microrganismos associados a essas infec¢gdes destacam-
se os géneros Parvimonas, Peptostreptococcus e Eubacterium, cocos e bastonetes
Gram-positivos, Treponema, Bacteroides, Porphyromonas, Veillonella, Eikenella,
Selenomonas, Tannerella, Fusobacterium e Prevotella, frequentemente associados a
infeccbes dos tecidos periodontais laterais e apicais, bem como endodénticas (Alavi
et al., 2025; Brook, 2003; Bujaldon et al., 2026; Finegold; Rosenblatt, 1973;
Hajishengallis; Jousimies-Somer; Summanen, 2002; Lamont et al., 2023; Hull; Chow,
2005; Rosland et al., 2026; SOCRANSKY et al., 1998; Tanner; Stillman, 1993). Outros
grupos, como os estreptococos, bem como as espécies Actinomyces oris, e Rothia
dentocariosa teriam relagdo com saude periodontal (Rosland et al., 2026) mas podem
criar condigbes favoraveis aos microrganismos anaerébios obrigatérios associados as
infeccbes de cabecga e pescogo de origem odontogénica (Schmid et al., 2026).

A participagdo de microrganismos anaerébios, principalmente os Gram-
negativos proteoliticos (Olsen; Dahlen, 2004), em infec¢des de cabeca e pescogo de

origem odontogénica, & particularmente relevante em casos nos quais tecido
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necrotico, pus, presenga de gas nos tecidos, pouco ou nenhum comprometimento
muscular e corpos estranhos podem ser detectados, além de auséncia de crescimento
bacteriano a partir de técnicas convencionais, sendo essas as caracteristicas basicas,
fundamentais de infecgdes por anoxibiontes (Brook, 2007; Finegold; Rosenblatt,
1973). Na maioria desses casos, observa-se a presenga de sistema de canais
contaminados ou o envolvimento dos tecidos periodontais laterais e apicais, que
podem também se converter em fonte de bacteremia (Finegold; Rosenblatt, 1973;
Tanner; Stillman, 1993; Termine et al., 2009). Mesmo a saliva, exposta a ambientes
mais oxidados, possui uma contaminacao que é essencialmente anaerdbia, onde a
proporgao entre anaerdbios/nao anaerdbios varia de 10:1 a 100:1, podendo atingir até
10° unidades formadoras de colonia/mL (Brook, 1985; Brook, 2007; Sutter, 1984).

Em pacientes com doengas debilitantes como comorbidades, a etiologia das
infeccbes de cabega e pescogo pode envolver a participagdo de linhagens de
Staphylococcus aureus resistentes a meticilina e bastonetes Gram-negativos
anaerobios facultativos (Epstein, 2007), como as familias Enterobacteriaceae e
Morganellaceae, que também carregam numerosos marcadores de resisténcia a
antimicrobianos (Hull; Chow, 2005) e seu tratamento medicamentoso e cirurgico deve
contemplar essa possibilidade, o que eleva bastante a complexidade dos casos (Levi;
Eusterman, 2011).

A composigao da microbiota associada as infecgdes odontogénicas foi discutida
em extensa revisdo sistematica da literatura por Schmid et al. (2026), a partir de
estudos que, no conjunto, envolveram aproximadamente 21.000 pacientes,
evidenciando a elevada participagcao de anaerdbios na microbiota e presenca de
padrdes bastante variaveis de susceptibilidade a drogas antimicrobianas, com maior
ocorréncia de linhagens bacterianas multirresistentes em pacientes sob atendimento
hospitalar. Os autores ainda mostraram niveis bastante elevados de resisténcia as
aminopenicilinas (amoxicilina e ampicilina), variando de 1,2% a 100% entre os
microrganismos mais frequentemente isolados, com valores por vezes ultrapassando
30-40%, inviabilizando seu emprego clinico. A associagdo com inibidores de [3-
lactamases, como o acido clavulanico, mostra-se mais adequada, com niveis de
resisténcia médios préoximos de 10% ou menores, dados também observados por
integrantes do presente estudo (Gaetti-Jardim et al., 2010; Gaetti-dardim Jr et al.,
1996; Gaetti-Jardim Jr; Schweitzer, 2013). Por outro lado, aproximadamente 30% de
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resisténcia foram relatados para clindamicina, nos estudos analisados, constituindo
preocupagao entre os cirurgides-dentistas que empregavam - e empregam- essa
lincosamida para infecgbes dsseas e em pacientes com historico de hipersensibilidade
a B-lactamicos ou com elevado risco de disseminagao de infecgdes orofaciais (Schmid
et al., 2026).

Embora muito relevantes nas infecgdes de cabeca e pescogo, os anaerébios
sdo particularmente associados a quadros infecciosos de longa evolugdo, com
reducao significativa da tensdo de oxigénio e desenvolvimento de condi¢gdes redox
negativas, além de falhas com tratamento antimicrobiano prévio, particularmente
quando realizado por meio de antigas quinolonas, como o acido nalidixico,
aminoglicosideos, e a associagao sulfametoxazol/trimetoprim (Brook, 2007). Esses
antimicrobianos foram bastante utilizados na area médica, mas poucos impactos
tiveram nas infec¢cdes de cabeca e pescoco e ndo constituiram parte de esquema
terapéutico relevante na Odontologia (Schmid et al.; 2026), ilustrando como o
conhecimento dos aspectos microbiologicos pode modificar o padrao de utilizagdo de
antibidticos e quimioterapicos em Odontologia.

4.2. Principais antibioticos e quimioterapicos com atividade
antibacteriana.

A selecdo adequada dos antibidticos e/ou quimioterapicos com atividade
antimicrobiana para o tratamento das infeccbes de cabeca e pescog¢o reduz a
possibilidade de sele¢do de microrganismos resistentes, acelera a resolugéao clinica
dessas condi¢cdes enfermicas além de minimizar a destruicdo tecidual decorrente da
agressao microbiana (Levi; Eusterman, 2011).

A escolha de drogas antimicrobianas para uso no tratamento das infecgdes
anaerdbias mistas, as quais constituem a quase totalidade das infeccbes
odontogénicas e grande parcela das infecgbes de cabecga e pescogo, requer que o
farmaco seja capaz de atuar sobre os principais, se n&o todos, os agentes etioldgicos
envolvidos, além de nao criar condi¢des favoraveis a selecdo de microrganismos
resistentes, ser capaz de atingir os sitios anatdmicos envolvidos no quadro séptico,
além de oferecer seguranga, baixa toxicidade e boa estabilidade, o que ndo é

facilmente obtido no arsenal disponivel (Brook, 2007; Upadhyay et al., 2012).
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No passado, consideravam-se as infeccbes anaerdbias mistas de cabeca e
pescogo como sendo processos sépticos cuja sensibilidade microbiana a agentes
inibitorios era previsivel, com a microbiota associada respondendo a esses farmacos
de forma relativamente homogénea (Brook, 2007; Sutter, 1984; Tanner, Stillman,
1993). No presente, essa caracteristica, que nunca foi realidade factual, acabou por
se transformar de forma significativa, tornando a escolha empirica dos agentes
antibiéticos uma atividade de ponderacdo e consulta a protocolos nacionais e
internacionais (Teoh et al., 2021), uma vez que a realizagdo de cultura e antibiograma
de microrganismos constitui fendbmeno bastante incomum (Brook, 2007; Gaetti-Jardim
Jr et al., 1996; Gaetti-Jardim Jr; Schweitzer, 2013).

Embora didaticamente divididas em bactericidas e bacteriostaticas,
representando as drogas que, normalmente, sdo capazes de eliminar a viabilidade
bacteriana ou inibir a sua proliferagao, respectivamente, a realidade vai muito além
desses conceitos convencionais (Flynn; Halpern, 2003). O mesmo farmaco pode
apresentar-se como bactericida diante de uma espécie microbiana ligada as infecgdes
de cabecga e pescogo de origem odontogénica e como bacteriostatica frente a outro
taxon no mesmo ambiente bucal.

Dentro de uma mesma espécie bacteriana, profundas diferencas de
susceptibilidade existem entre linhagens diferentes e uma droga que atua
predominantemente como bactericida frente a um isolado mais susceptivel, pode se
comportar como bacteriostatico frente a outro isolado menos susceptivel, isso sem
considerar-se a influéncia da condigéo fisioldgica do microrganismo e presencga de
fatores modificadores, relacionados a administracdo do farmaco e as condi¢des do
paciente (Holmes; Pellecchia, 2016).

De uma forma geral, a literatura clinica odontolégica considera que as drogas
B-lactamicas, o metronidazol, as fluoroquinolonas e a vancomicina estariam entre os
principais agentes bactericidas (Flynn; Halpern, 2003; Upadhyay et al., 2012), ao
passo que os macrolideos, as lincosamidas -como a lincomicina e clindamicina, e as
tetraciclinas estariam entre os principais agentes bacteriostaticos (Flynn; Halpern,
2003; Holmes; Pellecchia, 2016). Essa mesma literatura, desconsiderando os
inumeros fatores interferentes e microbianos, considera que as drogas bactericidas
deveriam receber preferéncia de indicagdo pelo clinico, principalmente em quadros

graves, mas parece ignorar que tais farmacos s&o, em muitas circunstancias,
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administrados em associacbes com agentes bacteriostaticos e que alguns desses
ultimos, como a clindamicina, sdo indicados para quadros graves, com risco de sepse,
e em celulites infecciosas ligadas a microrganismos anaerobios bucais e outros
patdogenos oportunistas, o que revela a precariedade desse argumento. Esse
guestionamento torna-se mais proeminente nas infecgbes ligadas a biofilme, que
interfere ativamente na distribuicdo e atividade dos antibidticos (Sedlacek; Walker,
2007), que passam a ter um papel essencialmente adjuvante na terapia da maioria
desses quadros infecciosos (De Molon et al.; 2024).

Outro aspecto que necessita de maiores consideragdes esta relacionado com
a disseminacao do processo infeccioso e as condi¢cdes de saude do paciente. O uso
empirico de farmacos para o tratamento de infecgbées menores de cabeca e pescoco,
particularmente as de natureza odontogénica, encontra amplo respaldo,
particularmente pela dificuldade de realizagdo de cultura e antibiograma para
pacientes odontolégicos ambulatoriais, utilizando-se, nesses casos, de
aminopenicilinas, macrolideos, clindamicina ou metronidazol, cabendo a esse ultimo
as infecgbes envolvendo os tecidos periodontais (Abdullah et al., 2024; llyes et al.,
2024; Kondreddy et al., 2025), com frequéncia associado a farmacos B-lactdmicos
(llyes et al., 2024; Kondreddy et al., 2025).

Entretando, quando a agressividade do processo infeccioso aponta para o
comprometimento dos espacgos primarios e secundarios de cabeca e pescogo, além
de sintomatologia aguda e, n&o raro, historico de uso pregresso de antimicrobianos e
evolugao recalcitrante do processo séptico, o clinico devera empregar farmacos com
cobertura sobre S. aureus, relativamente pouco abundante em boca, e anaerdbios
produtores de B-lactamases, cogitando-se também a participagcdo de possiveis
patégenos exdgenos na etiologia do quadro, o que seria observado através de cultura,
uma vez que esse procedimento €& frequente para microrganismos aerobios e

anaerobios facultativos (Hampelska et al., 2020).

421 B-lactamicos

Em funcao de seu espectro de acao relativamente modesto, em particular para
as penicilinas naturais e aminopenicilinas, bem como pela seguranga de seu uso e
custo relativamente baixo, os B-lactamicos tornaram-se os farmacos mais utilizados

no tratamento de infecgbes humanas (Al-Qamachi et al., 2010; Contaldo et al., 2023).
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Aproximadamente 4/5 de todos os antibidticos ou quimioterapicos com
atividade antimicrobiana utilizados em Odontologia pertencem a essa classe de
drogas, atuando na inibigdo das proteinas de ligagcédo da penicilina (PLP ou PBP, sigla
em inglés), presentes na membrana citoplasmatica de praticamente todos os taxons
bacterianos, as quais sdo responsaveis pela reacdo de transpeptidacdo da parede
celular, o que leva ao bloqueio da polimerizagdo da mureina ou peptidoglicano e o
rompimento da estrutura de parece celular pela agdo de enzimas denominadas
“autolisinas”, que atuam apenas em células bacterianas que estdo se multiplicando
(Bush; Bradford, 2016). Na medida que novo peptidoglicano deixa de ser incorporado
a parede e as autolisinas reabsorvem a parede antiga, as células bacterianas perdem
o efeito protetor dessa estrutura e sofrem lise osmdética (Georgopapadakou et al.,
1977).

Aligacéo dos B-lactamicos as PLPs se da pela sua semelhancga estrutural com
o dimero de D-alanina presente no peptidoglicano em desenvolvimento
(Georgopapadakou et al., 1977). Esse mecanismo de agdo é a principal vantagem
dessa classe de drogas, determinando baixa toxicidade e elevada seguranga de uso
clinico, constituindo as reacdes de hipersensibilidade o principal efeito colateral com
esses agentes (Bush; Bradford, 2016).

Dentre os B-lactdmicos com emprego nas infe¢cdes de cabeca e pescoco,
notadamente no tratamento de infecgbes de origem odontogénica, destacam-se as
penicilinas, cefalosporinas e carbapenémicos, associados ou n&o aos inibidores de -
lactamases.

4.21.1. Penicilinas

As penicilinas sdo os antibioéticos mais utilizados em Odontologia e costumam
ser classificados em cinco categorias principais (Levi; Eusterman, 2011):

A) Penicilinas naturais: penicilina G e penicilina V.

Constituiram a principais penicilinas de uso sobre microrganismos Gram-
positivos ndo produtores de B-lactamases, como o género Streptococcus, mas caiu
em desuso em fungéo da disseminacgao de linhagens de estafilococos e outros cocos
Gram-positivos produtores dessas enzimas (Ghuysen, 1994). Entre os principais
microrganismos ligados as infec¢des de cabega e pescogo de origem odontogénica
sua efetividade é muito modesta (Fosse et al., 1999; Gaetti-Jardim Jr et al., 1996), o

que reduz suas indicagdes como monoterapia medicamentosa.
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Em funcdo de atravessar a barreira hematoencefalica apenas quando um
processo infeccioso se mostrava presente, foram muito utilizadas. Seu emprego
requer ajuste de dosagem em pacientes com insuficiéncia renal.

B) Penicilinas de primeira geragdo: nafcilina, oxacilina, cloxacilina e
dicloxacicilina.

Sao drogas que apresentam maior estabilidade diante de linhagens de
Staphylococcus aureus produtoras de B-lactamases e apresentam boa atividade
sobre estreptococos B e a-hemoliticos e mesmo alguns anaerobios Gram-positivos,
embora praticamente in6cuas sobre bactérias Gram-negativas, o que nao as coloca
no escopo de farmacos de primeira linha no tratamento das infeccbes de cabeca e
pescogo.

Essas penicilinas podem provocar reagdes agudas de toxicidade renal, a nefrite
tubulointersticial aguda, diagnosticada pela presenga de eosindfilos na urina, o que
requer a descontinuidade do emprego desses farmacos, sendo que a nafcilina
também pode vir a sobrecarregar a fungao hepatica. Essa ocorréncia de toxicidade
renal aguda foi o que levou a interrupgdo do emprego clinico da meticilina, que era
penicilina particularmente util no tratamento de quadros infecciosos ligados a S.
aureus produtores de B-lactamases.

C) Penicilinas de segunda geracao: representadas pelas aminopenicilinas,
como a amoxicilina e ampicilina.

Sao farmacos que apresentam a mesma atividade que as penicilinas de
primeira geragdo sobre microrganismos Gram-positivos nao produtores de [-
lactamases, mas possuem um espectro de agao que se estende para microrganismos
Gram-negativos, como muitos grupos microbianos presentes no sulco gengival. Seu
uso inicial era voltado para bastonetes da familia Enterobacteriaceae e pouco efeito
foi observado sobre Pseudomonas aeruginosa, motivando o desenvolvimento das
penicilinas de terceira e quartas geragbes, em fungdo da emergéncia de
pseudomonados a partir do final do século XX (Bush; Bradford, 2016).

Embora produzam reacdes de hipersensibilidade do tipo anafilaticas com
menor frequéncia que as penicilinas naturais, em fungao de sua menor afinidade pelas
proteinas séricas dos pacientes, as aminopenicilinas estao ligadas a maior ocorréncia
de “rash” cutaneo. A amoxicilina apresenta maior absorgao intestinal que a ampicilina;

D) Penicilinas de terceira gerag&o: carbenicilina e ticarcilina.
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Essa ultima apresenta maior espectro de agdo, mesmo frente a microrganismos
entéricos Gram-negativos e mesmo frente a anaerdbios ndo produtores de [3-
lactamases. Contudo, como esses farmacos sofrem os efeitos hidroliticos de -
lactamases, sua apresentacdo clinica requer a associagdo com inibidores dessas
enzimas, como o acido clavulanico, mas essa associacao pode predispor a ocorréncia
de hemorragias.

Essas penicilinas sao relativamente eficientes frente a pseudomonados, mas
nao possuem estabilidade diante de microrganismos produtores de B-lactamases;

E) Penicilinas de quarta geracgéo: piperacilina.

Essa é uma penicilina com espectro bastante estendido derivada da ampicilina,
muito ativa frente a microrganismos Gram-positivos e mesmo sobre integrantes da
familia Enterobacteriaceae. A associagao dessa penicilina com tazobactam permite
seu emprego frente a linhagens de Enterobacter e Pseudomonas produtoras de -
lactamases, o que constitui uma das poucas opgdes terapéuticas para infecgdes
ligadas a esses patogenos oportunistas (Mesaros et al., 2007).

As penicilinas, em particular as aminopenicilinas como a amoxicilina e a
ampicilina, sdo as drogas de comportamento geralmente bactericida de escolha para
o tratamento inicial da grande maioria das infec¢gdes odontogénicas, por atuarem
relativamente bem frente a Streptococcus spp. e a maioria dos grupos microbianos
anaerobios Gram-negativos da microbiota bucal (Mosca et al., 2007), com excegéo
dos bastonetes Gram-negativos das espécies Fusobacterium nucleatum e Prevotella
intermedia, Capnocytophaga ochracea e Eikenella corrodens, que sé&o
frequentemente resistentes as penicilinas e cefalosporinas (Fosse et al., 1999; Gaetti-
Jardim Jr et al., 1996; Gaetti-dJardim Jr; Schweitzer, 2013 Kuriyama et al., 2001,
Kuriyama et al., 2005; Mosca et al., 2007) e que produzem B-lactamases com baixa
especificidade, capazes de atuar moderadamente frente a aminopenicilinas e
cefalosporinas de primeira ou segunda geragdes (Brook, 2007; Dupin et al., 2015;
Fosse et al., 1999; Nyfors et al., 1999).

Como esses microrganismos sdo anaerobios obrigatorios e habitantes do
biofilme subgengival e tém relagao direta com as infecgdes periodontais, recomenda-
se a utilizacdo das aminopenicilinas associadas ao metronidazol, um quimioterapico
com notavel atividade antimicrobiana sobre anaerdbios Gram-negativos (Brook, 2007;
Kuriyama et al., 2001; Kuriyama et al., 2005), ou a inibidores de 3-lactamases, como
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0 acido clavulanico ou o sulbactam (Choreftakis et al., 2026; Ramu; Padmanabhan,
2012).

A penicilina G, em suas mais diversas apresentacdes e sais, € pouco ativa
frente a ampla maioria dos microrganismos anoxibiontes bucais, o que limita seu
emprego clinico em Odontologia, em detrimento das aminopenicilinas, cujo espectro
de acado € mais amplo e capaz de abarcar muitos desses grupos Gram-negativos
(Bush; Bradford, 2016). Esse aspecto também ¢é valido para a fenoximetilpenicilina,
muito utilizada no passado para infecgdes bucais em criangas (Pen-Ve-Oral®),
basicamente ativa frente a Streptococcus spp. (Bush; Bradford, 2016; Upadhyay et al.,
2012), o que limita profundamente seu emprego no tratamento das infecgbes de
cabeca e pescoco.

De uma forma geral, os B-lactamicos apresentam poucos efeitos colaterais ou
indesejados, mostrando-se bastante seguros no emprego clinico, mesmo em
gestantes e pacientes idosos (Bush; Bradford, 2016; Upadhyay et al., 2012), sendo
preferiveis e geralmente mais seguros do que aminoglicosideos, que pouca agao
possuem frente a microrganismos anoxibiontes (Brook, 2007; Finegold; Rosenblatt,
1973), ou macrolideos e lincosamidas (Upadhyay et al., 2012).

As penicilinas, principalmente a penicilina G, possuem grande afinidade pelas
proteinas plasmaticas, podendo atuar como haptenos (antigenos incompletos), dando
origem a reagdes de hipersensibilidade que podem se manifestar clinicamente de
varias formas, como reagdes tipo urticaria ou anafilaxia, atingindo, em grau variado,
de 3 a 5% dos pacientes (Gandolfo et al., 2016; Swift; Gulden, 2002), enquanto que a
ocorréncia desse tipo de reagdo alérgica ocorre em menos de 1% dos pacientes
tratados com aminopenicilinas (ampicilina e amoxicilina) e suas associagbes com
inibidores de B-lactamases (Choreftakis et al., 2026).

Do ponto de vista clinico, € importante para o cirurgido-dentista diferenciar as
reacdes anafilaticas sistémicas das demais, uma vez que sao mediadas por IgE e
podem apresentar certo grau de reacgéo cruzada, 10% segundo Abdullah et al. (2024),
com outros antibidticos B-lactamicos, como as cefalosporinas (Choreftakis et al.,
2026). Assim, para os pacientes com reagdes graves e imediatas do tipo anafilatico
as penicilinas torna-se extremamente importante evitar qualquer reacédo cruzada com
farmacos de estrutura molecular semelhante, evitando-se o emprego clinico de todas

as drogas do grupo dos B-lactdmicos, preferindo-se o emprego da clindamicina,
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eritromicina € mesmo o metronidazol (Abdullah et al., 2024; Hammami; Nasri, 2021;
Segura-Eqea et al., 2010).

Os pacientes que evidenciarem reacdes alérgicas ndo mediadas por IgE podem
ser tratados com cefalosporinas de primeira geragdo, como o cefadroxil, cefalexina,
cefalotina, ou de segunda geragédo, como o cefaclor e a cefoxitina (Levi; Eusterman,
2011). Essas drogas sao particularmente uteis em coberturas antibiéticas de quadros
sépticos que envolvem o0s processos alveolares, como os abscessos dento-
alveolares, em funcéo de sua boa distribuicdo em tecido 6sseo (Ramu; Padmanabhan,
2012).

Como as aminopenicilinas sado as mais utilizadas em Odontologia, cabe
ressaltar que esses farmacos podem induzir, ocasionalmente, o fendmeno de disbiose
da microbiota do canal digestério, em fungdo do seu maior espectro de agao, o que
pode facilitar a ocorréncia de infecgdes fungicas oportunistas, como as candidoses,
além de rash cutaneo, nauseas, dores abdominais, vémitos e diarreias (Choreftakis et
al., 2026).

As modificag¢des induzidas por esse grupo de B-lactamicos de espectro de agao
aumentado sobre a microbiota intestinal (disbiose) tornam seu uso contraindicado em
casos de emprego concomitante de anticoagulantes, como a varfarina, por parte dos
pacientes, desde que a microbiota intestinal € a principal fonte de vitamina Kz, que,
entre muitos papéis de relevancia, atua no metabolismo do calcio e como parte dos
fendmenos de reparo tecidual e coagulagdo sanguinea, o que aumentaria o tempo de
sangramento em procedimentos cruentos (Upadhyay et al., 2012). Essa mesma
disbiose € relatada para a amoxicilina, entre as aminopenicilinas, dificultando o
metabolismo de sais biliares e lipidios, bem como reduzindo a absorcdo de
anticoncepcionais, 0 que pode, mesmo que sem evidéncias clinicas mais relevantes,
reduzir a eficacia desses ultimos farmacos (Upadhyay et al., 2012).

Segundo Kuriyama et al. (2005), em casos de fracasso do uso de amoxicilina
ou penicilina V em pacientes com abscessos dentalveolares sem histérico de
tratamento antibidtico prévio deve-se suspeitar da presenca de anaerobios produtores
de B-lactamases, sendo que esses farmacos deveriam ser substituidos por suas
associacdes com inibidores de [-lactamases, como amoxicilina/acido clavulanico ou
ampicilina/sulbactam, ou associados ao metronidazol, como discutido por Abdullah et
al. (2024).
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As associacdes de penicilinas e inibidores de B-lactamases tém efeito inibitério
acentuado sobre anaerdbios, mesmo aquelas espécies que sao produtoras de [3-
lactamases, como Bacteroides fragilis, Prevotella intermedia e Fusobacterium
nucleatum (Brook, 2007; Gaetti-dardim Jr et al., 1996; Gaetti-dardim Jr; Schweitzer,
2014; Plusciauskaite; Bojarskas, 2025; Sarvari et al., 2018). Esse efeito antimicrobiano
de tais associacdes é semelhante ao metronidazol e sua associagao com amoxicilina
(Abdullah et al., 2024) ou aos carbapenémicos.

As disbioses, associadas a antimicrobianos de maior espetro de agdo, podem
levar ao desenvolvimento de infecgbes oportunistas por microrganismos
superinfectantes, como as candidoses bucais ligadas ao género Candida (Amato,
2023; Verdugo, 2018). Por outro lado, o emprego de amoxicilina e ampicilina com
acido clavulanico ou sulbactam, respectivamente, € de uso frequente no caso de
infeccbes odontogénicas em pacientes que fizeram uso recente de alguma penicilina,
em fungado da elevada probabilidade de selegdo de microrganismos resistentes, em
infeccbes moderadas ou graves, mas de atendimento ambulatorial, ou quando a
predominéncia de anaerobios Gram-negativos é evidente, como nos abscessos
periapicais e periodontais, principalmente em pacientes com histérico de reacgdes
adversas ao metronidazol, um quimioterapico com atividade antimicrobiana voltado
para esses microrganismos, mas capaz de induzir reagoes bastantes desagradaveis,
como as interagdes com alcool, perda de paladar, irritagcdo gastrica entre outras
(Hernandez-Ceruelos et al.; 2019).

A emergéncia de linhagens de S. aureus e outros estafilococos produtores de
B-lactamases acabou por reduzir significativamente o uso ambulatorial de penicilinas
naturais e de segunda geragdo (Bamberger; Boyd, 2005; Bush; Bradford, 2016),
abrindo espaco para que a meticilina, oxacilina, cloxacilina, e, principalmente nafcilina,
que passou a dominar as prescrigdes farmacoldgicas para infecgdes cutaneas,
bacteremias ou em cateteres ligadas a S. aureus sensivel a meticilina (Bamberger;
Boyd, 2005). Infelizmente, essas cepas estafilococcicas hoje sdo menos abundantes
que aquelas resistentes a meticilina (Bush; Bradford, 2016; Saroglou et al., 1980).

Para pacientes com infecgbdes polimicrobianas, histérico de emprego de B-
lactdmicos, especialmente penicilinas, com associagdo entre anaerbébios e
microrganismos multirresistentes como o género Pseudomonas, a familia

Enterobacteriaceae e Staphylococcus aureus, além de fasciite necrosante (incluindo
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as de cabecga e pescocgo), infecgcdes em pacientes diabéticos e imunossuprimidos
pode-se empregar ticarcilina-acido clavulanico ou piperacilina-tazobactam, em
ambiente hospitalar, mas os resultados sdo muito variaveis e dependentes da
sensibilidade microbiana a essas penicilinas de amplo espectro. Essa dificuldade em
se prever um resultado do tratamento se da em fungcdo da microbiota envolvida em
tais quadros e ndo a uma limitagcdo natural da droga antimicrobiana, o que ocorre
sempre que pseudomonados, bastonetes entéricos e estafilococos s&o detectados no
quadro infeccioso (Elfadadny et al., 2024; Li et al., 2026; Lord et al., 2021).

Com a emergéncia epidemiolégica de bactérias entéricas da familia
Enterobacteriaceae produtoras de [-lactamases de espectro estendido-ESBL, a
necessidade de farmacos capazes de atuar em situagdes de sepse levou a
modificagdes nas penicilinas, com o desenvolvimento de drogas como o mecilinam e
a temocilina, que embora apresentem amplo espectro, acabam sendo utilizadas, por
via parenteral, apenas no tratamento de quadros de infecgdes intestinais, urinarias e
de sepse, aqui incluindo-se os quadros que se iniciaram como infecgdes bucais
associadas exclusivamente a esses patdgenos entéricos (Giske, 2025; Zykov et al.,
2016), o que requer a realizagdo de cultura para aerdbios e a inexisténcia de
sintomatologia tipica de infec¢des ligadas a anaerdbios obrigatérios, como o odor
putrido, necrose tecidual e presenga de gas ou corpos estranhos no tecido (Finegold;
Rosenblatt, 1973), o que € muito raro em Odontologia.

Nas infec¢des odontogénicas associadas a Enterococcus faecalis e E. faecium,
a associagao de penicilinas com aminoglicosideos € geralmente eficaz (Kristich et al.,
2014). E. faecalis e E. faecium geralmente se mostram tolerantes aos B-lactamicos,
ou seja, podem ser inibidos por esses antimicrobianos, mas o efeito bactericida requer
concentragdes muito superiores ao ponto critico das drogas (Kristich et al., 2014;
Mercuro et al., 2018), mas a associagdo com aminoglicosideos acaba exercendo uma
atividade bactericida significativa, provavelmente pelas altera¢des de parece celular
criadas pelos B-lactamicos, o que permitiria uma internalizagdo mais intensa dos
aminoglicosideos (Mohr et al., 2009). Essa caracteristica merece destaque aqui posto
que os aminoglicosideos sado incapazes de atuar frente a microrganismos que
apresentam cadeia respiratéria anaerdbia, o que inclui a grande maioria dos
microrganismos do biofilme subgengival e mesmo os anaerdbios facultativos

crescendo em condigbes de anaerobiose em boca (Brook, 2007).
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4.21.2 Cefalosporinas

As cefalosporinas sdo antibiéticos do grupo dos B-lactamicos estruturalmente
muito semelhantes as penicilinas e, como estas, eram inicialmente voltadas para
microrganismos Gram-positivos e apresentando o mesmo mecanismo de agao
descrito para as penicilinas. Geralmente sao classificadas em geragdes como a seguir
(Prescott, 2013):

A) Cefalosporinas de primeira geragcdo: s&o mais ativas frente a
microrganismos Gram-positivos, mas apresentam reagdes alérgicas cruzadas com as
penicilinas. Os principais farmacos do grupo sao o cefadroxil (uso oral), cefalotina (uso
endovenoso) e cefalexina (uso oral), sendo esta ultima de uso bastante frequente na
Odontologia, com as mesmas indicagbes das aminopenicilinas.

O emprego dessas cefalosporinas de primeira geragao € limitado pela producao
de cefalosporinases, uma classe de [-lactamases por membros dos géneros
Prevotella, Porphyromonas, Fusobacterium e Bacteroides, muito prevalentes nas
infeccbes odontogénicas (Sarvari et al., 2018).

B) Cefalosporinas de segunda geracdo: apresentam espectro da agao
aumentado, particularmente sobre microrganismos Gram-negativos, incluindo alguns
géneros anaerobios obrigatorios.

Os principais farmacos do grupo sao o cefaclor (uso oral) e a cefoxitina (uso
endovenoso ou intramuscular profundo), sendo esta ultima de emprego relevante no
tratamento de infecgcbes anaerdbias graves e apresentando uma menor sensibilidade
as enzimas [-lactamases de bactérias Gram-negativas.

Contudo, a resisténcia a essas drogas acabou por deixa-las em segundo plano
no tratamento hospitalar das infeccdes fasciais, substituidas pelas cefalosporinas de
terceira e quartas geragdes, em parte pela modesta atividade demonstrada frente a
Pseudomonas spp. € a ordem Enterobacterales.

C) Cefalosporinas de terceira geracao: ceftriaxona, cefotaxima e ceftazidima.
Essas cefalosporinas sdo de uso nosocomial, para infecgdes graves, com boa
penetracao em fluido cerebroespinhal, sendo que a ceftazidima pode ser util frente a
Pseudomonas aeruginosa, um bastonete Gram-negativo pouco permeavel aos
antibioticos e multirresistente, sempre em associagdo as quinolonas,
aminoglicosideos e outras drogas anti-pseudomonas para minimizar a selecdo de

linhagens mais resistentes.
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Esse grupo de cefalosporinas ainda apresenta atividade inibitéria frente a
microrganismos da familia Enterobacteriaceae produtores de diferentes classes de [3-
lactamases, como as enzimas ESBL (espectro estendido), B-lactamases AmpC ou
mesmo carbapenemases. Contudo, a eficacia dessas drogas vem sendo
continuamente reduzida em fungdo de novos mecanismos de resisténcia e novas
enzimas hidroliticas dentro dessa familia de anaerdbios facultativos. Essas
cefalosporinas podem ser uteis em infecgdes mistas ligadas a anaerdbios obrigatorios
e microrganismos oportunistas da pele e ambiente externo.

Séao drogas de uso parenteral, recomendando-se a via endovenosa quando a
dosagem diaria exceder 4g. Ceftriaxona e a cefotaxima sdo drogas bastante
empregadas para o tratamento de osteomielites e celulites em pacientes diabéticos
ou com imunocomprometimento.

D) Cefalosporinas de quarta geracao: cefepima. Essa droga mostra amplo
espectro de agao e maior estabilidade frente as B-lactamases, podendo ser util nas
infeccdes por pseudomonados, pneumococos e estafilococos resistentes a meticilina,
apresentando, no geral, maior efetividade que a ceftazidima sobre esses bastonetes
Gram-negativos e sobre integrantes da familia Enterobacteriaceae. Seu uso obedece
aos resultados de antibiograma que evidencia resisténcia as geragdes anteriores de
cefalosporinas e é exclusivamente parenteral e de valor reduzido no tratamento de
infeccbes anaerobias tipicas.

E) Cefalosporinas de quinta geragao: ceftobiprole e ceftarolina. S&o farmacos
voltados principalmente para o tratamento de infec¢des ligadas a Staphylococcus
aureus resistente a meticilina, sendo os unicos B-lactdmicos com essa capacidade
clinica. Ceftobiprole tem uma atividade inibitéria comparavel a cefepima e ceftazidima,
0 que garante boa efetividade frente a bastonetes entéricos Gram-negativos e
enterococos.

No geral, as cefalosporinas sédo igualmente ineficazes frente a enterococos, S.
aureus resistentes a meticilina e S. epidermidis (Li et al., 2026), o mesmo podendo ser
colocado diante de anaerdbios produtores de B-lactamases (Brook, 2007).

Embora sejam amplamente utilizadas em pacientes com histérico de rash
cutaneo pelo uso de penicilinas, considera-se o uso de cefalosporinas totalmente

contraindicado para pacientes que desenvolveram anafilaxia sistémica, angioedema

32



33

(em particular o edema de glote), urticaria ou asma com o emprego de penicilinas
(Pichichero, 2005).

As cefalosporinas, como os demais B-lactdmicos, podem ser associadas a
inibidores de B-lactamases, principalmente as enzimas produzidas por bastonetes
Gram-negativos da ordem Enterobacterales e pseudomonados, as [3-lactamases de
amplo espectro de acado. As principais associagdes sao ceftazidima-avibactam e
ceftriaxona-sulbactam (Bush; Bradford, 2016; Prescott, 2013).

4.2.1.3. Inibidores de B-lactamases

Esses farmacos sdo, em sua grande maioria, B-lactamicos sem atividade
antimicrobiana significativa, mas que se ligam de forma estavel dos sitios ativos de
diversas classes de B-lactamases bacterianas, que do contrario hidrolisariam o
antimicrobiano normalmente associado a esses farmacos, como penicilinas e
cefalosporinas (Bush; Bradford, 2016; Levi; Eusterman, 2011). Dessa forma, os
inibidores de B-lactamases sado empregados em associagdo com penicilinas,
cefalosporinas e até carbapenémicos, destacando-se amoxicilina-acido clavulénico,
ampicilina-sulbactam e piperacilina-tazobactam (Abdullah et al., 2024; Ardila et al.,
2010; Lamiae; Bouchra, 2026; Levi; Eusterman, 2011).

Nas infecgdes odontogénicas, destaca-se a combinagdo para uso oral
amoxicilina-acido clavulanico e o emprego endovenoso da associagdo ampicilina-
sulbactam, que ainda apresentam boa efetividade frente a S. aureus sensivel a
meticilina, bastonetes entéricos da familia Enterobacteriaceae, e do género
Bacteroides, reconhecidos pela sua capacidade de produzir p-lactamases (Levi;
Eusterman, 2011; Sarvari et al., 2018). Essa associagdo é capaz de atuar
favoravelmente mesmo sobre anaerébios Gram-negativos produtores de -
lactamases, como os géneros Capnocytophaga, Prevotella, Fusobacterium e
Veillonella (Ardila et al., 2010; Dupin et al., 2015; Fosse et al., 1999; Gaetti-dardim Jr
et al., 1996; Gaetti-dJardim Jr; Schweitzer, 2013; Mosca et al., 2007; Thurnheer et al.,
2023).

O acido clavulanico apresenta amplo espectro de ligagcédo e inativagao de (-
lactamases de classe A, incluindo-se aqui as enzimas estafilococcicas e aquelas
codificadas por genes plasmidiais em enterobactérias (Bush; Bradford, 2016). Outros

inibidores, como o sulbactam e tazobactam sdo mais ativos do que os sais de
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clavulanato sobre as B-lactamases de classe C, onde se mostram até 25 vezes mais
eficazes, tornando a associacdo ampicilina-sulbactam uma das mais amplamente
empregadas em infec¢gées anaerdbias de cabega e pescogo, por via parenteral, em
ambiente hospitalar (Bush; Bradford, 2016; Levi; Eusterman, 2011;).

Infelizmente nenhum inibidor de B-lactamase é capaz de atuar sobre as metalo-
B-lactamases, particularmente das classes IMP e VIM, presentes em alguns isolados
de Pseudomonas spp., Acinetobacter spp., e bastonetes entéricos, notadamente
Klebsiella pneumoniae e Escherichia coli, de forma que o acompanhamento clinico
em ambiente hospitalar deve ser proximo e frequente (Bush; Bradford, 2016).

O inicio do século XXI viu o surgimento de inibidores de B-lactamase que nao
apresentavam estrutura B-lactamica, como o avibactam, ativo ndo apenas sobre as
enzimas de classe A, mas também as cefalosporinases (classe C) e de classe D,
mostrando um espectro de agao muito superior ao observado para o acido clavulanico,
sulbactam e tazobactam (Coleman, 2011; Ehmann et al., 2012; Ehmann et al., 2013).
O avibactam vem sendo associado com ceftazidima, enquanto o relebactam esta

sendo avaliado com o emprego associado a carbapenémicos (Elfadadny et al., 2024).

4.21.4. Carbapenémicos

Esses farmacos encerram a lista de B-lactamicos passiveis de uso clinico nas
infeccbes de origem odontogénica, embora sejam considerados de escolha
essencialmente hospitalar, para minimizar seu emprego e restringir a selegcao de
microrganismos resistentes.

Em funcéo do seu papel de antimicrobiano de reserva estratégica para quadros
refratarios, os carbapenémicos ndo sdo as drogas de escolha para tratamento de
moléstias infecciosas graves na medicina ou odontologia (Elfadadny et al., 2024).

A prescrigdo dessas drogas para o tratamento das infecgdes odontogénicas
normalmente € o resultado da multirresisténcia observada por alguns grupos
microbianos, como o género Pseudomonas e a ordem Enterobacterales, que
desenvolvem mecanismos multiplos, mas principalmente a impermeabilidade a
drogas que necessitam atravessar a membrana externa da parece celular de
microrganismos Gram-negativos (Bush; Bradford, 2016). Nesses casos, a interagdo
entre a equipe odontoldgica, quase sempre representada pela cirurgia e traumatologia

bucomaxilofacial, e o infectologista é fundamental.
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Essa maior atividade frente a microrganismos produtores de B-lactamases
associadas aos genes ampC ou marcadores ESBL, de espectro estendido, nao
reduziu os efeitos dos carbapenémicos frente aos anaerdbios bucais, incluindo-se
aqueles associados as periodonto e periapicopatias (Shilnikova et al., 2015).

As drogas carbapenémicas sdo mais resistentes a agdo da grande maioria das
B-lactamases de bactérias Gram-negativas (Bush, 2013; Elfadadny et al., 2024), mas
diversas carbapenemases vem sendo descritas e caracterizadas (Bush; Bradford,
2016).

Dentre os carbapenémicos destacam-se o imipenem, associado a cilastatina
sédica em suas formulagdes, onde reduz a inativagcdo da droga e atua como
nefroprotetor, meropenem, ertapenem e doripenem (Bush; Bradford, 2016; Elfadadny
et al., 2024). Todos esses carbapenémicos sdo quimicamente mais estaveis que o
imipenem, com meias vidas mais longas (Prescott et al.; 2011).

O meropenem apresenta concentragdes inibitérias minimas (CIM) muito
inferiores as observadas para o imipenem sobre bactérias entéricas Gram-negativas,
principal alvo da droga e que sédo profundamente associadas a quadros de sepse em
unidades de terapia intensiva-UTIls, mantendo a atividade semelhante ao imipenem
sobre bactérias do género Pseudomonas e menor efetividade frente a microrganismos
Gram-positivos (Bush; Bradford, 2016; Li et al, 2026). Desses agentes
antibacterianos, o que apresenta maior atividade inibitoria geral € o doripenem
(Prescott et al., 2011), enquanto o ertapenem mostra meia vida mais longa (Kattan et
al., 2008).

Embora sejam muito utilizados para o tratamento de infecgbes associadas a
microrganismos Gram-negativos que sofreram alteragcdo de permeabilidade de sua
membrana externa, em funcdo da expresséo de porinas, como os pseudomonados,
nao se pode descartar a acdo de enzimas bacterianas capazes de hidrolisar esses
farmacos, o que faz com que a associagao imipenem-relebactam e meropenem-
vaborbactam, dois inibidores “suicidas” dessas enzimas, constituam a ultima linha de
defesa de infecgbes em ambiente hospitalar em muitas circunstancias (Lord et al.,
2021; Zhanel et al., 2018).

O imipenem e o meropenem estao entre os B-lactamicos de maior espectro de
acgao, incluindo todos os grandes grupos taxonémicos de importancia médica, com

excegao de S. aureus resistente a meticilina e os enterococos. Por outro lado, o
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ertapenem, um carbapenémico de uso mais recente, atua significativamente mais
sobre esses cocos Gram-positivos e tem excelente agdo sobre anaerdbios, o que o
coloca entre as escolhas para infeccbes multirresistentes por esses membros da
microbiota autdctone de boca e intestino, mas possui pouca efetividade diante de
pseudomonados e Acinetobacter spp., que sempre foram os alvos principais dos
carbapenémicos (Zhanel et al., 2018).

Praticamente o emprego dessas drogas se da em infecgdes que se mostraram
refratarias a todos os demais tratamentos (Lord et al., 2021; Zhanel et al., 2018). Cabe
ressaltar que o emprego de imipenem para as infecgdbes das meninges é
contraindicado em fungao do risco de convulsbes associadas a esses farmacos,

preferindo-se, para tanto, o meropenem.

4.2.2. Tetraciclinas

As tetraciclinas sdo drogas que se comportam como bacteriostaticas para a
maioria microrganismos bucais, bloqueando a ligagdo da enzima sintetase aminoacil-
t-RNA ao sitio ribossomal correspondente (Sanz; Herrera, 2001). Em fungéo de sua
elevada capacidade de ligagdo com o cation do calcio (Ca?*), sua ingestdo por via oral
deve ser em condigdes de jejum, facilitando a absor¢do do farmaco e/ou dificultando
sua eliminagdo com as fezes (Pereira-Maia et al., 2010). Nesse sentido, a absorgéo
dessa classe de farmacos pode ser comprometida pela ingestdo de quaisquer
alimentos ricos em cations, como suplementos de ferro e zinco, no periodo de 2 horas
antes do contato com o antimicrobiano (Pereira-Maia et al., 2010).

Essa elevada afinidade com cations faz com que as tetraciclinas, mesmo a
doxiciclina, tenham seu uso limitado em gestantes e pacientes com menos de 12 anos,
em fungao do processo de odontogénese (Pereira-Maia et al., 2010; Townsend et al.,
2006; Upadhyay et al., 2012). Além desse aspecto, alguns casos de nefrotoxicidade
vém sendo relatados em gestantes com o uso de tetraciclina (Upadhyay et al., 2012).
Essa mesma afinidade com o ion calcio acaba favorecendo sua retengao nos tecidos
periodontais mineralizados, que atuariam como reservatério de liberacdo lenta,
tornando essa classe de drogas muito uteis no tratamento das infecgdes periodontais
agressivas e necrosantes (Sanz; Herrera, 2001).

As tetraciclinas, incluindo aqui a doxiciclina, também podem estar ligadas a

quadros de fotossensibilizacao, alteragdes da microbiota intestinal, nauseas, vomitos,
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diarreia (Upadhyay et al., 2012) e elevada selegdo de microrganismos resistentes em
ambito global (Mochalov et al., 2023; Ozturk et al., 2026; Sarvari et al., 2018). Quanto
a esse ultimo elemento, quase todos os microrganismos bucais multirresistentes
apresentam genes de resisténcia as tetraciclinas, os genes tet (Collins et al., 2015;
Ozturk et al., 2026), os quais provavelmente capitanearam a selegdo de
microrganismos capazes de transmitir horizontalmente essa resisténcia a demais
membros do biofilme bucal e, entre os microrganismos bucais, os mais resistentes a
essa classe de farmacos sao os bastonetes e cocos Gram-positivos, notadamente

Actinomyces spp. e Clostridium spp. (Kuriyama et al., 2005).

4.23. Macrolideos

Essa importante classe de antibidticos tem na eritromicina, azitromicina e na
claritromicina seus principais representantes para uso em Odontologia.

S&o farmacos que inibem a sintese proteica bacteriana ligando-se a
subunidade 50S do ribossomo bacteriano, apresentando espectro de agao
relativamente amplo, comparavel ao observado para as aminopenicilinas (Choreftakis
et al., 2026; Scheld et al.,, 1992). Nesse quesito, a azitromicina tem uma acéao
ligeiramente mais voltada para bactérias Gram-negativas, quando comparada com a
claritromicina (Scheld et al., 1992).

No passado, a eritromicina era a droga normalmente utilizada no tratamento de
processos infecciosos odontogénicos em pacientes alérgicos aos B-lactamicos, mas
isso caiu em desuso pela elevada frequéncia de reacdes adversas, como nauseas e
vomitos (1/3 dos pacientes desenvolviam esses quadros), mas principalmente pelo
fato de que grupos anaerébios importantes como os géneros Bacteroides, Prevotella
e, principalmente, Fusobacterium eram particular e naturalmente resistentes a essa
droga (Gaetti-dardim Jr et al., 1996; Gaetti-dardim Jr; Schweitzer, 2013;
Plusciauskaite; Bojarskas, 2025), mas mesmo entre os estreptococos a-hemoliticos
de boca e Staphylococcus spp. sua efetividade vem se reduzindo significativamente
(Bigus et al., 2023; Blandino et al., 2007).

A ineficacia dos macrolideos mais tradicionais, como a eritromicina e
espiramicina, frente a anaerdbios Gram-negativos e Gram-positivos ja era observada
desde a década de 1970 (Finegold; Rosenblatt, 1973).
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A resisténcia a eritromicina de Fusobacterium nucleatum, um dos 10
anaerdbios mais frequentes em infecgcbes endoddnticas e periapicais, € tao
significativa (Gaetti-Jardim Jr et al., 1996) que esse farmaco deve ser incorporado a
composicao do meio seletivo “agar cristal violeta eritromicina” para o isolamento desse
bastonete (Walker et al., 1979), mas esse fenbmeno parece se estender a outros
anaerobios Gram-negativos do biofilme como as espécies de Veillonella e Eikenella
(Kuriyama et al., 2001; Kuriyama et al., 2005).

O emprego clinico de macrolideos em Odontologia deve ficar restrita a
infeccdes leves, com pouca ou nenhuma sintomatologia sistémica (Upadhyay et al.,
2012), sendo que todos os farmacos do grupo tém atividade inibitéria modesta frente
a estafilococos, mostrando-se completamente ineficazes sobre S. aureus resistente a
meticilina e Enterococcus spp. Outro aspecto do uso dos macrolideos, particularmente
eritromicina, é o efeito antagbnico que esses bacteriostaticos tém sobre a agao das
penicilinas, inibindo-as (Upadhyay et al., 2012).

A ocorréncia de efeitos colaterais graves é bastante incomum, embora casos
de disturbios gastrointestinais, cefaleia e alteracdo de paladar sejam conhecidos. A
tolerabilidade de gestantes a esses farmacos € bastante notéria (Upadhyay et al.,
2012), sendo que as alteragdes alérgicas (0,4 a 3 %) a esses agentes tendem a se
manifestar como reagdes cutaneas leves (Choreftakis et al., 2026).

Em Odontologia, essas drogas acabam sendo amplamente utilizadas em
pacientes alérgicos aos [3-lactamicos em infecgdes menos refratarias ao tratamento
ou, no caso da antibioticoterapia profilatica, pacientes de risco leve a moderado de
endocardite e alérgicos a amoxicilina e cefalosporinas (Gonzalez-Martinez et al.;
2012; Kalemeera et al., 2026). Em fungdo de sobrecarga no metabolismo hepatico,
essas drogas devem ser evitadas em pacientes com historico de insuficiéncia hepatica
(Upadhyay et al., 2012), particularmente a claritromicina, sendo que a azitromicina é

menos hepatotodxica.

4.2.4. Clindamicina
Droga semissintética de amplo espectro (muito superior ao observado para a
amoxicilina) capaz de atuar principalmente sobre bactérias anaerébias bucais e sobre

cocos e bastonetes Gram-positivos (Spizek; Rezanka, 2004), o que oferece boa
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cobertura para o tratamento das infec¢des orofaciais agudas de carater odontogénico
(Choreftakis et al., 2026; Manta et al., 2022).

Sua atividade inibitoria se faz através de ligacdo a subunidade 50S do
ribossomo bacteriano bloqueando a sintese proteica por afetar o inicio da formacgéao
da cadeia peptidica (Choreftakis et al., 2026; Spizek; Rezanka, 2004), mecanismo
praticamente idéntico ao observado para os macrolideos (Spizek; Rezanka, 2004).
Essa reducdo da sintese proteica acaba por reduzir a expressdo de adesinas
bacterianas, diminuindo a aderéncia de enterobactérias as células epiteliais bucais e
mesmo a producgao de B-lactamases em Enterobacteriaceae (Sanders et al., 1983) e
exotoxinas em Staphylococcus aureus (Schlievert; Kelly, 1984).

Sua elevada efetividade no passado (Finegold; Rosenblatt, 1973; Kuriyama et
al., 2001), significativamente superior a sua droga irma, a lincomicina (Schlievert;
Kelly, 1984), fez com que fosse indicada para o tratamento de infecgdes bucais
graves, particularmente quando havia notdério envolvimento de tecido ésseo e dos
espacgos fasciais. Seu uso, ainda frequente, € limitado pela resisténcia significativa
(entre 30 e 90%, em casos extremos) entre cocos Gram-positivos anaerobios
facultativos e mesmo entre os anaerébios obrigatorios (Heim et al., 2017), sendo que
esse fenbmeno passou a ser considerado preocupante principalmente a partir de
meados do século XXI (Sanchez et al., 2011; Sobottka et al., 2002; Sobottka et al.,
2012). Mesmo bastonetes anaerdbios Gram-negativos, incluindo-se a microbiota
bucal e a microbiota do trato respiratério superior, também vem mostrando um
significativo, continuo e pronunciado declinio de sua sensibilidade a esse farmaco
(Green; Wald, 1996; Shilnikova; Dimitrieva, 2015).

Esse fendbmeno de resisténcia a clindamicina esta associado a producédo de
enzimas (metil transferases) capazes de modificar a estrutura do sitio ribossémico
alvo da droga, diminuindo a sensibilidade a macrolideos e lincosamidas, entre
bastonetes Gram-negativos. Nos cocos Gram-positivos, a inativagdo da droga, por
meio de nucleotidil-transferases, também constitui mecanismo relevante (Spizek;
Rezanka, 2004).

Entre os anaerdébios Gram-negativos associados as infecgdes de origem
odontogénica, os géneros Prevotella, Capnocytophaga e Fusobacterium concentram
a resisténcia a clindamicina (Jepsen et al., 2021; Wolf; Stingu, 2023), a qual deixa de

ser um farmaco confiavel para tratamento empirico das infecgdes odontogénicas.
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Entre os cocos anaerdbios Gram-positivos, destacando-se o género Anaerococcus,
Parvimonas micra, Peptostreptococcus anaerobius e Finegoldia magna, a resisténcia
a esse farmaco pode ser bastante significativa (Guérin et al., 2021).

A ocorréncia de reagdes alérgicas para essa droga € evento bastante incomum,
atingindo menos de 1% dos pacientes, mas sobre recai a possibilidade de disbiose da
microbiota intestinal e bucal, facilitando o surgimento de candidoses bucais e da colite
pseudomembranosa no intestino, uma condi¢do grave ligada principalmente ao
anaerdbio Clostridioides difficile (Chen et al., 2024; Choreftakis et al., 2026), sensivel
ao metronidazol (Hurley; Nguven 2002) e vancomicina, essa ultima considerada a
droga de primeira escolha para o tratamento dessa grave enfermidade infecciosa
(KIMBERLY, 2019). Embora o papel da clindamicina no desenvolvimento dessa
enfermidade seja inequivoca, outros antibidticos, como cefoxitina, penicilinas,
fluoroquinolonas e estreptomicina, parecem estar mais envolvidos e esse fendbmeno
nao tem recebido a adequada atencéo (Chen et al., 2024; Perval et al., 2023).

Entretanto, os efeitos da clindamicina em criar disbiose da microbiota intestinal
sao mais amplos do que o aumento nas populacdes de Clostridioides difficile e uma
reducao significativa entre os anaerébios responsaveis pelo processo digestorio, no
intestino, pois também parece provocar um aumento significativo na prevaléncia e
populagdes de enterococos (Spizek; Rezanka, 2004).

Esse farmaco passou a ser utilizado em quadros infecciosos graves em
pacientes alérgicos as penicilinas (Spizek; Rezanka, 2004), particularmente nas
reagdes anafilaticas, que mediadas por IgE tendem a se desenvolver rapidamente e
produzir colapso cardiorrespiratério (Gandolfo et al., 2016; Green et al., 2023).
Contudo, quando a infecgdo a ser tratada se mostra menos insidiosa ou grave, por
seguranga, faz-se a utilizagdo de azitromicina ou claritromicina no lugar da
clindamicina para os pacientes alérgicos as penicilinas (Sbricoli et al., 2024; Vidovic-
Juras et al., 2024).

4.2.5. Metronidazol
Esse quimioterapico com atividade antimicrobiana predominantemente
bactericida somente atua em bactérias e outros microrganismos, como protozoarios

(ex: Entamoeba histolytica), com a redugédo do grupo nitro da droga, apos o que se
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insere no interior da dupla fita de DNA e pode levar a fragmentagdo do cromossomo
ou inibir a sintese de novas cadeias desse acido nucléico (Narikawa, 1986).

Util em infeccdes onde observa-se notavel participacdo de anaerdbios,
especialmente Bacteroides fragilis, infec¢gdes intra-abdominais, infecgdes pélvicas,
infeccbes odontogénicas, infecgbes pleuropulmonares (pneumonia de aspiragao,
abscesso pulmonar, empiema), infecgdes de partes moles (pé diabético, ulceras de
decubito, fasciite necrotizante, gangrena), osteomielite, endoftalmite, abscesso
cerebral, mas principalmente nas infecgbes periodontais mais agressivas e
necrosantes (Cooper et al., 2022).

Como seu mecanismo de acao depende de duas enzimas capazes de permitir
o0 acumulo no interior da célula alvo e sua subsequente ativacio, nitrato redutase e
piruvato-ferredoxina-oxido-redutase (Narikawa, 1986), seu espectro antibacteriano é
restrito a microrganismos anaerébios obrigatorios, notadamente os Gram-negativos
(Kuriyama et al., 2001; Kuriyama et al., 2005; Nix et al., 2025), os quais expressam
elevados niveis dessa ultima enzima (Brook, 2007). Sua atividade sobre anaerdbios
Gram-positivos mostra-se bastante variavel (Guérin et al., 2021).

Embora raros casos de resisténcia ao metronidazol sejam conhecidos, entre os
anaerobios Gram-negativos associados as infec¢gdes de origem odontogénica, os
géneros Prevotella, Bacteroides e Fusobacterium concentram a resisténcia ao
metronidazol (Jepsen et al., 2021; Wolf; Stingu, 2023).

Frente a microrganismos anaerobios facultativos e anaerobios obrigatorios
Gram-positivos esse farmaco tem acao pobre e bastante irregular o que néo o
recomenda para o tratamento de infecgdes anaerdbias mistas de cabecga e pescoco
como monoterapia medicamentosa, como ocorre nas infecgcbes peri-implantares,
onde Staphylococcus spp. € mesmo microrganismos entéricos da familia
Enterobacteriaceae podem compartilhar o ambiente com os anaerébios bucais
(Abdullah et al., 2024).

Por outro lado, sua associagdo com drogas B-lactdmicas, como amoxicilina ou
varias cefalosporinas, mostra atividade inibitéria bastante satisfatoria em infecgoes
mistas, particularmente frente a anaerdbios Gram-negativos produtores de -
lactamases (Al-Qamachi et al., 2010; Gaetti-dardim Jr et al., 1996; Kuriyama et al.,
2001), como se observa no tratamento medicamentoso das periodontopatias e peri-
implantopatias (Borges et al., 2017; Casarin et al., 2012; Pavicic et al., 1991; Pavicic
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et al., 1994; Winkel et al., 2001; Zandbergen et al., 2016; Souza et al., 2020; Theodoro
et al., 2017; Theodoro et al., 2018). O emprego concomitante de [B-lactdmicos e
metronidazol é capaz de reduzir a resisténcia a esse quimioterapico de 21,7% para
6,7% entre alguns grupos microbianos (Abdullah et al., 2024).

A elevada participagdo de anaerdbios Gram-negativos nas infecgdes
periodontais agressivas e necrosantes, bem como nos casos de pericoronarite aguda
faz com que esse quimioterapico com atividade antimicrobiana seja considerado como
uma droga de primeira escolha (Abdullah et al., 2024). Por outro lado, a presenga de
propor¢cdes elevadas de microrganismos Gram-positivos, pouco sensiveis ao
metronidazol, como os géneros Peptostreptococcus, Parvimonas e Actinomyces,
torna essa droga menos eficaz nas infec¢gdes agudas derivadas de quadros de
necrose pulpar (Brook, 2007), o que pode ser agravado em infec¢des periapicais com
histérico de retratamento de canais e presenga de patégenos entéricos Gram-
positivos como Enterococcus faecalis, envolvido nas infecgdes endoddnticas
refratarias ao tratamento (Jepsen et al., 2022; Sundqvist et al., 1998), e membros da
ordem Enterobacterales, bastonetes Gram-negativos com variado espectro de
resisténcia a antibidticos (Jepsen et al., 2022).

Deve-se ressaltar ainda que a existéncia de biofilmes reduz significativamente
a sensibilidade microbiana aos antimicrobianos, mas dentre as poucas combinagdes
de antibidticos e quimioterapicos com atividade antimicrobiana capazes de atuar no
interior de biofilmes de anaerdbios obrigatorios e facultativos destacam-se
amoxicilina/acido clavulanico e amoxicilina/metronidazol, capazes de suprimir
aproximadamente 90% do conteudo microbiano dessas estruturas (Sedlacek; Walker,
2007).

Seus efeitos colaterais incluem a alteracado de paladar, levando a pronunciado
gosto metalico, intolerancia ao alcool — o chamado “efeito dissulfiram”, irritacéo
gastrica severa em alguns pacientes, nauseas e vomitos, além de potencial
teratogenicidade e carcinogenicidade, limitando seu uso em gestantes e pacientes
com historico de cancer (Hernandez-Ceruelos et al.; 2019). Em fungdo de seu
potencial de irritagcdo gastrica, seu uso por via oral também esta contraindicado para
pacientes com histérico de gastrites e ulceras (Hernandez-Ceruelos et al., 2019). Seu

uso concomitante com barbituricos, como o fenobarbital, € desestimulado, pois reduz
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a meia vida do antimicrobiano e sobrecarrega o metabolismo hepatico (Upadhyay et
al., 2012).

4.2.6. Fluoroquinolonas

Essas drogas essencialmente bactericidas atuam inibindo a replicagao do DNA
bacteriano por meio do bloqueio das enzimas topoisomerase Il (DNA-girase), que
controla o grau de enovelamento do cromossomo bacteriano, e topoisomerase |V, que
articula a separacéo das fitas de DNA recém-duplicadas (Hooper; Jacoby, 2016).

De acordo com o espectro de agao das quinolonas, essas drogas vém sendo
divididas em 4 geracdes (Terreni et al., 2021)

A) Quinolonas de primeira geragdo: acido nalidixico. Mostram-se mais ativas
frente a bactérias Gram-negativas, dai seu emprego em infec¢des urinarias;

B) Quinolonas de segunda geracédo: ciprofloxacina, ofloxacina, norfloxacina.
Mostram-se mais ativas frente a bactérias Gram-negativas, microrganismos atipicos
como as clamidias e Legionella spp., embora sua atividade sobre alguns géneros
Gram-positivos também seja significativa;

C) Quinolonas de terceira geracéo: levofloxacina, gatifloxacina, sparfloxacina.
Apresentam boa atividade sobre bactérias Gram-negativas e Gram-positivas;

D) Quinolonas de quarta geracao: prulifloxacina, delafloxacina, moxifloxacina.
Embora mantenham sua atividade frente a bactérias Gram-negativas, essas drogas
tiveram um aumento significativo de sua atividade frente aos microrganismos Gram-
positivos, seu avo principal (Pullman et al., 2017) , e anaerdbios obrigatoérios.

O uso das quinolonas em Odontologia era bastante restrito, em funcao de sua
modesta atividade diante dos taxons anaerdbios mais relevantes nas infec¢des de
cabega e pescogo, notadamente as infecgdes odontogénicas, como os géneros
Fusobacterium, Prevotella, Porphyromonas, Parvimonas, Treponema e Bacteroides
(Kuriyama et al., 2001).

Entretanto, as novas fluoroquinolonas, como levofloxacina, moxifloxacina e
gatifloxacina, apresentam atividade um pouco mais pronunciada frente a anaerdbios
obrigatérios do que outros farmacos anteriores (Ardila et al., 2010; Blandino et al.,
2007; Kuriyama et al., 2001; Mosca et al., 2007), mantendo boa atividade frente aos
demais microrganismos Gram-negativos ndo-anaerobios, mas ainda considerada

variavel e isso dificulta a utilizacdo desses farmacos como monoterapia
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medicamentosa em infecgdes anaerdbias (Guérin et al., 2021; Wolf; Stingu, 2023). Por
outro lado, ndo atuam significativamente em linhagens de S. aureus resistentes a
meticilina (Al-Qamachi et al., 2010; Fan et al., 2020).

Com a exacerbagcdo da resisténcia microbiana a clindamicina, as
fluoroquinolonas passaram a ser consideradas como seus possiveis substitutos em
casos de infeccdes refratarias, contudo ndo apresentam eficiéncia universal diante de
infecgdes mistas, o que requer atencdo. No caso de infecgdes envolvendo o sistema
nervoso central e as meninges, que ocasionalmente envolvem microrganismos bucais
(Majalekar; Shirote, 2020), o uso da ciprofloxacina ndo € recomendada em fungao da
impossibilidade de manter niveis elevados além da barreira hematoencefalica. Nesses
casos, como o0s abscessos cerebrais, recomenda-se o emprego de oxofloxacina e
pefloxacina.

As novas fluoroquinolonas, como a moxifloxacina e gatifloxacina, apresentam
atividade frente a microrganismos anaerébios obrigatérios e frente a cocos Gram-
positivos, particularmente estafilococos, enterococos e pneumococos, sendo
consideradas entre as opgdes terapéuticas para infec¢gées graves como as celulites
de cabeca e pescocgo (Terreni et al., 2021).

A moxifloxacina ainda apresenta boa atividade frente a microrganismos do
sulco gengival, reduzindo bacteremias pds-exodontia, além de atingir os tecidos
0sseos bucais em concentragcdes superiores as suas concentracbes séricas
(Cachovan et al., 2009). Gémez-Arambula et al. (2015) evidenciaram que o emprego
de moxifloxacina mostrou maior efetividade no tratamento de abscesso cervicofaciais
de origem odontogénica e celulites do que a associagao clindamicina/ceftriaxona,
embora a sensibilidade da microbiota a moxifloxacina tenha se mostrado comparavel
a da cefalosporina empregada.

Em 2012, Sobottka et al. relataram que a moxifloxacina foi o antimicrobiano que
corroborou mais rapidamente para a redugdo da sintomatologia de infecgdes
odontogénicas, mostrando-se eficiente sobre 98% das bactérias bucais testadas, valor
significativamente mais elevado do que o observado para a clindamicina (60%), até
entdo uma das drogas mais amplamente empregadas em infec¢gdes odontogénicas
que se disseminavam para espacos mais profundos de cabeca e pescoco. Resultados

semelhantes ja haviam sido descritos por Warnke et al. (2008).
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As quinolonas, incluindo-se aqui as fluoroquinolonas, podem provocar dores
musculares e articulares, nauseas, vomito, diarreias, fotossensibilizacido, parestesias,
cefaleias, insbnia, alteragées neuroldgicas e aumento nos niveis de transaminases
(Baggio; Ananda-Rajah, 2021; Scavone et al., 2020).

4.2.7. Vancomicina

Esse farmaco é um antimicrobiano glicopetitico capaz de atuar na inibicdo da
sintese da parede celular, principalmente de bactérias Gram-positivas, sendo a droga
mais lembrada para o tratamento de infecgées graves por linhagens de S. aureus
resistente a meticilina, uma penicilina semissintética (como a prépria oxacilina), sendo,
nessa circunstancia, o uso parenteral mais indicado. Também vem sendo utilizada no
tratamento da colite pseudomembranosa ligada a Clostridioides difficile, nesse caso
administrada por via oral (Kimberly, 2019).

Normalmente, infecgdes ligadas as linhagens de S. aureus, para as quais a
vancomicina € empregada no tratamento, s&o resistentes a todas as penicilinas,
mesmo as mais estaveis, e cefalosporinas, o0 que reforca a importancia da
vancomicina, mas essa droga apresenta baixo indice terapéutico, ou seja, as
dosagens uteis ou eficazes estdo muito proximas daquelas para as quais foram
observados efeitos colaterais significativos, como a ototoxicidade e a nefrotoxicidade
(Upadhyay et al., 2012).

4.2.8. Aminoglicosideos

Dentre os aminoglicosideos destacam-se a gentamicina, tobramicina,
estreptomicina e a amicacina. Essa classe de drogas antimicrobianas é considerada
bactericida para a maioria dos microrganismos alvo e atua na inibicdo da sintese
proteica por se ligar a subunidade 30S do ribossomo bacteriano e induzir erros no
processo de tradugdo do mRNA. Sua entrada no interior da célula depende de
oxigénio molecular e da presencga de cadeias respiratorias aerdbias (Levi; Eusterman,
2011), o que torna esses farmacos ineficazes no tratamento das infecgées anaerobias
mistas. Dessa forma, o emprego dessa classe de drogas € bastante limitado em
Odontologia, por sua modesta atividade em microrganismos crescendo em condi¢des

de baixa oxidacéo.
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Entretanto, em quadros de sepse ou quando ha disseminacao para areas mais
distantes da regiao de cabeca e pescogo, onde as condigdes redox se tornam mais
favoraveis para microrganismos microaerofilos e anaerobios facultativos proliferando
em microaerofilia ou aerobiose, sua agao sinérgica com B-lactamicos pode auxiliar no
tratamento de infecgbes por bastonetes Gram-negativos entéricos e cocos Gram-
positivos (Levi; Eusterman, 2011).

Outro fator que limita significativamente seu emprego clinico reside na
nefrotoxicidade, observada em até 50% dos pacientes, e sua ototoxicidade, com
perdas auditivas leves, mas detectaveis em exames de audiometria, em até 62% dos
pacientes (Brummett; Fox, 1989; Fausti et al., 1992), sendo relatadas entre 3% a 14%

dos pacientes (Hutchin; Cortopassi, 1994).

4.3. Principais modificagées na susceptibilidade a antimicrobianos.

Desde o final do século XX e meados do século XXI, observou-se uma
gradativa reducao da susceptibilidade aos B-lactamicos, notadamente a amoxicilina,
cefalexina e cefoxitina, a qual era considerada a cefalosporina de agcédo antianaerdbios
(gaetti-jardim Jr et al., 1996; Gaetti-dardim Jr; Schweitzer, 2013)

Paralelamente, observou-se aumento significativo da resisténcia aos
macrolideos e clindamicina entre Streptococcus spp. (Blandino et al., 2007; Chen et
al., 2011; Cornaglia et al., 1996; De Muri et al., 2017; Heim et al., 2017; Lewis et al.,
2014; Megged et al., 2013; Sanchez et al., 2011; Sobottka et al., 2002; Sobottka et al.,
2012; Walsh et al., 2004), Staphylococcus spp. (Chen et al., 2011; Cornaglia et al.,
1996) e mesmo entre anaerdbios obrigatdrios (Gémez-Arambula et al., 2015; Heim et
al., 2017; Wolf; Stingu, 2023). Para as infecgbes profundas, envolvendo os espacos
primarios e secundarios da regido de cabeca e pescogo, onde o risco de sepse existe
e precisa ser minimizado ao maximo, a clindamicina deixou de ser um agente
antimicrobiano confiavel para o emprego empirico pelo clinico (Heim et al., 2017).

Em fungdo da continua modificacdo dos padroes de susceptibilidade a
antimicrobianos (antibioticos e quimioterapicos), drogas como as fluoroquinolonas,
principalmente a moxifloxacina, vém sendo mais utilizadas, enquanto outros
compostos como a clindamicina vem enfrentando redugdo do emprego clinico
(Sobottka et al., 2012).
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Em estudo de 2015, Gomez-Arambula et al. observaram que os niveis de
resisténcia a clindamicina entre cocos Gram-positivos anaerdbios facultativos obtidos
de abscesso cervicofaciais e celulites de origem odontogénica eram 10 vezes
superiores aos niveis de resisténcia para a ceftriaxona e para moxifloxacina. A média
de resisténcia entre anaerébios Gram-negativos a clindamicina foi de
aproximadamente 35%, desestimulando seu uso como terapia medicamentosa no
tratamento de infec¢des graves de cabega e pescogo (Sobottka et al., 2012; Warnke
et al., 2008). Nesse particular, o emprego de clindamicina como monoterapia esteve
ligado aos mais elevados niveis de falha clinica e de selegdo de amostras microbianas
resistentes ao antibiético (Sobottka et al., 2012).

No Brasil (Paula; Zancopé, 2024), essa resisténcia a clindamicina e
eritromicina, entre bactérias anaerdbias facultativas isoladas de infec¢des graves de
cabeca e pescoco, é tao elevada quanto a observada entre os anoxibiontes, como
citado acima, o que revela que a problematica da reducdo pronunciada da

sensibilidade microbiana a essas drogas € fendbmeno global (Bigus et al., 2023).

4.4. Antimicrobianos utilizados no tratamento de infecgoes especificas
A) Pericoronarite

Dentre as infeccbes anaerdbias mistas de cabecga e pescogo de ocorréncia
mais frequente em Odontologia tem-se a pericoronarite (Abdullah et al., 2024), onde
microrganismos periodontais tém papel relevante na sua etiologia, destacando-se os
géneros Parvimonas, Prevotella, Eubacterium, Peptostreptococcus, Porphyromonas
e Fusobacterium (Tanner; Stillman, 1993).

O tratamento medicamentoso dessa condi¢gao pode ser feito com amoxicilina
ou metronidazol (Abdullah et al., 2024), sendo essa ultima opgao preferivel em fungéo
da resisténcia de alguns anaerdbios obrigatérios, principalmente P. intermedia e
fusobactérias, a B-lactamicos, por meio da produgao de enzimas hidroliticas (Fosse et
al., 1999; Nyfors et al., 1999; Plusciauskaite; Bojarskas, 2025), mas com notavel
susceptibilidade a esse nitroimidazol (Plusciauskaite; Bojarskas, 2025). A auséncia de
tratamento dessa condi¢cao pode levar ao desenvolvimento de quadros mais sérios,

como a osteomielite dos maxilares (Reck et al., 1991).
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B) Peri-implantite

Em infecgcdes anaerdbias onde a estrutura de biofilme e a presenga de
implantes metalicos, como os implantes de titdnio, sdo mais complexas e relevantes,
o beneficio do emprego sistémico de farmacos com atividade antimicrobiana fica
profundamente limitado (van Winkelhoff, 2014), em parte pelas dificuldades da droga
em penetrar no interior do biofilme, bem como pela capacidade da superficie do
implante em albergar e proteger a contaminagao bacteriana.

Quando a peri-implantite se estabelece como resultado de um processo lento
caracterizado pela invasao continuada dos tecido peri-implantes por microrganismos
do biofilme e desenvolvimento de resposta imunolégica e inflamatéria (Wang et al.,
2019), espera-se que a microbiota predominante venha a refletir as condigdes bucais,
com predominio de anoxibiontes, com perfil de susceptibilidade mais previsivel. Os
principais patégenos oportunistas detectados sao capazes de produzir comunidades
complexas bastante semelhantes em estrutura e composigédo aquelas que organizam
no biofilme subgengival de pacientes com periodontite, destacando-se Prevotella
intfermedia, Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium nucleatum, Tannerella
forsythia, Treponema denticola, além de microrganismos superinfectantes, como
leveduras, enterobactérias e cocos da pele (Belibasakis; Manoil, 2021; Berglundh et
al., 2018; Tanner; Stillman, 1993; Zheng et al., 2015; Zhou et al., 2022).

Nesses casos, pode-se apontar que a microbiota das infec¢des peri-
implantares é muito semelhante a observada na bolsa periodontal de pacientes com
periodontite, mas essa natureza pode variar em fungao da existéncia e do numero de
dentes remanescentes (van Winkelhoff, 2014). E notério que a perda de suporte sseo
nas infecgdes peri-implantites ocorre em velocidade significativamente maior do que
nas periodontites, evidenciando que muitas peculiaridades na etiopatogénese dessas
condigdes ainda escapam da compreensao (Zitzmann; Berglundh, 2008; Kotsakis;
Olmedo, 2021).

Por outro lado, em pacientes imunocomprometidos ou cuja peri-implantite
advem de falhas de controle de infeccao, resultando na contaminagao precoce da
superficie peri-implantar por patdgenos externos, notadamente Staphylococcus,
Pseudomonas aeruginosa e bastonetes Gram-negativos da ordem Enterobacterales,
0 uso de antibitticos fica profundamente comprometido (Abdullah et al., 2024,
Kensara et al., 2024).
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De forma geral, o tratamento da mucosite peri-implantar e infecgdes analogas
depende da persisténcia de antimicrobianos no sitio acometido, condicdo que pode
ser atendida pelo uso topico de géis ou solugbes contendo antissépticos como o
digluconato de clorexidina ou mesmo o peroxido de hidrogénio em varias formulagdes
(Levin et al., 2015; Machtei et al., 2012; Marty et al., 2016; Mombelli et al., 2001;
Mombelli; Lang, 1992; Quirynen et al, 2002; Renvert et al., 2006; Renvert et al., 2008;
Salvi et al., 2007; Salvi et al., 2012; Wang et al., 2019).

Quanto aos antibioticos “in situ”, a elevada afinidade das tetraciclinas pelo
calcio facilita sua utilizagao topica, que passa a utilizar o tecido dsseo peri-implantar
como parte de um sistema de liberagao lenta da droga, destacando-se nesse intento
a doxiciclina, minociclina ou a tetraciclina (Buchter et al., 2004; Renvert et al., 2006;
Renvert et al., 2008; Rokaya et al., 2020; Salvi et al., 2007; Salvi et al., 2012; Schar et
al., 2013).

Em funcéo de sua excelente atividade frente a anaerdbios Gram-negativos, o
emprego de nitroimidazois, como o metronidazol ou o ornidazol (Mombelli; Lang,
1992; Al-Khureif et al., 2020), pode ser realizado, em associa¢gao com debridamento e
raspagem do defeito 6sseo e superficie do implante. Em fungdo da reconhecida
atividade sinergistica entre B-lactdmicos e o metronidazol sobre a microbiota
anaerobia e microaerofila de boca (Pavicic et al., 1991), em particular os Gram-
negativos, a associagdo amoxicilina-metronidazol vem avaliada sistemicamente como
coadjuvante do tratamento local de debridamento e eliminagdo de contaminag&o, com
resultados bastante favoraveis (Almohareb et al., 2020), podendo ser considerada a
associagao de drogas com efeitos clinicos mais intensos e persistentes (Shibli et al.,
2026).

A estrutura de biofilme associado as infec¢des peri-implantares e periodontais
acaba por limitar a acao de antibidticos utilizados sistemicamente (Sedlacek; Walker,
2007). Nos ultimos anos, ficou claro que os beneficios de antimicrobianos sistémicos
e topicos no tratamento das infecgdes peri-implantares esteve aquém do que se
esperava caso a supressao da microbiota fosse o principal ou unico fator determinante
(Kotsakis; Olmedo, 2021), abrindo caminho para o desenvolvimento de outras
modalidades terapéuticas, como as terapias fotodinamicas e de modulagao do reparo

e osseointegragao.
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As terapias antimicrobianas empiricas vém sendo comparadas com outras
modalidades de tratamento peri-implantar, como a terapia fotodindmica associada a
um maior controle de biofiilme e da resposta inflamatdria, mostrando resultados
semelhantes entre os grupos, mas sem o inconveniente do aumento da selegéo de
microrganismos resistentes a antibioticos (Wang et al., 2019; Al-Khureif et al., 2020;
Zhao et al., 2021). Em extenso trabalho de revisao sistematica da literatura, Tonon e
Rastelli (2025) evidenciaram que o emprego de diferentes modalidades de terapia
fotodindmica era capaz de afetar os parametros microbiolégicos das infecgbes peri-
implantares de forma mais pronunciada e persistente do que o emprego sistémicos

de antibiéticos ou quimioterapicos.

C)Periodontites e gengivite necrosante

As periodontites sdo infeccbes anaerdbias mistas de carater sinergistico,
sendo o sulco gengival e o biofilme subgengival o habitat com maior diversidade
microbiana da boca (Feres et al., 2015). Além da perda precoce de elementos dentais,
as periodontites vém sendo continuamente implicadas n&o apenas na perda de
qualidade de vida, mas também da deterioracdo da saude sistémica, sendo
numerosas as pesquisas que implicam a participagéo de microrganismos periodontais
em enfermidades cardiovasculares, respiratorias, metabdlicas, renais, neuroldgicas,
entre outras. Diversas e amplas revisdes da literatura estdo disponiveis sobre esses
aspectos (Genco; Sanz, 2020; Romandini et al., 2026; Villoria et al., 2024; Winning;
Linden, 2015; Wu et al., 2026).

Entretanto, segundo Botelho et al. (2025), quando os dados de diferentes
estudos que avaliaram o efeito clinico de antibioticos no tratamento dessas infecgdes
sdo analisados, observa-se falta de dados seguros sobre sua eficacia, em funcao da
multiplicidade de critérios e a dificuldade de homogeneiza-los em analise sistematica.

O emprego de antibiéticos e quimioterapicos com atividade antibacteriana no
tratamento das periodontopatias pode ser divido em duas grandes categorias, 0 uso
sistémico e o emprego topico (Gandhi et al., 2025; llyes et al., 2024; Kondreddy et al.,
2025). Nas duas condi¢cbes faltam estudos clinicos controlados, com numero
satisfatério de participantes e critérios de analise bem definidos, que possam de fato
evidenciar os beneficios inequivocos desse emprego (Botelho et al., 2025). Assim, os
trabalhos citados aqui fornecem evidéncias parciais e limitadas de possiveis efeitos e
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indicacbes de antibioticoterapia na terapéutica da periodontite em suas variadas
formas.

Esses farmacos, desde a tetraciclina original, passando pela doxiciclina e
minociclina, apresentam amplo espectro de acéo frente a anaerdbios bucais, podendo
ser empregadas no tratamento de quadros mais agressivos e necrosantes de
enfermidades periodontais infecciosas (Li et al., 2026). Por outro lado, o emprego
sistémico desses agentes, sO encontra respaldo no tratamento de infec¢des
periodontais e/ou peri-implatares, em fungdo de elevados niveis de resisténcia a
alguns desses antibidticos, que deixaram de ser utilizados no tratamento de infec¢des
graves de cabeca e pescogo ou na area médica (Sobottka et al., 2012).

A desvantagem do emprego sistémico de tetraciclinas, em fungcdo da sua
afinidade com o calcio, deixa de sé-lo quando se faz o emprego topico desses
antimicrobianos, o que converteria a superficie dental e o tecido 6sseo em dispositivos
de liberacao lenta dos farmacos (Li et al., 2026), existindo inumeros dispositivos de
liberagdo lenta dessas drogas, principalmente para tratamento das infecgbes
periodontais e peri-implantares (Sinha et al., 2014; Soysa et al., 2025).

O emprego sistémico de antibidticos estaria mais restrito a periodontite
agressiva, quadros mais severos de periodontite crénica e aos casos de enfermidades
periodontais necrosantes (a periodontite necrosante e a gengivite necrosante),
guando observa-se intensa invasdo microbiana aos tecidos periodontais do paciente
(Arweiler et al., 2013; Arweiler et al., 2014; Seymour et al., 1995; Slots et al., 2004),
onde anaerébios Gram-negativos dos géneros Fusobacterium, Treponema,
Selenomonas, Porphyromonas e Prevotella, nas ledes necrosantes (Haas et al., 2025;
Herrera et al, 2018), associados ao microaerofilo Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, na periodontite agressiva, formam amplos complexos
microbianos (Socransky et al., 1998).

O uso sistémico de antimicrobianos em pacientes com quadros avancados de
periodontite cronica é capaz de prover elevadas concentragdes de drogas, como
metronidazol, tetraciclina, doxiciclina e minociclina exatamente na superficie do
defeito 6sseo (Botelho et al., 2025), sendo que a associagdo amoxicilina/acido
clavulanico e amoxicilina/metronidazol sao as que apresentam maior atividade no

interior de biofilmes bucais (Sedlacek; Walker, 2007).
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A associagcdo amoxicilina e metronidazol, no tratamento medicamentoso das
periodontites agressivas, periodontites crénicas avangadas e necrosantes (Borges et
al., 2017; Casarin et al., 2012; Pavicic et al., 1991; Pavicic et al., 1994; Winkel et al.,
2001; Theodoro et al.; 2017; Theodoro et al., 2018; Zandbergen et al., 2016) necessita
ser continuamente avaliada pelo fato de que a maioria das espécies proeminentes
nesses processos mostrar ampla diversidade de genes que codificam penicilinases e
cefalosporinases (Kulali et al., 2022), sendo que essa resisténcia ja era conhecida
desde finais do século XX (Dupin et al., 2015; Fosse et al., 1999; Kuriyama et al., 2001;
Kuriyama et al., 2005; Nyfors et al., 1999).

A despeito da eficacia da associacdo entre [-lactdmicos e nitroimidazois
(Anyiam; Faith, 2024; Dabija-Wolter et al., 2018), isolados altamente resistentes ao
metronidazol vem sendo caracterizados em anos recentes, fendmeno bastante
incomum fora do género Bacteroides, até entdo (Turnheer et al., 2023; Wolf; Stingu,
2023). Por outro lado, o uso prolongado desses farmacos nao tem produzido
alteracdes significativas na susceptibilidade da microbiota bucal a esse nitroimidazol
(Dahlen; Preus, 2017).

A despeito dessas consideragdoes, a (utilizacdo da associacao
amoxicilina/metronidazol nos quadros de periodontite mais severos, agressivos ou
necrosantes possui bom suporte na literatura, considerando sua capacidade de
reduzir a invasdo tecidual bacteriana, reduzir significativamente a inflamagao local e
melhorar os principais indicadores clinicos, como profundidade clinica de sondagem
das bolsas periodontais e sangramento a sondagem (Casarin et al., 2012; llyes et al.,
2024; Kondreddy et al., 2025; Winkel et al., 2001).

Embora as periodontites apresentem todas as caracteristicas de infecgoes
anaerobias mistas, com o odor putrido, marcado metabolismo proteolitico bacteriano,
inflamacao intensa provocando a reabsorcao dos tecidos de suporte dental, por vezes
com necrose tecidual, as infec¢des periodontais recorrentes, particularmente aquelas
associadas a tratamento antimicrobianos prévios, acabam selecionando uma
microbiota com diversos microrganismos exogenos ao ambiente bucal original, com
menor sensibilidade aos B-lactdmicos, como o0s membros das familias
Enterobacteriaceae e Pseudomonadaceae, de forma que o emprego de
fluoroquinolonas, muito ativas sobre esses organismos exdégenos, e o metronidazol ja

foi avaliado com resultados favoraveis (Rams et al., 1992).
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Contudo, a despeito de todos os estudos abordando a utilizagdo de amoxicilina
em associagdao com o metronidazol nas infecgdes periodontais, a primeira droga a ser
amplamente estudada como adjuvante no tratamento das periodontites,
principalmente nas suas formas mais agressivas, foi a tetraciclina (Seymour et al.,
1995).

Se a associagao de amoxicilina e metronidazol possui amplo apoio em uma
literatura cientifica e no conhecimento que se possui sobre a etiologia das
periodontopatias, com maci¢ca participacdo de anoxibiontes produtores de -
lactamases, mas sensiveis ao metronidazol, e oxibiontes sensiveis a amoxicilina,
outros esquemas de “full-mouth disinfection”, ou quimiotratamento das bolsas
periodontais com antibiéticos se mostram mais precarios em suas bases cientificas,
como o uso da azitromicina. Essa droga ndo é especialmente ativa frente a
microrganismos periodontopatogénicos, tampouco sobre patdégenos exdgenos
presentes no periodonto, o que confirma sua modesta eficacia e na transitoriedade
dos seus resultados clinicos (Elhasan et al., 2025).

Como também ocorre com as peri-implantites, as infec¢gdes periodontais vém
recebendo atengao quando ao uso de antibioticoterapia topica como coadjuvantes da
raspagem e alisamento coronorradicular, destacando-se o emprego de tetraciclina e
suas sucedaneas, bem como o metronidazol, quase sempre na forma de géis, fibras
e membranas impregnadas desses farmacos. Quanto as tetraciclinas (tetraciclina,
doxiciclina, minociclina) a utilizagdo de solugdes aquosas, géis, fibras e membranas
tem mostrado melhorias na reduc¢ao de profundidade clinica de sondagem, niveis de
insercao periodontal e redugao nos parametros clinicos inflamatérios (Lu; Chei, 2005;
Rocha et al., 2015; Sinha et al., 2014; Soysa et al., 2025; Wennstrom et al., 2001),
sendo que essa classe de farmacos apresenta atividade inibitéria sobre proteases
neutrofilicas (Golub et al., 1984) e acao anti-inflamatéria direta em concentragdes mais
elevadas, oque ocorre quando dispositivos de liberagdo lenta sdo empregados
(Sapadin; Fleischmajer, 2006; Tilakaratne; Soory, 2014).

Outras associagdes de drogas tépicas, como minociclina e metronidazol ja se
mostraram inicialmente capazes de produzir modificagdes significativas na microbiota
periodontopatogénica, melhora de indicadores clinicos ou nos indicadores
inflamatorios nas periodontites crdonicas severas e casos agressivos (Pandit et al.,

2013; Zhang et al., 2024). Entretanto, ndo se pode desprezar o fato de que membros
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da familia Enterobacteriaceae estéo entre os principais patégenos respiratérios e que
vivem em bolsas periodontais e peri-implantares e podem rapidamente adquirir
resisténcia as tetraciclinas e sdo naturalmente resistentes ao metronidazol (Jepsen et
al., 2022).

Independentemente do farmaco utilizado, tanto no tratamento das peri-
implantite e das periodontites, o resultado sempre ira sofrer influéncia da qualidade do
tratamento local realizado, da colaborag¢ao do paciente em melhorar as condi¢des de
higiene bucal e de utilizar os agentes antimicrobianos segundo a prescricdo, sem
contar os inumeros efeitos colaterais (metabdlicos, hepaticos, renais, de
hipersensibilidade, neuroldgicos, entre outros) e a selegdo de microrganismos
multirresistentes, limitando o emprego crénico desses agentes (Rams; Slots, 1996;
Walker, 1996).

Por outro lado, se corretamente utilizados, esses esquemas de uso sistémico
ou toépico de antimicrobianos acaba reduzindo o tempo de tratamento periodontal,
oferecendo certo conforto para o paciente e mostrando uma relagao custo-beneficio
favoravel, considerando-se as opg¢des cirurgicas (Braegger, 2005; Heasman et al.,
2011; Teughels et al., 2020).

D)Infec¢oes Endodonticas e Abscessos Periapicais

As infecgdes endoddnticas e periapicais sdo o resultado da invasao dos tecidos
do complexo dentina-polpa por microrganismos bucais, quase sempre como resultado
de carie dental, periodontite lateral ou fatores traumaticos (Gulabivala; Ng, 2023;
Ritwik et al., 2020; Sulaiman et al., 2020), com 0 aumento progressivo das populagdes
de bactérias anaerdbias, com o passar do tempo (Sundvist et al., 1998; Tanner;
Stillman, 1993). Dentre esses patdgenos destacam-se os géneros Prevotella,
Porphyromonas, Fusobacterium e os estreptococos anaerdbios obrigatorios ou
facultativos (Lana et al., 2001; Sundvist et al., 1998; Zhou et al., 2023).

A utilizagdo de antibioticos e quimioterapicos com atividade antimicrobiana,
nesses casos, mostra-se restrita a pacientes que mostrem comprometimento
sistémico ou local mais pronunciado (Segura-Egea et al., 2017), como febre e/ou
trismo, devendo o tratamento estar embasado na sanitizacdo do sistema de canais e
demais compartimentos do complexo dentinopulpar por meio do tratamento

endoddéntico convencional, a necropulpectomia, seguida de descontaminacédo e
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obturagédo dos canais (Kula et al., 2021; Gulabivala; Ng, 2023; Siqueira et al., 2007;
Sundvist et al., 1998).

Segundo Teoh et al. (2021), a necessidade de antibioticoterapia em associagao
ao tratamento clinico das infec¢gdes dentoalveolares agudas, como os abscessos
dentoalveolares, somente faz sentido quando a infeccdo se alastra para fora do
sistema de canais radiculares e nao pode ser removida sem o risco de bacteremia
intensa ou disseminacéo local da infec¢do, além de sobrecarregar os mecanismos de
defesa do paciente. Nesses casos, 0 uso empirico de drogas, sem cultura e
antibiograma, seria plenamente justificavel (Kuriyama et al., 2005).

Em casos de retratamento de canais, deve-se considerar uma pronunciada
modificagdo da microbiota envolvida, com a substituicdo de grande parte dos
anaerobios por microrganismos muito menos sensiveis a condigdes ambientais
desfavoraveis, como Enterococcus faecalis e leveduras bucais (Peciuliene et al.,
2001; Sundvist et al., 1998). Diante desses agentes, procedimentos cirurgicos e a
substituigdo de curativos de demora poderao resultar em resolugéo do caso (Gomes
et al., 2003; Gulabivala; Ng, 2023; Manzur et al., 2007; Tufenkci; Yilmaz, 2020; Xavier
et al., 2013).

Quando antibidticos sdo necessarios, amoxicilina e azitromicina s&o as drogas
mais utilizadas, devendo-se considerar a possibilidade de emprego da clindamicina
quando houver comprometimento 06sseo mais pronunciado ou quando a
sintomatologia evidenciar envolvimento mais profundo dos tecidos (Zhou et al., 2023).
A presenga de microrganismos Gram-positivos dos géneros Peptostreptococcus,
Streptococcus, Actinomyces e Propionibacterium (Engstrom, 1964; Fabricius et al.,
2006; Gomes et al., 2003; Lana et al., 2001; Xia; Baumgartner, 2004), com modesta
susceptibilidade ao metronidazol (Lana et al., 2001), impede a utilizacdo desse
quimioterapico como unico agente antimicrobiano no tratamento medicamentoso
sistémico, sendo que essa problematica pode ser solucionada pelo emprego
concomitante de amoxicilina ou uma cefalosporina.

A associagao de metronidazol e amoxicilina, no suporte medicamentoso das
infecgdes periapicais tem espectro de agao comparavel ou préximo ao observado para
amoxicilina-acido clavulanico, porém a um custo financeiro menor para o paciente,
mas com maior ocorréncia de efeitos indesejados (Segura-Egea et al., 2017). Mesmo

guando microrganismos resistentes aos [(-lactdmicos estado presentes nas infec¢des
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odontogénicas supurativas, essa associagdo com metronidazol reduz
significativamente a sintomatologia, visto que os principais géneros microbianos
resistentes as penicilinas sido exatamente os mais sensiveis aos nitroimidazdis
(Anyiam; Faith, 2024; Dabija-Wolter et al., 2018; Kuriyama et al., 2005).

O papel da eliminacéao local do conteudo purulento ndo pode ser subestimado.
Com a formagao de abscessos periapicais, a drenagem via sistema de canais ou
cirurgica torna-se premente (Jacques; Allen, 2026; Segura-Egea et al., 2017). Nesse
sentido, Kuriyama et al. (2005) evidenciaram que a resolug¢do clinica de casos de
abscessos periapicais com o uso de fenoximetilpenicilina (penicilina V) ou amoxicilina
ocorria mesmo quando microrganismos resistentes a essas drogas estavam
presentes, desde que a drenagem pudesse ter sido corretamente implementada, o
que evidencia a importancia do tratamento local.

Por outro lado, a presenca de capsula fibrosa ao redor do conteudo purulento
de abscessos reduz significativamente a penetracdo de agentes antimicrobianos no
interior da massa liquida ou pastosa, o que € agravado pela presenca de grande
conteudo enzimatico do hospedeiro e bacteriano, hidrolisando estruturas teciduais e
que pode sequestrar o agente antibacteriano, isso sem considerar a grande
quantidade de B-lactamases e outras enzimas inativadoras de antimicrobianos da
microbiota bucal (Brook, 2016; Heim et al., 2017), de bastonetes da ordem
Enterobacterales (Jain et al., 2021; Madec et al., 2017; Ruppé et al., 2020) e do género
Staphylococcus (Brook, 2007; Neelam et al., 2022), que sao os principais agentes
microbianos envolvidos nas infeccbes de cabeca e pescoco, bem como nas
complicacbes associadas ao tratamento tardio ou inadequado dessas condi¢des
(Brook, 2016; Qu et al., 2018; Weise et al., 2019).

O préprio pH e auséncia de oxigénio molecular no interior de abscessos, na
regidao de cabeca e pescogo, sao elementos que comprometem muito a agao de
aminoglicosideos e quinolonas (Levi; Eusterman, 2011), em particular as primeiras
drogas desse grupo, como o acido nalidixico, posto que necessitam da presenga de
proteinas expressas apenas em condi¢cbes redox oxidadas para penetrarem no
citoplasma bacteriano (Brook, 2007).

De uma forma geral, a impossibilidade de eliminagédo dos tecidos necroéticos e
conteudo purulento acaba condicionando o retorno do processo enfermico (Brook,
2007), o que requer a utilizagdo de métodos diferenciados de abordagem, como a
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oxigenoterapia hiperbarica (Finegold; Rosenblatt, 1973). Em casos de dificil
eliminacédo de todo o conteudo séptico ou tecido necrético, a oxigenoterapia
hiperbarica, que aumenta a angiogénese e reduz a invasdo microbiana dos tecidos
ainda dotados de vitalidade (Brook, 2016).

A maior proporg¢ao de anaerdbios obrigatorios na microbiota associada a essas
infeccdes purulentas, com grande participagcéo de Parvimonas micra, Prevotella spp.,
Streptococcus anginosus, Porphyromonas gingivalis e fusobactérias, acaba por
direcionar o clinico para o emprego de amoxicilina ou azitromicina, ou mesmo
cefoxitina (Abdullah et al., 2024), clindamicina (Jacques; Allen, 2026; Sobottka et al.,
2012), associagdao amoxicilina-acido clavulanico (via oral), ampicilina-sulbactam (via
parenteral). quando a infecgdo passa a ameacgar espagos mais profundos na face,
podendo se converter em infecgdes graves, como a celulite orbital ou a angina de
Ludwig (Jacques; Allen, 2026).

E) Celulites e Fasciites Necrosantes

As celulites infecciosas sdo condi¢cbes severas que se manifestam como
resultado de intensa proliferagdo microbiana atingindo os tecidos moles de cabeca e
pescog¢o, com severo envolvimento subcutdneo e se aprofundando por entre as
fascias musculares, a partir de sistemas de canais radiculares infectados ou outras
enfermidades infecciosas localizadas, como a pericoronarite, produzindo inflamagao
aguda e difusa (Giunta-Crescente et al., 2018; Plusciauskaite; Bojarskas, 2025).

Dentre os quadros de celulite destaca-se a angina de Ludwig, com profundo
comprometimento bilateral dos espagos submandibular, sublingual e submentoniano,
com formagéao de gas, necrose tecidual e disseminag&o do conteudo séptico por sobre
os planos das fascias musculares e disseminagao para os espagos profundos do
pescogo e mediastino (Jacques; Allen, 2026).

A microbiota dessas condigdes nao difere significativamente daquela oriunda
das infeccbes endoddnticas e periapicais, mas € evidente a participacdo de
microrganismos da pele, tanto do género Staphylococcus, particularmente S. aureus,
quanto Streptococcus spp. (Abdullah et al., 2024; Bystritsky, 2021; Plusciauskaite;
Bojarskas, 2025).

Embora a separacéo entre celulites infecciosas e a fasciite necrosantes seja,
acima de tudo, didatica, tendo a celulite uma manifestacdo superficial aguda e a
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fasciite necrosante um desenvolvimento mais profundo e severo, é bastante comum
abordagens que reunam essas condi¢gdes, sendo a fascite uma condicdo de
emergéncia clinica, com a velocidade de necrose tecidual e o comprometimento
sistémico mais intenso e repentino (Bystritsky, 2021).

Embora tidas até recentemente como infeccoes com predominio de bactérias
anaerobias facultativas, a presencga de gas e necrose tecidual na fasciite necrosante
e 0 aprimoramento dos métodos para cultivo e caracterizacio de infecgdes anaerdbias
obrigatérias mostra que a etiologia dessas condi¢des é mais complexa (Finegold;
Rosenblatt, 1973), onde anaerdbios bucais passam a compor parcela significativa da
microbiota envolvida (Abdullah et al., 2024).

De acordo com Van der Merwe et al. (2023), os anaerdbios bucais sdo os
principais microrganismos ligados as celulites e fasciites na regido de cabeca e
pescoco, mas aspectos técnicos relativos a coleta, transporte e processamento dos
espécimes acabam dificultando o isolamento de microrganismos mais sensiveis ao
oxigénio molecular, colaborando para a ideia errbnea de que essas condi¢des
estariam mais ligadas a microbiota da pele. A susceptibilidade microbiana de isolados
de celulites faciais as associagdes de B-lactamicos com metronidazol, bem como o
efeito de drogas voltadas para os anoxibiontes reforcam essa visdo (Plusciauskaite;
Bojarskas, 2025).

As infecgdes de tecido mole podem ser mais localizadas ou até se converterem
em processos amplamente disseminados capazes de atingir os espagos profundos de
cabega e pescogo, com possibilidade de sepse e mediastinite, onde o diagndstico
preciso e precoce € o principal fator capaz de minimizar a ocorréncia de sequelas ou
risco de obito (Bali et al., 2015; Velhonoja et al., 2019), o qual pode se deu em 5,8%
dos casos reportados por Blankson et al. (2019).

Os tratamentos iniciais para as celulites infecciosas abordavam o papel de
estreptococos e S. aureus sensiveis a meticilina, recomendando-se o emprego de
azitromicina, cefalexina, oxacilina, clindamicina ou amoxicilina, com ou sem
associagao com acido clavulanico (Abdullah et al., 2024; Bystritsky, 2021). Quando se
observava a presenca de linhagens de S. aureus resistente a meticilina, as drogas de
escolha recaiam sobre clindamicina, vancomicina e novas fluoroquinolonas, como a
delafloxacina (Bystritsky, 2021; Pullman et al., 2017). Essa ultima droga tem se

mostrado eficaz frente a linhagens de S. aureus resistente a meticilina e as
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fluoroquinolonas mais empregadas, como a ciprofloxacina (Pullman et al., 207;
McCurdy et al., 2017). Entretanto, essas recomendagbdes sdo omissas quanto a
participagdo de anaerobios obrigatorios na etiologia desses quadros, de forma que a
utilizacdo de antimicrobianos de amplo espectro acaba sendo a orientacdo mais
comum.

Assim, o tratamento cirurgico dessas condi¢des € de extrema importancia,
mantendo o paciente com terapias de suporte em ambiente hospitalar e
antimicrobianos. Dada a ampla gama de microrganismos envolvidos nas celulites e
fasciites de origem odontogénica e a severidade dos casos descritos na literatura,
numerosas sao as abordagens de antibidticos e quimioterapicos empregados, sendo
que realizagdo de antibiograma, mesmo que voltado para bastonetes entéricos,
estreptococos e estafilococos, deve ser realizado e os resultados devem ser
analisados associando-os as informacdes sobre padrbes de susceptibilidade de
anaerobios obrigatdrios (em regides que nao possibilitem a realizagdo de cultura e
antibiograma para anaerobios).

Um exemplo dessa abordagem foi descrita por Sulaiman et al. (2020), que
evidenciaram a extensa participacao de Staphylococcus spp., Streptococcus spp. e
bastonetes entéricos Gram-negativos nesses quadros de celulite orofacial,
evidenciando padrdes incomuns de susceptibilidade a antimicrobianos, com niveis de
resisténcia incomuns para gentamicina, 33%; amoxicilina/acido clavulanico, 29%;
meropenem, ceftriaxona, azitromicina, 27%; ampicilina/sulbactam, 20%; ofloxacina,
13%; cefuroxima, levofloxacina, 11%; cefoperazona e rifampicina, 9%.

Abdullah et al. (2024) relata tratamentos de celulites faciais por meio do
emprego de penicilina G, metronidazol, cefazolina e dicloxacilina como drogas de
primeira escolha, particularmente frente a estreptococos, deixando-se a clindamicina
como segunda escolha. Por outro lado, Plusciauskaite e Bojarskas (2025) mostraram
que a combinacgao de penicilina G ou ampicilina e metronidazol foi efetiva em 61% e
60% dos casos, respectivamente, enquanto as combinacdes desse nitroimidazol com
a cefuroxima, uma cefalosporina de segunda geragdo, ou cefazolina mostraram
resultados favoraveis em 76,9% dos pacientes. Ainda de acordo com esses autores,
ciprofloxacino, cefoperazona-sulbactam e clindamicina poderiam se converter em

escolhas alternativas aos B-lactamicos para tratamento empirico inicial.
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A associacdo de penicilinas ou cefalosporinas com o metronidazol esta entre
as estratégias mais defendidas de tratamento antimicrobiano, tendo, no geral, indices
de fracasso proximos ou inferiores a 4% (Bhagania et al., 2018), mas esses resultados
certamente sao bastante influenciados pelos padrées de prescricdo e consumo de
antimicrobianos em ambito regional, uma vez que a maioria das linhagens bacterianas
resistentes aos (B-lactamicos sao isolados de pacientes com histérico de uso recente
desses farmacos (Kuriyama et al., 2005).

Alguns aspectos relativos a angina de Ludwig merecem consideragdes
particulares. Em fungdo do intenso quadro inflamatério na regido sublingual,
submentoniana e submandibular, observa-se a projecdo do assoalho de boca e da
lingua para cima, podendo levar a obstrugdo das vias aéreas, de forma que a
manutengdo da integridade dessas ultimas deve ser a preocupagao inicial do
tratamento instituido (Silva et al., 2021; Wolfe et al., 2011), seguida da criagao de
acesso cirurgico para a drenagem do conteudo séptico e a remogado do foco
infeccioso, o que reduz significativamente o risco de desenvolvimento de sepse
(Jacques; Allen, 2026).

4.5. Cuidados adicionais no tratamento das infeccoes de cabega e
pescocgo

O uso do hemograma completo e proteina C reativa para avaliagdo das
condigdes gerais dos pacientes e para acompanhamento da eficiéncia do tratamento
e recuperacgao do paciente constitui procedimento frequente ha décadas (Hammad et
al., 2022; Grillo et al., 2023), principalmente quando associados a determinacao da
glicose seérica, particularmente para pacientes portadores de diabetes mellitus
(Rahimi-Nedjat et al., 2021).

Embora nao exista unanimidade, a proteina C reativa € considerada um
indicador valido da severidade da infec¢ao, do tempo de internacao e da efetividade
do tratamento, respondendo de forma particularmente rapida a drenagem radical do
conteudo séptico (Heim et al., 2018). O uso de tomografia para diagnéstico e para
avaliacdo da evolugdo e extensdo da infeccdo odontogénica é extremamente
relevante, embora ndo se tenha uma comparacao adequada com outros métodos de

diagndstico e acompanhamento por imagem (Grillo et al., 2023).
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Quanto aos leucdcitos, valores de leucécitos acima de 11.000 células/mL
(leucocitose) podem indicar risco elevado de complicagdes no tratamento (Neal et al.,
2022). Nesse sentido, quando a relagdo neutrofilos/linfocitos for maior do que 5,19
espera-se que o tempo de hospitalizagdo seja mais prolongado (Dogruel et al., 2017).

Infecgbes odontogénicas continuam letais, principalmente quando ha atraso no
diagnostico e na implementagdo de um tratamento coerente (Grillo et al., 2023;).
Embora muitas possam ser as sequelas dessas infecgdes, o Obito sobrevém a partir
do envolvimento das vias aéreas (Omeje et al., 2017) ou comprometimento de
multiplos 6rgaos (Hassanein et al., 2020).

Entre os sinais clinicos que sugerem um progndstico mais reservado no
tratamento hospitalar as infecgées de cabega e pescogo de origem odontogénica
estdo o trismo e a disfagia (Pham-Dang et al., 2020; Hwang et al., 2011),
principalmente em pacientes diabéticos, onde a supressao de neutrofilos nos focos de
infeccdo é uma realidade (Ueta et al., 1993), além de predispor a uma maior
ocorréncia dessas infecgdes, ampliar o tempo de internagcéo hospitalar e a letalidade
desses quadros (Juncar et al., 2014).

Em analise sistematica da literatura, Grillo et al. (2023) ressaltaram que além
do diabetes mellitus, as imunossupressoées, a dependéncia quimica de drogas licitas,
o uso de corticosteroides, a ocorréncia de desordens mentais, condigdes precarias de
higiene bucal e obesidade estdo entre os fatores que levam as complicagbes e
sequelas no tratamento das infec¢des orofaciais agudas, mesmo com o emprego de
agentes antimicrobianos. Tempo de internagao hospitalar pode ser tao longo quanto 2

a 3 meses, embora a média esteja entre uma e duas semanas (Opitz et al., 2011).

4.6. Prevengao da disseminacdao de focos de infeccao e de
microrganismos bucais: antibioticoterapia profilatica em odontologia
O uso profilatico de antibiéticos e quimioterapicos com atividade antimicrobiana
em Odontologia objetiva limitar ou impedir a disseminac&o de infec¢gdes metastaticas,
como a endocardite infecciosa, e a disseminagao local ou sistémica de processos
sépticos ja estabelecidos na boca e adjacéncias (Poveda-Roda et al., 2007; Upadhyay
et al., 2012).
Infelizmente, a falta de critérios que justifiquem a utilizagdo desses farmacos
faz com que seu uso seja considerado desnecessario em até 80% dos casos (Gross
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et al.,, 2021; Stein et al., 2018; Suda et al.,, 2019), com efeitos colaterais se

manifestando em cada 1/1000 prescrigdes (Gross et al., 2021).

4.6.1. Requisitos para profilaxia

Para delinear os requisitos para utilizagdo de antibioticoterapia profilatica,
Peterson (1990) sugeriu 5 principios norteadores, que séo:

1) O risco de infeccdo com a realizagdo do procedimento cruento deve ser
elevado, da mesma forma que as possiveis consequéncias da infeccdo devem ser
impactantes para a saude do paciente;

2) Deve-se dar grande atengdo a selecdo do antibiético a ser utilizado,
considerando os possiveis efeitos indesejados e a etiologia do quadro infeccioso que
pode se instalar o se disseminar;

3) Deve-se favoravel manter niveis elevados de antimicrobianos;

4) O tempo de manutencgéo da antibioticoterapia profilatica deve ser o menor
possivel;

5) A exposigao dos pacientes aos antimicrobianos deve ser a menor possivel,
como resultado da observacgao dos principios anteriores a este.

Torna-se muito dificil a realizacdo de estudos clinicos e epidemioldgicos
envolvendo o uso de antibioticoterapia profilatica em Odontologia, visto que ela se
destina a impedir a disseminacdo das infecgbes preexistentes para sitios
anatomicamente proximos ou distantes, além de reduzir o risco de estabelecimento
de infecgéo grave em paciente com predisposi¢cao submetido a procedimento cruento.

Entretanto, estudos de acompanhamento de casos sugerem que a
antibioticoterapia profilactica pode ter um impacto favoravel na reducédo dos riscos
(Lockhart et al., 2020), embora o conhecimento sobre o emprego de agentes
antibidticos na prevencdo de sequelas, na endocardite infecciosa e infeccbes
articulares ainda é bastante heterogéneo (Lockhart et al., 2020).

As orientagdes da American Heart Association, para prevengao de endocardite
infecciosa, sugerem que antimicrobianos sejam usados profilaticamente apenas nos
casos de risco elevado, desconsiderando os casos de risco intermediario, sendo que
apenas 16% dos dentistas consultados por Lockhart et al. (2020) consideraram claras
e seguras essas orientagdes. A maioria dos profissionais se sente insegura para
determinar se o paciente deve ou nao receber a antibioticoterapia profilatica,
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preferindo que o cardiologista, o médico cirurgido ou o ortopedista se manifestem
(Lockhart et al., 2020).

Dessa forma, qualquer uso de antimicrobianos em Odontologia deve passar
por um programa de aprimoramento profissional visando manter o foco na redugéo do
uso geral desses farmacos e eliminar o emprego abusivo, fruto de inseguranga do
profissional e pressdes por parte dos proprios pacientes, o que reduziria a ocorréncia
de reacbes adversas, como as hipersensibilidades, e o impacto do fenbmeno de
resisténcia bacteriana, que tantas mortes provoca (Al-Khatib et al., 2022; Goff et al.,
2022).

4.6.2. Profilaxia para endocardite

A boca é a principal fonte de contaminagdo para o desenvolvimento de
bacteremia transitoria associada a endocardite infecciosa e as infecgdes de proteses
articulares (Lockhart et al., 2020).

A percepcgao da existéncia de correlacdo entre procedimentos cruentos e a
ocorréncia de endocardite infecciosa remonta a década de 1950, sendo que as
primeiras orientagdes sobre 0 uso de antibioticoterapia profilatica surgiram em 1955,
a partir da American Heart Association (Jones et al., 1955). Dada a participagéao
predominante de estreptococos a-hemoliticos nessas infec¢gdes cardiacas, logo se
postulou o papel dos atendimentos odontolégicos que produzissem sangramento no
desenvolvimento de bacteremias capazes de levar a endocardite infecciosa, embora
até os dias atuais faltam evidéncias conclusivas de que esses procedimentos bucais
tenham uma intima associacdo com as infecgdes do endocardio e das valvulas
cardiacas (Hussein et al., 2022).

Diversas condi¢gdes podem facilitar a implantagdo de microrganismos nas
valvulas cardiacas e no endocardio, destacando-se a ocorréncia de endocardite
prévia, valvulas cardiacas protéticas, doengas cardiacas cianéticas congénitas (tipos:
doencga de Fallot, transposicdo das grandes artérias cardiacas, atresia da valvula
tricuspide e anomalia de Ebstein) e doencga valvular prévia (Santos et al., 2025), que
aumentam a ocorréncia da endocardite infecciosa em até 100 vezes, em comparagao
com a populacdo em geral (Gersony et al., 1993; Ostegard et al., 2018; Steckelberg ;
Wilson, 1993; Tubiana et al., 2017; Vahasarja et al., 2022; Weiss et al., 2000), com
nitida predilecdo pela populagdo masculina, que representa de 57% a 70% dos casos
(De Simone et al., 2021; Jensen et al., 2021; Li et al., 2026; Miguel-Yanes et al., 2022,

63



64

Sousa et al., 2021; Santos et al., 2025), embora sua letalidade seja maior entre as
mulheres (Grillo et al., 2025; van den Brink et al., 2017).

No Brasil, a incidéncia dessa condicédo € de mais frequente do que em paises
industrializados (Que; Moreillon, 2011; Tleyjeh et al., 2007), ao redor de 17 casos por
100.000 habitantes/ano (Santos et al., 2025). Dados das regides Sul e Sudeste,
reunidos por Santos et al. (2025), mostram uma elevada mortalidade hospitalar,
variando de 22,3% a 45,8%, requerendo cuidados intensivos, particularmente
cirargicos.

A endocardite infecciosa esta profundamente associada a microrganismos que
comumente sdo encontrados como parte da microbiota da pele e das mucosas,
particularmente os géneros Streptococcus e Staphylococcus, particularmente S.
aureus, com aumento consistente da frequéncia de infeccbes por esses ultimos
(Giannitsioti et al., 2021; Ruiz-Beltran et al., 2022), que tendem a ser muito pouco
susceptiveis aos antimicrobianos mais utilizados nos protocolos de antibioticoterapia
profilatica pelo cirurgido-dentista.

Outro aspecto relevante associado a etiologia das endocardites infecciosas € a
ocorréncia de hemocultura negativa, que pode se apresentar em até 35% dos casos,
condi¢ao geralmente ligada ao uso de antibiéticos e/ou presenga de microrganismos
mais exigentes e cujas necessidades de cultivo normalmente sdo negligenciadas
(Santos et al., 2025), como microrganismos anoxibiontes bucais.

Embora os estreptococos e estafilococos dominem amplamente a etiologia da
endocardite infecciosa, o género Enterococcus também merece destaque,
particularmente em pacientes idosos (Buergler et al., 2025; Lemos et al., 2021) ou
apresentando comorbidades severas (Buergler et al., 2025). Esses cocos Gram-
positivos estdo frequentemente associados a etiologia das infec¢des endoddnticas
refratarias (Lima; Facury, 2026; Sultan et al., 2025), elevando ainda mais a
necessidade de cuidados de biossegurangca por parte do cirurgiao-dentista na
prevencao da endocardite infecciosa.

A relagdo entre a etiologia da endocardite infecciosa e a composicédo da
microbiota da mucosa bucal reforca ainda mais a necessidade de cuidados para a
manutencdo da saude bucal e pouca importancia se da ao risco que a bacteremia
transitoria, ligada a esses procedimentos cruentos, pode ter no desenvolvimento da

infeccdo cardiaca, sendo a Odontologia citada como mais uma das profissdes
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envolvidas nos “endocarditis teams”, ao lado de outras ligadas ao suporte humano do
paciente, como o servigo social e psicologia (Santos et al., 2025).

Embora exista énfase nas entidades de classe ligadas a Odontologia quanto a
prevencdo da endocardite, pouco conhecimento sobre o habitat da maioria dos
patdégenos microbianos envolvidos em sua etiologia parece existir fora do circulo
odontoldgico e as condigdes bucais dos pacientes raramente s&o objeto do estudo de
grupos médicos.

Embora a correlacdo entre a ocorréncia de bacteremias transitérias e
endocardite infecciosa seja bastante reconhecida e parcela significativa dos
microrganismos envolvidos na etiologia dessa grave infecgéo resida na boca (Jones
et al., 1955), o papel de procedimentos odontolégicos cruentos no desenvolvimento
dessa enfermidade ainda € objeto de discussdes, uma vez que o controle do biofilme
microbiano bucal e mesmo a mastigagcdo podem levar a quadros muito mais
frequentes de bacteremia e que ndo poderiam ser prevenidos com o auxilio da
antibioticoterapia profilatica, mas apenas com a melhora das condi¢gbes bucais dos
pacientes e higiene.

Alguns dados apontam que a nao utilizagdo de antibioticoterapia profilatica
pode estar associada a aumentos na incidéncia de endocardite infecciosa em
pacientes odontolégicos submetidos a procedimentos cruentos (Dayer et al., 2015),
com outros estudos apontando que a utilizagdo da antibioticoterapia profilatica nao
reduz significativamente a ocorréncia de endocardite infecciosa estreptococica, a mais
comum apos procedimentos odontoldgicos (Vahasarja et al., 2022).

De acordo com Hussein et al. (2022), quatro conjuntos de protocolos clinicos
para prevencao de endocardite se destacam:

a) American Heart Association-AHA (2021), Estados Unidos da América do
Norte;

b) National Institute for Health and Care Excellence-NICE (2016), Reino Unido;

c) The Japanese Circulation Society-JCS (2017), Japao;

d) European Society of Cardiology-ESC (2015), Unido Europeia.

Ainda segundo Hussein et al. (2022), os protocolos da JCS e NICE
apresentariam maior rigor de desenvolvimento, ficando os demais em nivel

intermediario. Desses protocolos clinicos, verifica-se que a AHA se utiliza de consultas
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a especialistas para elaboragao, enquanto os demais instrumentos (NICE, JCS, ESC)
sdo resultado de consenso entre diferentes grupos de trabalho envolvidos.

Na prevengdao da endocardite infecciosa, o principal objetivo da
antibioticoterapia profilatica é reduzir a intensidade da bacteremia transitéria e a sua
duracao.

A Tabela 1 apresenta o conjunto dos quatro protocolos acima mencionados
para minimizar a bacteremia transitoria, apds procedimento odontolégico. Contudo,
sdo protocolos que objetivam associar o grau de exposigéo da corrente sanguinea por
um lado, com a intensidade da contaminagao de outro. Sao formulagdes racionais,
mas empiricas.

Nesse sentido, Diz Dios et al. (2006) compararam, por meio de cultura em
diferentes condi¢cbes redox, o efeito que o uso de amoxicilina, clindamicina e
moxifloxacina na intensidade e extensao de quadros bacterémicos transitorios. Seus
resultados reforcaram o papel preventivo da amoxicilina na redugao da bacteremia,
tendo se apresentado como o farmaco mais eficaz sobre Streptococcus spp., 0s
microrganismos mais associados as endocardites bacterianas subagudas pos-
bacteremia de procedimentos odontolégicos. Cabe ressaltar que a moxifloxacina
mostrou resultados muito préximos a amoxicilina e os autores recomendam seu
emprego em quadros nos quais os B-lactdmicos ndo devem ser prescritos, como
pacientes com historico de anafilaxia as penicilinas. A clindamicina mostrou os piores
resultados.

O aumento na ocorréncia de endocardite infecciosa apds procedimentos
odontoldgicos cruentos fez com que a NICE, entidade britanica, viesse a reavaliar
seus protocolos de 2015 (Dayer et al., 2015) no ano seguinte (2016), admitindo a
necessidade de antibioticoterapia profilatica para os pacientes de alto risco, como
aqueles com histérico de endocardite infecciosa prévia (sem ha sequelas valvulares e
cardiacas nesses pacientes) e aqueles submetidos a procedimentos cruentos com
elevado risco de bacteremia severa
(https://www.nice.org.uk/guidance/CG64/chapter/Recommendations#prophylaxis-
against-infective-endocarditis).

Os dados da Tabela 1 evidenciam que, embora ligeiramente diferentes, os
quatro protocolos se sobrepdem em sua esséncia e mostram preocupag¢ao em reduzir

0 uso abusivo e desnecessario de antimicrobianos, ao mesmo tempo em que focam

66



67

nas condicdes cardiacas dos pacientes e na intensidade da bacteremia transitéria
oriunda de procedimentos odontolégicos.

Aspecto que merece consideragao reside nos protocolos da AHA, JCS e ESC,
que recomendam o uso de cefalosporinas para os casos de alergia as penicilinas
mediadas por fendmenos imunoldgicos nao dependentes da produgao de IgE, ou seja,
hipersensibilidade ndo anafilatica, ao passo que, nos casos de anafilaxia, o paciente
deve ser considerado alérgico a todos os B-lactamicos e recebera um macrolideo
(azitromicina ou claritromicina) como farmaco alternativo.

A NICE britanica nao diferencia o tipo de hipersensibilidade, considerando os
alérgicos a um B-lactamico como se essa condigcéo se estendesse a todas as drogas
do grupo, recomendando apenas o uso de azitromicina e claritromicina nesses casos,
onde a clindamicina também deixou de ser recomendada em funcdo do elevado
potencial desse farmaco em alterar a microbiota intestinal (disbiose da microbiota
intestinal), favorecendo a ocorréncia de colite pseudomembranosa causada por
Clostridioides difficile mesmo apds emprego em dose unica (Thornhill et al., 2015;
Thornhill et al., 2017). Esse protocolo parece, aos autores do presente estudo, uma

abordagem mais coerente e conservadora.
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1. Fatores de risco para o desenvolvimento de endocardite infecciosa

em pacientes submetidos a atendimento odontolégico segundo os principais grupos

de trabalho.
Critério em Protocolos clinicos de Prevencio
analise para AHA, 2021 NICE, 2015 JCS, 2017 ESC, 2015
AP*

Pacientes de - valvula cardiaca - El prévia, - valvulas cardiacas -valvulas cardiacas
risco protética; cardiomiopatia protéticas; protéticas;
submetido a -  histérico de ElI hipertrofica ou -histérico de El - histérico prévio de
atendimento previamente; doenga congénita, prévia; El;

odontolégico

Procedimentos
de risco que
requerem AP

Esquema de
AP  (primeira
escolha)’

Regimes de AP
para alérgicos
a penicilina
mediada por
IgE

Regimes de AP
para alérgicos
a penicilina
ndo mediada
por IgE

-doencga cardiaca
congénita com
sequelas;

-transplantados com
valvulopatias.

- manipulacdo de
tecido gengival e
procedimentos  que
envolvam a regido
periapical;
-perfuragéo da
mucosa bucal.

- amoxicilina, 2 g, VO
(adultos)  ou 50
mg/Kg, VO
(criangas);

-ampicilina 2 g, IM ou
EV (adultos) ou 50

mg/Kg, IM ou EV
(criangas)
-azitromicina ou

claritromicina, 500
mg, VO (adultos) ou

15mg/kg, VO
(criangas);

- clindamicina, 600
mg, VO ou EV
(adultos), ou 20
mg/Kg, VO ou EV
(criangas);

-doxiciclina  100mg,
VO (adultos), ou
2,2mg/Kg, VO
(criangas)

- cefalexina, 2g, VO
(adultos), ou 50
mg/Kg, VO
(criangas);

- cefazolina ou
ceftriaxona, 1g, IM ou
EV (adultos), ou 50
mg/Kg, IM ou EV
(criangas)

estenose valvular e
regurgitamento de
sangue, préteses
valvulares.

- cirurgias bucais (AP
necessaria);

- manipulagdo de
tecido gengival e
procedimentos que
envolvam a regido
periapical (AP pode
ser considerada)

- amoxicilina, 2 g, VO
(adultos)  ou 50
mg/Kg, VO
(criangas);
-ampicilina 2 g, IM ou
EV (adultos) ou 50

mg/Kg, IM ou EV
(criangas)
-azitromicina ou

claritromicina, 500
mg, VO (adultos) ou

15 mg/kg, VO
(criangas);

-azitromicina ou
claritromicina, 500

mg, VO (adultos) ou
15mg/kg, VO
(criangas);

- doenga cardiaca
congénita ciandtica;

- reestruturagao
cirdrgica da
circulagao sistémica e
pulmonar

- procedimentos
capazes de produzir
bacteremia.

- amoxicilina 2 g, VO
O (adultos) ou 50
mg/Kg, VO (criangas)

-azitromicina ou
claritromicina, 500
mg, via oral (adultos)
ou 15 mg/kg, via oral

(criangas);
- clindamicina, 600
mg, via oral ou
endovenosa

(adultos), ou 20
mg/Kg, via oral ou
endovenosa
(criangas).

-cefazolina ou
ceftriaxona, 1g, IM ou
EV (adultos), ou 50
mg/Kg, IM ou EV
(criangas)

-doenga cardiaca
congénita

produzindo cianose

- manipulacdo de
tecido gengival e
procedimentos que
envolvam a regido
periapical,
-perfuragéo da
mucosa bucal.

- amoxicilina 2 g,
VO (adultos) ou 50

mg/Kg, VO
(criangas)
clindamicina, 600
mg, via oral ou
endovenosa

(adultos), ou 20
mg/Kg, via oral ou
endovenosa
(criangas).

- cefalexina, 2g, VO
(adultos), ou 50

mg/Kg, VO
(criancas);
-cefazolina ou

ceftriaxona, 1g, IM
ou EV (adultos), ou
50 mg/Kg, IM ou EV
(criangas)

*AP, antibioticoterapia profilatica; 'Dados de regimes de AP sugeridos pelo NICE foram atualizados em 2026
(https://www.antibioticprophylaxis.sdcep.org.uk/implementation-advice/prescribing-advice/oral-antibiotic-
prophylaxis-regimens/). VO, via oral; IM, intramuscular; EV, endovenosa.
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4.6.3. Profilaxia de proteses ortopédicas

As infecgdes envolvendo proteses ortopédicas apds procedimentos
odontologicos cruentos atingem até 2% dos pacientes, mas, a despeito da baixa
incidéncia, a complexidade do tratamento, que exige procedimentos cirurgicos
ortopédicos adicionais e antibioticoterapia intensa e prolongada, justifica uma
discussdo mais adequada sobre a profilaxia antibiética nesses casos (Salgado-
Peralvo et al., 2022).

Trés em cada quatro cirurgides ortopédicos consideram que tratamentos
odontoldgicos cruentos, ou seja, capazes de levar a hemorragias (independentemente
de sua magnitude) deveriam receber antibioticoterapia profilatica, a semelhanca do
que ja é recomendado para a prevencédo de endocardite em pacientes de risco
(Colterjohn et al., 2014; McNally et al., 2016).

Mesmo sem recomendacdo de entidades de classes e conselhos de
Odontologia (Alam; Bastakoti, 2015; Salgado-Peralvo et al., 2022), é frequente o uso
profilatico de antimicrobianos por dentistas em pacientes com préteses ortopédicas
(Colterjohn et al., 2014). Até 2015, havia uma uniformidade entre as recomendacdes
da American Academy of Orhtopedic Surgeons (AAOS) e da American Dental
Association (ADA) para a prescrigao de antibidticos em pacientes cujas intervencgoes
odontoldgicas fossem cruentas em pacientes que receberam artroplastias de quadril
e joelhos, com proéteses articulares, nos dois anos anteriores (Danilkowicz et al.,
2021).

Segundo Sollecito et al. (2015), a partir de 2015 a AAOS nao indicava profilaxia
antibidtica para pacientes odontolégicos nos casos de intervencgao bucal cruenta nos
casos de pacientes portadores de placas, pinos ou parafusos, tampouco na extensa
maioria dos pacientes com substituigcdo total de articulagdes, salvo historico meédico
em contrario, o que requer avaliagao pelo cirurgiao ortopédico (Matos et al., 2024).

Ponderacbes sobre a ocorréncia de quadros de bacteremias transitérias
durante a higiene bucal e mastigagao fizeram com que a American Dental Association
retirasse suas recomendacgdes anteriores e a AAOS restringisse significativamente as
indicagdes de antibioticoterapia profilatica para esses casos (Danilkowicz et al., 2021).
Soma-se a esse quadro a exiguidade das evidéncias de infecgdes envolvendo
dispositivos protéticos articulares em pacientes odontologicos (Dyck et al., 2006;
Friedlander, 2009; Slullitel et al., 2020), gerando inseguranga entre os cirurgides-
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dentistas sobre a necessidade e a conveniéncia de antibioticoterapia profilatica
(Danilkowicz et al., 2021).

Em extensa revisédo de literatura sobre ocorréncia de infecgbes em pacientes
com proteses articulares e submetidos a procedimentos odontolégicos, Danilkowicz et
al. (2021) relataram que comorbidades como hipertensao arterial, artrite reumatoide e
doencga pulmonar obstrutiva (no Brasil, essa condicdo CID-10, refere-se a bronquite
crobnica e o enfisema pulmonar, quase sempre ligado ao tabagismo e com
necessidade de broncodilatadores) estiveram presentes em 38,6% dos pacientes e a
infeccdo articular mostrou-se associada a procedimentos odontoldgicos invasivos
(extracdo dentaria, tratamento endodbntico, raspagem e alisamento
coronorradiculares e drenagem de abscessos) em 79,5% dos pacientes.

Importante frisar que, ao contrario das infec¢gdes odontogénicas associadas as
enfermidades que levaram aos procedimentos odontolégicos cruentos, que sao de
natureza mista, as infeccdes protéticas se mostram quase sempre monomicrobianas,
com grande predominio de espécies a-hemoliticas do género Streptococcus (como a
maioria das espécies bucais desse género microbiano), além de Streptococcus
pyogenes, cocos anaerobios (Slullitel et al., 2020), actinomicetos, Rothia spp., além
de Staphylococcus aureus e ocasionais bastonetes Gram-negativos da ordem
Enterobacterales que, no geral, respondem de forma precaria ao uso de amoxicilina,
com excegao dos estreptococos bucais (Kim et al., 2010; Liao et al., 2004; von Eiff et
al., 1995), o que reforga as preocupagdes da ADA com essa cobertura antibiotica.

Sendo essa a microbiota associada aos quadros infecciosos ortopédicos, a
amoxicilina normalmente recomendada para a profilaxia apenas iria aumentar a
selecdo de microrganismos resistentes na microbiota autoctone dos pacientes e
aumentar a ocorréncia de efeitos adversos associados ao farmaco. A utilizagcdo da
amoxicilina como droga de escolha inicial para cobertura profilatica das infec¢des
protéticas se deve a crenga, até certo ponto incorreta, de que a microbiota bucal se
mostrava universalmente sensivel a esse B-lactamico e a ideia de que havia notavel
seguranga clinica em seu emprego, com poucos efeitos colaterais sérios, com raras
reacdes alérgicas graves e toxicidade direta (Lee; Shanson, 2007; Watters et al.,
2013).

Assim, desde que a maioria dos regimes profilaticos para as infec¢des

articulares sdo os mesmos utilizados para a prevengao de endocardite, sua eficacia
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ainda nao pode ser avaliada para as infec¢des articulares com dispositivos protéticos
(Danilkowicz et al.,, 2021). Além desse relevante aspecto, a utilizagcdo de
antimicrobianos com essa finalidade especifica normalmente ndo é referendada na
grande maioria dos paises, sendo aceita apenas para pacientes de mais elevado
risco, como os submetidos a extensa artroplastia de joelhos e quadril, em alguns
paises, como Estados Unidos da América (Daly, 2017; Uckay et al., 2008).

Reforgando essa ideia, Sax et al. (2021) avaliaram a eficiéncia do emprego de
antimicrobianos antes de procedimentos odontoldgicos invasivos em pacientes com
préteses ortopédicas nos joelhos e ndo observaram beneficios na reducdo da
ocorréncia de infec¢gdes oportunistas e, como agravante, mesmo que o0s
microrganismos observados em muitos quadros de infecgdes em proteses ortopédicas
tenham a boca como habitat natural, acabam por produzir estruturas complexas de
biofiilme sobre os materiais das préteses, praticamente imunes a agentes
antimicrobianos utilizados por curtos periodos ou em dose uUnica, como normalmente
utilizados em esquemas profilaticos. Como evidenciado por Sedlacek e Walker (2007),
se o objetivo da antibioticoterapia profilatica nesses casos for a eliminagdo da
contaminacgao, que adere aos dispositivos protéticos formando biofilme, a amoxicilina
isoladamente mostrar-se-ia completamente inbcua, mesmo sobre microrganismos
susceptiveis a ela em estado plancténico. A associacdo com acido clavulanico foi a
terapia com maior impacto sobre a composi¢cao do biofilme bucal e mesmo assim
essas drogas nao atuam sobre a maioria dos membros da familia Enterobacteriaceae
e sobre Staphylococcus aureus e demais estafilococos resistentes a meticilina, que
constituem o real problema das infeccdes envolvendo préteses articulares.

Por fim, deve-se ressaltar, como advogam Salgado-Peralvo et al. (2022), que a
utilizacdo de antimicrobianos de forma profilatica em pacientes com proteses
ortopédicas somente constituiria procedimento realmente benéfico apds avaliagao
individualizada das vantagens e desvantagens para o paciente, constituindo medida
adequada para aqueles que se mostrassem imunocomprometidos ou portadores de
diabetes mellitus cujos niveis de hemoglobina glicosilada fossem maiores ou iguais a
8% ou com glicemia maior que 200 mg/dL. Cabe destacar que esses autores utilizam-
se dos critérios do Centro de Controle de Doencas e Endemias dos Estados Unidos
(CDC, Atlanta-GE) pra caracterizar os pacientes com imuno comprometimento severo,

que seriam aqueles portadores do virus HIV e niveis de linfocitos LT4 <200 /mm?3 de
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sangue e/ou portadores de infecgbes oportunistas (como as candidoses bucais),
pacientes submetidos a quimioterapia e severa neutropenia (numero de neutréfilos
inferior a 2000/mm?3) associada a febre (39°C), pacientes transplantados ou que fazem
uso de imunossupressores, além de individuos com imunodeficiéncias hereditarias
(CDC apud Selik et al., 2014).

Quanto aos procedimentos odontolégicos de risco, apenas o0s casos de
drenagem de abscessos dentais constituem maior risco, por meio de bacteremia
intensa, ao criar condigdes para a instalagcado de infecgbes em proteses ortopédicas,
onde 2,9% dos pacientes desenvolveram esse quadro apds cirurgia bucal, o que limita
significativamente a necessidade de cobertura antibiética profilatica para os demais

casos (Barrere et al., 2019) e pode mesmo vir a contra indica-la (Slullitel et al., 2020).

4.6.4. Profilaxia em cirurgia, traumatologia e areas afins

A utilizacado de antibioticoterapia em procedimentos cruentos em pacientes
portadores de quadros especiais de saude, como pacientes imunocomprometidos,
portadores de discrasias sanguineas, diabéticos, irradiados, usuarios de bifosfonatos
e quimioterapia para o cancer € geralmente consenso entre os cirurgides-dentistas,
mesmo que os protocolos de drogas utilizadas possam apresentar grande variagao
(Termine et al., 2009; Velasco et al., 1997).

Além desses casos, ndo se pode esquecer daqueles pacientes que serao
submetidos a procedimentos cruentos extensos, envolvendo areas nobres da regido
de cabega e pescogo, como as cirurgias ortognaticas e os procedimentos de
traumatologia bucomaxilofacial, em fungdo da gravidade e complexidade associadas
a instalacdo de uma infecgéo grave (Ramu; Padmanabhan, 2012).

Por outro lado, com grande frequéncia observa-se o uso desses farmacos no
pré-operatorio imediato e pds-operatério de cirurgias orais menores, como as
extragdes dentarias (Lodi et al., 2012; Ramu; Padmanabhan, 2012; Sidana et al.,
2017), principalmente de dentes inclusos e semi-inclusos, mas também na
implantodontia e cirurgias pré-protéticas (Esposito et al., 2013).

A utilizacdo de antibioticoterapia profilatica em exodontia merece atencao
prioritaria (Vergnes; Sixou, 2012), pois, segundo Worthington et al. (1999), 17% dos
pacientes odontologicos passam por esse procedimento ao longo de 5 anos de

acompanhamento, com um aumento gradativo até a sexta e a sétima décadas de vida,
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em funcido da destruicdo tecidual provocada pela carie e pelas periodontopatias
(Chrysanthakopoulos et al., 2011).

A importancia da antibioticoterapia profilatica na execucdo de tratamentos
cirurgicos cruentos em pacientes com necessidades especiais, derivadas de
fragilidade de sua resposta imunoldgica, reparo tecidual ou fragilidades de suas
barreiras quimicas, fisicas e biolégicas as infecgbes, é praticamente indiscutivel e
consensual. Contudo, muitos profissionais passaram a utilizar a antibioticoterapia
profilatica mesmo em casos de extragcdes simples em pacientes saudaveis e esse
fendmeno parece caracterizar o uso abusivo da profilaxia antibidtica (Sidana et al.,
2017), uma vez que nao reduz significativamente o risco de infeccdo ou a
sintomatologia inflamatoria pos-operatoria, quando respeitados os protocolos de
controle de infeccdo, mas expde os pacientes a efeitos colaterais desses farmacos
(Sidana et al., 2017) e agravam a problematica da resisténcia bacteriana (Sobalvarro
et al., 2022).

Situagdo completamente diferente pode ser observada nos casos de extragao
de terceiros molares, inclusos e semi-inclusos, onde a utilizagdo de antibioticoterapia
profilatica pode reduzir em até 50-70% o risco de infecgéo pds-operatdria (Lodi et al.,
2012; Morais et al., 2025). Nessa situagao diversos fatores podem facilitar a instalagéao
de um quadro séptico local, como a alveolite seca ou supurativa, resultado do trauma
cirargico, presenga de infecgéo local previa (como pericoronarite, que deve ser tratada
adequadamente antes do procedimento cirurgico), trauma mastigatorio pds-cirurgia e
dificuldade de higienizagéo. Por outro lado, 1 em cada 21 pacientes que receberam
antibioticoterapia profilatica, normalmente amoxicilina ou azitromicina, apresentaram
efeitos colaterais ligados ao antimicrobiano, como nausea, vomitos, diarreias, reagdes
alérgicas e alteragdes de paladar sendo os mais frequentes (Lodi et al., 2012).

Dentro dessa categorizagdo de riscos também nao se pode deixar de
considerar os quadros de pacientes a que serdo submetidos a tratamento endodéntico
e portadores de abscessos periapicais, com ocorréncia de febre, linfoadenopatia e,
nao raro, trismo, sugerindo comprometimento local e risco sistémico (Abbott et al.,
1990; Ramu; Padmanabhan, 2012).

A presenca de corpos estranhos no interior dos tecidos pode facilitar a
instalagao e perpetuagéo de conteudo séptico. Obviamente que, se tais estruturas se

mostrarem nado contaminadas em origem, como € o caso dos implantes
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osteointegraveis e as placas de ligas metalicas para fixagdo de fraturas, o risco de
infecgcado acaba sendo muito menor do que aquele advindo da introdugao de corpos
estranhos contaminados nos tecidos.

Por outro lado, ndo se pode esquecer que a boca apresenta elevada
contaminacao natural, que se apresenta como abundantes comunidades microbianas
estruturas sobre os dentes e mesmo sobre os tecidos moles, que tendem a ser muito
menos sensiveis a antibidticos e demais antimicrobianos do que bactérias isoladas e
mantidas em estado planctonico (Mbaraka et al., 2026), o que requer obediéncia
extrema aos cuidados de biosseguranga em areas como a cirurgia e traumatologia
bucomaxilofacial e a implantodontia. Nessas condi¢des, além dos protocolos de
esterilizagdo dos instrumentais criticos, deve-se ter um cuidado especial com a
descontaminacgao do sitio operatério, mas a ocorréncia de contato com as estruturas
bucais, mesmo mediante atengao redobrada com a biosseguranga, acaba por criar
riscos elevados de contaminacao séptica com sérias consequéncias.

Como agravante, na area de implantodontia, ndo se pode esquecer que as
dificuldades técnicas para o controle das mucosites peri-implantares e peri-implantites
acaba por condenar o implante a remog¢ao em parcela significativa de casos (Martins
et al., 2022; Teixeira et al., 2023). Da mesma forma, o uso de antibioticoterapia
profilatica e de antibidticos no controle de processos sépticos envolvendo implantes
dentarios nado pode se estender em fungao de multiplos efeitos colaterais associados
aos farmacos empregados e a sua limitada atuagdo em estruturas complexas como
biofilmes.

O emprego de antibioticoterapia profilatica previamente a realizacdo de
cirurgias para instalacdo de implantes dentais atinge aproximadamente 50% dos
profissionais (Abukaraki et al., 2011; Brito et al., 2026; Wiliams, 2020),
independentemente das condi¢gdes de saude geral. Dados de Neves et al. (2024)
evidenciaram que, no Brasil, os cirurgides-dentistas praticamente fazem da
antibioticoterapia profilatica uma parte natural do procedimento cirurgico para
instalagao de implantes osteointegraveis, o que aumenta significativamente o risco de
uso abusivo desses farmacos.

De uma forma geral, a instalagdo de implantes, incluindo-se aqui os pacientes
sistemicamente saudaveis, mesmo com bom suporte peri-implantar e sem a

necessidade de quaisquer enxertos ou regularizagao do tecido 6sseo, a utilizagdo de
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antibioticoterapia profilatica em dose Unica é universal (Neves et al., 2024), mas quase
sempre se observam tendéncias a manter o emprego desses farmacos por periodo
prolongada de tempo, no inicio do processo de reparo tecidual, com a consequente
selecdo de microrganismos resistentes (Roca-Millan et al., 2021).

Ao contrario de outras areas da Odontologia, a utilizagado de antibioticoterapia
profilatica em implantodontia emerge como resultado principal da experiéncia clinica
profissional e ndo como fruto de protocolos firmemente embasados, mostrando que
profissionais com maior experiéncia clinica na area tendem a prescrever esses
farmacos com maior frequéncia (Williams, 2020).

Lindeboom et al. (2005) e Lindeboom et al. (2006) mostram existir menor risco
de infecgbes pos-operatorias ou peri-implantares com o emprego de antimicrobianos
tdo diversos como a penicilina e a clindamicina, mas evidenciando que a taxa de
infeccao se mantém normalmente baixa, mesmo quando se faz necessario o uso de
enxerto dsseo. Assim, mesmo quando presentes, os beneficios da antibioticoterapia
profilatica em implantodontia sdo geralmente modestos e nem sempre detectados
quando os critérios de meta-analise s&o empregados para comparar diferentes
abordagens na literatura (Torof et al., 2023).

Da mesma forma, estender a profilaxia por mais de uma dose inicial, pré-
operatoria, ndo acrescenta beneficios quanto a integridade do implante e ocorréncia
de infecgdes oportunistas (Brito et al., 2026; Khalil et al., 2015; Lindeboom et al., 2005;
Lindeboom et al., 2006; Lund et al., 2015), além de que concentragcdes excessivas
desses antimicrobianos pode reduzir a osseointegragao (Lund et al., 2015).

No caso de implantes inseridos em sitios cirurgicos decorrentes de extragdes
dentais, como no caso de falhas de tratamentos endodénticos anteriores, presenca
de fraturas dentais extensas, depreende-se que o ato cirurgico se deu em ambiente
contaminado, independentemente da observancia dos protocolos de biosseguranga,
o que fala em favor de profilaxia antibidética de dose unica pré-operatéria, como
discutido por Lang et al. (2012).

A utilizagdo de 2 g de amoxicilina, via oral, 1 h antes da instalacdo de implantes
de titanio, dose unica, é o esquema de antibioticoterapia profilatica mais utilizado pelos
cirurgides-dentistas em implantodontia (Kim et al., 2020; Wlliams, 2020), pode reduzir
significativamente a ocorréncia da peri-implantite de inicio precoce (Esposito et al.,
2013), mas a utilizacdo desse e outros antimicrobianos em diferentes esquemas
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clinicos também fortalece a nogdo de que a antibioticoterapia prévia e, em alguns
casos, pos-operatéria pode reduzir significativamente as infec¢gdes demais peri-
implantares (Kim et al., 2020; Veitz-Keenan; Keenan, 2015; Williams, 2020).

Para os alérgicos as penicilinas, a amoxicilina costuma ser substituida pela
clindamicina em 48,1% dos casos pela clindamicina, 19,2% pelo metronidazol e em
4,8% pela eritromicina (lreland et al., 2012). Quanto a esse macrolideo, deve-se frisar
seu efeito modesto sobre a microbiota do biofilme subgengival, particularmente sobre
0s géneros Prevotella e Fusobacterium (Kuriyama et al., 2001; Gaetti-Jardim Jr et al.,
1996; Mosca et al., 2007), ao redor do qual os implantes acabam sendo instalados,
devendo ser substituida por outros macrolideos, especialmente a azitromicina
(Escalante et al., 2015).

Nesses casos de antibioticoterapia profilatica pré-operatéria associada a
implantodontia é relevante frisar que a dose a ser empregada nao deve ser inferior
aquela normalmente utilizada na manutengao da terapia antimicrobiana das infeccoes
orofaciais (Brito et al., 2026).

Entretanto, o efeito protetor da antibioticoterapia profilatica na instalacdo de
implantes osseointegrados é dificil de ser avaliado, mesmo sob o escrutinio de
revisdes cuidadosas da literatura e meta-analise (Brito et al., 2026; Klinge et al., 2020),
pelas diferengas nos esquemas terapéuticos utilizados, dificuldades de avaliagao pré
e poOs-operatoria e das caracteristicas dos pacientes estudados (Klinge et al., 2020),
0 que torna a possibilidade e a necessidade de profilaxia fruto do critério do
profissional (Brito et al., 2026; Lee et al., 2015). Outros estudos falharam em detectar
vantagens seguras na utilizagcdo de antibioticoterapia profilatica no campo da
implantodontia em pacientes sistemicamente saudaveis (Laskin et al., 2000; Park et
al., 2018).

Em extenso trabalho de reviséo sistematica da literatura, Momand et al. (2024)
avaliaram o impacto da profilaxia antibiética sobre 3014 implantes de 1859 pacientes,
observando-se que os beneficios da profilaxia sdo negligenciaveis, sem significancia
estatistica, pelo menos quanto a ocorréncia de infeccbes pds-operatdrias mais

imediatas.
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4.6.5. Problemas com a antibioticoterapia profilatica

Como citado anteriormente, até 80% dos casos de prescricdo antibidtica para
profilaxia em odontologia carecem de bases cientificas solidas como respaldo (Gross
et al., 2021; Suda et al., 2019). Embora reagdes indesejaveis sejam frequentes,
aquelas que de fato comprometem a saude do paciente se manifestam na proporgao
de 1/1000 prescrigdes e, em 16% dos casos, tem-se a ocorréncia de reagdes alérgicas
graves.

Porém, o principal efeito da antibioticoterapia profilatica de forma abusiva néo
é visualmente detectavel.

A utilizac&o de antibioticoterapia profilatica pode acarretar uma série de efeitos
nocivos a saude do paciente, como também afetar a epidemiologia de doengas
infecciosas, pela selecdo de linhagens microbianas resistentes a esses farmacos
(Chen et al., 2020; Sidana et al., 2017), principalmente como resultado da utilizagao
de drogas com amplo espectro de agao, que criam forte pressao seletiva na microbiota
humana e ambiental (Teoh et al., 2018) e 0 emprego desnecessario desses farmacos
(Oberoi et al., 2015). Como agravante, o peso das prescrigdes odontolégicas esta
longe de ser considerado negligenciavel, atingindo mis de 10% do consumo de
antibidticos e quimioterapicos com atividade antimicrobiana em ambito global (Marra
et al., 2016) e esse consumo parece estar se exacerbando (Marra et al., 2016; Teoh
et al., 2018).

A utilizacdo de antibioticoterapia profilatica em pacientes saudaveis, em
procedimentos que ndo aumentarao significativamente o risco de infecgbes pds-
operatorias graves nao se justifica (Sidana et al., 2017) e ndo atendem aos principios
propostos por Peterson (1990) e enumerados acima, constituindo apenas risco
desnecessario para a saude do paciente.

De todos os efeitos indesejados do uso da antibioticoterapia profilatica para a
saude humana, o mais sério reside na selecdo de microrganismos multirresistentes
aos principais farmacos empregados na antibioticoterapia, sendo que esse fenbmeno
€ considerado o mais grave problema das unidades de saude ao redor do globo
(Davies et al., 2013), sendo clara a correlagao entre frequéncia e intensidade do uso
desses farmacos e a emergéncia de linhagens microbianas resistentes (Bronzwaer et
al., 2002; Livermore, 2005).
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Diante dos riscos associados a antibioticoterapia profilatica, como selecao de
microrganismos multirresistentes, reagbes alérgicas e efeitos colaterais, além do
desequilibrio da microbiota normal, associados a exiguidade de dados sobre os efeitos
protetores desse procedimento em muitas situagdes clinicas, como apds exodontias
simples em pacientes saudaveis, conclui-se que esse procedimento somente se
justifica em casos nos quais o paciente apresenta comorbidades sistémicas graves,
como o imunocomprometimento e diabetes mellitus sem o adequado controle, e o
tratamento odontologico a ser instituido é cruento e capaz de produzir severa
bacteremia, como observado na drenagem de abscessos dentoalveolares (Slullitel et
al., 2020).
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5 CONCLUSOES

b)

d)

f)

As analises da literatura permitiram as seguintes conclusdes:

As principais classes de antibidticos e quimioterapicos com atividade
antimicrobiana ainda contemplam o0 espectro da diversidade de
microrganismos envolvidos nas infecgbes de cabega e pescog¢o, mas sua
utilizacdo clinica quase sempre depende de prescricbes empiricas, sem
respaldo de cultura e antibiograma;

Em casos de atendimento ambulatorial e necessidade de prescricbes
antibidticas para processos envolvendo a microbiota periodontal ou
contaminagao periapical, deve-se dar prioridade para a utilizagdo de
associacbes como amoxicilina/clavulanato ou amoxicilina/metronidazol, em
funcéo da participagado de extensa gama de microrganismos, principalmente
anaerobios obrigatorios;

A suspeita de participacdo de microrganismos entéricos, estafilococos e
disseminacao profunda dos focos sépticos requer hospitalizagcao do paciente,
imperando entre esses casos o emprego de cefalosporinas de terceira ou
quarta geragdes, por vezes sendo associadas a inibidores de B-lactamases ou
mesmo o metronidazol;

A elevada resisténcia aos macrolideos e a clindamicina acaba por deixa-los
como drogas menos relevantes para infecgcbes em pacientes com alergia do
tipo anafilatico para os B-lactamicos;

O emprego de antibioticoterapia profilatica requer atengéo redobrada e critérios
seguros, principalmente para a prevengao de endocardite e para evitar a
disseminacao de focos infecciosos em pacientes imunocomprometidos ou
diabéticos submetidos a procedimentos cruentos;

A utilizacdo de profilaxia antibidtica em implantodontia e cirurgias orais
menores em pacientes saudaveis constitui procedimento altamente

questionavel.
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