Revista de Odontologia da UNESP. 2007; 36(4): 299-304

Introducao

Alerta a resisténcia antibiética em periodontia

Ricardo Takiy SEKIGUCHI, Cassia Tiemi FUKUDA? Carla Andreotti DAMANTEY,
Giorgio DE MICHELI", Roberto Fraga Moreira LOTUF O¢

*Pos-graduando, nivel Mestrado, Disciplina de Periodontia, Faculdade de Odontologia, USP,

005508-000 Sdao Paulo - SP, Brasil

Pés-graduando, nivel Doutorado, Disciplina de Periodontia, Faculdade de Odontologia, USP,

005508-000 Sdao Paulo - SP, Brasil
*Professores Doutores, Disciplina de Periodontia, Faculdade de Odontologia, USP,
005508-000 Sdao Paulo - SP, Brasil

Sekiguchi RT, Fukuda CT, Damante CA, De Micheli G, Lotufo RFM. Antibiotic resistance alert
in periodontology. Rev Odontol UNESP. 2007; 36(4): 299-304.

Resumo: A maioria das infecc¢des periodontais deve ser tratada por procedimentos mecanicos
e/ou cirdrgicos, porém a prescricdo de antibidticos ainda € feita de forma exagerada e inadequada.
O uso indiscriminado de antibidticos, seja para tratamento de infecco instalada ou para profilaxia,
pode resultar na resisténcia bacteriana a estas drogas. As bactérias periodontais mostram
suscetibilidades diferentes aos antibidticos mais prescritos em Periodontia, tais como tetraciclina,
amoxicilina e metronidazol. Nos tltimos 15 anos, tem sido observado aumento de resisténcia a estes
antibidticos devido ao uso indiscriminado pelos profissionais e também pelos pacientes. Assim,
este artigo tem como objetivos discutir os mecanismos de resisténcia bacteriana aos antibidticos,
bem como os fatores que causam seu aumento, apresentar estudos sobre resisténcia microbiana
no Brasil e em outros paises e alertar os periodontistas sobre essa ocorréncia, enfatizando o uso
correto dos antibidticos no tratamento da doenga periodontal a fim de aumentar a taxa de sucesso
do tratamento de seus pacientes.

Palavras-chave: Resisténcia a antibioticos; resisténcia bacteriana a drogas; agentes
antibacterianos, periodontite.

Abstract: The majority of the periodontal infections have to be treated by mechanical and/or
surgical means. Nevertheless, antibiotic prescription is still done in an inadequate and exaggerate
way. The indiscriminate use of antibiotics for the treatment of installed infections or for prophylaxis
can result in bacterial resistance to these drugs. Periodontal bacteria show different susceptibilities
to the most prescribed antibiotics in periodontology (tetracycline, amoxicillin, metronidazole).
In the past 15 years, the increase of the resistance to these antibiotics has been observed due to
the careless use by professionals and patients. Therefore, this paper has as aims: to discuss the
bacterial resistance mechanism to antibiotics as well as the factors that cause its increase; to
describe studies on microbial resistance in Brazil and abroad; and to advise periodontists on this
occurrence, emphasizing the rationale use of antibiotics in the treatment of periodontal disease in
order to increase the success rate on patients’ treatment.

Keywords: Antibiotic resistance; bacterial drug resistance; anti-bacterial agents;
periodontitis.
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O uso abusivo e errdneo de agentes bacterianos tem le-
vado ao crescente nimero de microrganismos resistentes a
esses medicamentos. A resisténcia microbiana tem se torna-
do um problema mundial de &mbito médico, econdomico e de
saide publica, embora ndo atinja todos os paises da mesma

maneira'. Entende-se por resisténcia bacteriana a drogas, a
capacidade herdada ou adquirida que permite que um micror-
ganismo sobreviva na presenca de determinado antibi6tico.
Bactérias resistentes sdao aquelas que ndo sofrem influéncia
da droga independentemente de sua concentragiao’.
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No Brasil, o uso de remédios em geral, cresce cada vez
mais devido aos habitos de automedicac@o da populacio.
Tal hébito se deve historicamente a falta de fiscalizacdo e
repressao a venda de medicamentos sem prescri¢io’. Deve-
se ainda ao despreparo de alguns profissionais da drea de
saude e a dificuldade que a populagdo enfrenta para obter
algum tipo de tratamento. A realidade brasileira faz com
que seja mais facil usar o mesmo remédio recomendado a
parentes e amigos a enfrentar as longas filas dos hospitais
publicos para conseguir uma simples consulta.

Diante do exposto, torna-se preocupante a situagiao do
consumo indevido de medicamentos e alarmante, quando
se refere ao uso de antibioticos. No Brasil, o antibidtico € o
14° medicamento mais consumido pelos brasileiros, sendo
que os mais vendidos sdo: Amoxil®, Tetrex®, Bactrim®,
Cipro®, Keflex® e Benzetacil®?.

Dados nacionais sobre a determinagdo dos padrdes
de susceptibilidade e, conseqiientemente, da resisténcia
bacteriana sdo escassos. Isso reflete a auséncia de dados
nacionais sobre o crescente aumento de bactérias resistentes
aos antibidticos, principalmente na Odontologia. Portanto, os
objetivos deste artigo sdo: expor dados presentes na literatura
nacional e internacional sobre resisténcia microbiana; alertar
os periodontistas sobre o crescente aumento de bactérias
resistentes aos antibioticos; e conscientizar sobre o correto
uso de antibiéticos em Periodontia, diminuindo a partici-
pacdo desta classe profissional no aumento da resisténcia
bacteriana as drogas.

Revisao de literatura

A descoberta da penicilina por Alexander Flemming em
1928 revolucionou a histéria da medicina. Porém, logo apds,
descobriu-se que alguns microrganismos eram resistentes
a essa substancia. O proprio Alexander Flemming, em en-
trevista a rddio BBC de Londres em 1945, ja alertava que
“o tratamento seria decepcionante se a penicilina ndo fosse
utilizada em micrébios vulnerdveis a ela e se a dose indicada
e a durac@o do tratamento nio fossem respeitadas™.

A resisténcia microbiana as drogas tornou-se um pro-
blema de ambito mundial com distribui¢do irregular pelos
paises. Baquero et al.> mostraram que as taxas de resisténcia
de Streptococcus pneumoniae a penicilina eram de 25% na
Franga, 45% na Espanha, 3 a 8% na Inglaterra e Alemanha.
A prevaléncia de Staphylococcus aureus resistentes a me-
ticilina variou de 0,1% na Dinamarca a 30% na Espanha,
Franca e Itdlia®.

Mecanismos de resisténcia bacteriana

Os antibidticos podem apresentar diversos mecanismos
de ac@o na bactéria, como inibi¢@o da sintese da parede ce-
lular (penicilina e cefalosporina), interferéncia na membrana
celular, inibigdo de sintese protéica (tetraciclina, macrolideos
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e clindamicina) e interferéncia na sintese de acido nucléico
(nitroimidazdis, quinolonas)’.

Entretanto, o fato da bactéria ser ou se tornar resistente a
determinado antibidtico € notdrio. Isso ocorre basicamente
devido a trés mecanismos de aquisi¢do de resisténcia an-
timicrobiana: intrinseca, mutante e por meio de aquisi¢do
horizontal de material genético de outra bactéria.

O primeiro mecanismo implica no fato da resisténcia ser
herdada, ou seja, € caracteristica da espécie. Por exemplo,
Eikenella corrodens é resistente a clindamicina bem como a
maioria de Fusobacterium sp. € resistente a eritromicina®. O
segundo mecanismo, a mutacao, € raro. Entretanto, a modifi-
cacdo em um unico nucleotideo do DNA bacteriano € capaz
de desencadear o processo de resisténcia. E o que ocorre
com a rifampicina, que ndo deve ser usada isoladamente
no tratamento da tuberculose devido ao desenvolvimento
rapido de resisténcia pelos microrganismos, principalmente
as micobactérias®.

A resisténcia adquirida devido a aquisi¢do horizontal
de material genético de outra bactéria € o terceiro e mais
comum mecanismo. A aquisi¢do de material genético pode
se dar por transformagd@o (via ambiente), transducdo (via
bacteriéfago) ou conjugacio (via plasmideos - segmentos
circulares de DNA)S.

Ha outros mecanismos mais complexos existentes: a
bomba de efluxo, a destruicio enzimatica, a alteragdo no alvo
da bactéria que reduz a afinidade do receptor e a redugdo
da incorporagdo ou captagdo de antibiético para o interior
da bactéria®.

O conhecimento dos mecanismos de resisténcia bac-
teriana é de extrema importancia para a compreensao e a
correta medicacao.

Fatores que contribuem para a resisténcia

Os principais fatores que contribuem para a resisténcia
antibidtica sdo: uso generalizado na agricultura e na medi-
cina veterindria, deficiéncia na cooperacdo do paciente, uso
desnecessdrio e aspectos sdcio-econdomicos em paises em
desenvolvimento.

O uso de antibidticos na agricultura e na medicina vete-
rindria consome 40% da producio de antibiéticos nos EUA.
A medicina veterindria consome 20% em tratamentos de
animais doentes, enquanto o restante € destinado a promo-
¢do do crescimento animal, & prevencdo de doengas em um
rebanho inteiro ou em pragas na agricultura. Por exemplo,
quando uma ave de uma criag@o apresenta sintomas da infec-
¢do por E. coli, o antibiético € adicionado a dgua de todas.
Enquanto a droga pode aniquilar a E. Coli, um outro tipo
de bactéria, Campylobacter sp., pode se tornar resistente.
Campylobacter sp. € a causa mais comum de diarréia nos
Estados Unidos afetando mais de 2 milhdes de pessoas por
ano, entretanto, ndo tem efeito algum nas aves’.
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A cooperacdo do paciente € fator chave para a pro-
blemadtica da resisténcia, pois o periodo ou freqiiéncia da
ingestdo do medicamento € dificilmente controlado pelo
profissional. Alguns profissionais receitam sem prescri¢ao e
0 paciente nesse caso ndo possui nem o acesso a informacao
correta. Esses erros na ingestdo comprometem a meia-vida
do medicamento, podendo resultar na resisténcia ao antibi-
6tico. Outro aspecto seria o fato do uso desnecessdrio, que
a “Alianga para o Uso Prudente de Antibidticos” (APUA)
destaca. Segundo a APUA, 30% dos antibidticos sdo pres-

critos desnecessariamente'®.

O que estd sendo realizado para controlar a resisténcia
antimicrobiana?

No Canada, foram realizadas conferéncias com a finali-
dade de desenvolver um plano a fim de reduzir o desenvol-
vimento da resisténcia antimicrobiana e sua disseminagao.
Além de palestras educativas, um sistema de acompanha-
mento foi instituido para determinar a extensdao e monitorar
0 uso de antibidticos!".

Palmer et al.'? avaliaram o potencial de programas educa-
cionais em alterar os hédbitos de prescri¢do dos profissionais
na Inglaterra. Felizmente, houve reducdo de 42,5% na pres-
cricdo durante as primeiras seis semanas do programa. Em
contrapartida, vale ressaltar que as prescri¢cdes sdo medidas
indiretas do consumo de antibiéticos e ndo medem a taxa de
crescimento da resisténcia, que é multifatorial'®.

No Brasil, a ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria) iniciou uma campanha em 2003 com o objetivo
de controlar a disseminacio da resisténcia microbiana em
servicos de saide no pais, por meio do conhecimento do
perfil de resisténcia microbiana e adocdo de medidas de
prevencao e controle'.

O mundo globalizado disponibiliza inimeras pagi-
nas na internet (para leigos e profissionais) de centros
de combate a resisténcia antibidtica e campanhas em
andamento como Food and Drug Administration, EUA
(http://www.fda.gov/oc/opacom/hottopics/anti_resist.html);
Comité Canadense de Resisténcia Antibidtica, Canada
(http://www.ccar-ccra.com/); Departamento de Saude, In-
glaterra (http://www.dh.gov.uk/); Japan Offspring Fund,
Japao (http://www.tabemono.info/); entre outros.

Resisténcia antibidtica na periodontia

No campo da Periodontia, hd um crescente aumento
da resisténcia dos periodontopatdégenos aos antibidticos
utilizados no tratamento periodontal, e esse fato ndo tem
recebido a devida atengdo'’.

Gaetti-Jardim Jr.'® avaliou a susceptibilidade de
Fusobacterium sp. aos antimicrobianos obtidos de 30 pa-
cientes com doenca periodontal, 37 individuos sadios,
30 cuspideiras e 30 seringas triplices. Foram identificados
F. nucleatum, F. periodonticum e Fusobacterium sp. Todos
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os microrganismos isolados foram resistentes a ampicilina,
penicilina G, cefoxitina e eritromicina.

Barbosa et al.!” avaliaram a presenca de enterobactérias e
pseudomonas resistentes a antibidticos, presentes em bolsas
periodontais numa populacio brasileira. A presenga dessas
bactérias nas bolsas pode ser decorrente de contaminagdo
na dgua de abastecimento, em alimentos e higiene pessoal
inadequada. Outra possibilidade se refere ao uso inade-
quado de antibidticos, ocasionando um supercrescimento
dessas espécies na drea subgengival. Entre os 80 pacientes
examinados, 31,2% apresentaram essas espécies na placa
subgengival. Em 14 pacientes, observou-se resisténcia a
amoxicilina associada ao 4cido clavulanico, e em 8 pacien-
tes, resisténcia a doxiciclina.

Kinder et al.”®, em 1986, encontraram uma alta pre-
valéncia de Prevotella sp., produtora de beta-lactamase,
enzima bacteriana indicadora da resisténcia a penicilina.
O mesmo ocorreu num estudo em que 74% dos pacientes
com periodontite cronica mostraram resultados positivos
para a presenga dessa enzima'®. Comparando populagdes da
Espanha e Holanda, foram encontrados significantes niveis
de resisténcia a penicilina, metronidazol, clindamicina e
tetracilcina na populac@o espanhola®.

No Reino Unido, a comunidade odontoldgica € res-
ponsavel por 7% das prescri¢des antibidticas realizadas
(Standing Medical Advisory Committee, 1998). Apesar
dos profissionais aprenderem na graduagdo que a maioria
das infecc¢des orais pode ser tratada por via mecanica e/ ou
cirdrgica sem o uso de antibi6ticos?, dentistas prescrevem
milhdes de antibidticos por ano.

Antibidticos prescritos por dentistas sdo freqiientemente
utilizados para tratamento de outras infec¢des nao relacio-
nadas com a cavidade bucal. Por exemplo, o metronidazol,
prescrito em alguns casos de periodontite agressiva, € usu-
almente indicado como coadjuvante no tratamento médico
de giardiase, amebiase e vaginites. Tal fato pode resultar
em futura selec@io natural para a resisténcia antimicrobiana.
Adicionalmente, muitos médicos, procurados por pacientes
queixando-se de infec¢des dentais, podem prescrever antibi-
6ticos desnecessariamente, quando a intervencio mecanica
poderia sanar a queixa’'.

No Cardiff Dental Hospital (Inglaterra), 12% dos pacien-
tes que comparecem ao setor de emergéncia odontoldgica ja
estdo sob o uso de antibidticos, prescritos por dentistas cli-
nicos gerais (55%) e médicos (33%). Portanto, a prescri¢do
de antibidticos para infec¢des dentarias ndo € exclusividade
dos dentistas, outros profissionais realizam tal prescric¢ao,
resultando no aumento da sele¢@o natural para a resisténcia
antimicrobiana?.

O uso de antibidtico deve ser feito de maneira racional
e, portanto, € necessdrio ter certo conhecimento sobre o
complexo ecossistema que compde a cavidade bucal. A
microbiota da bolsa periodontal pode abrigar cerca de
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500 espécies bacterianas diferentes®, sendo que nem todas
sdo importantes para a progressao da doenca periodontal.

Na Periodontia, como em outras especialidades da
Odontologia, a obtengdo de um antibiograma do paciente
€ recomendada a fim de que possamos medici-lo correta-
mente. Entretanto, na auséncia de tempo para adequado
tratamento, a prescricao de antimicrobianos € realizada sem
investigacéo criteriosa'?. O profissional opta por proporcio-
nar alivio rdpido ao seu paciente em vez de realizar a coleta
de amostra bacteriana e aguardar para diagnosticar e tratar
ainfeccdo racionalmente. Na tltima década, os antibidticos
comumente prescritos na Periodontia, como a penicilina e a
tetraciclina, tém demonstrado nitido aumento na resisténcia
antimicrobiana. A explicagdo mais plausivel seria a cres-
cente eliminaciio das bactérias susceptiveis e surgimento
de bactérias resistentes.

A existéncia de resisténcia na microbiota periodon-
tal foi comprovada em dois estudos’?*. Foram coletadas
300 cepas de pacientes portadores de ‘“Periodontite do
Adulto” e determinada a sua susceptibilidade a sete antibi-
oticos. Quando comparados, os estudos demonstraram que
houve aumento na porcentagem de resisténcia a tetraciclina
(de 18 para 31%) e a amoxicilina (de 13 para 31%) para
algumas das bactérias subgengivais coletadas.

Quando e como usar antibioticos na periodontia?

O tratamento antimicrobiano em Periodontia baseia-se na
premissa de que microrganismos especificos podem causar
doenca periodontal e que os agentes antimicrobianos presen-
tes na bolsa periodontal, excedendo a concentragdo minima
inibitéria, poderiam eliminar os patégenos que ali estivessem.
A possibilidade de erradicar ou suprimir os periodontopaté-
genos da boca poderia reduzir o risco de uma recolonizacio
subgengival e de uma futura atividade da doenca®.

Portanto, devemos prescrever antibiéticos especificos a
cada tipo de microorganismo presente na bolsa. Devemos
considerar as caracteristicas do paciente e situacdes de
perda de inser¢do continua, apesar da remoc¢do mecanica
do biofilme®.

Os beneficios do uso de antibioticoterapia sistémica para
tratamento de doenga periodontal crdnica sdo controversos
na literatura e ainda nao se tem uma posi¢ao definida a esse
respeito’*?’,

Motivos de fracasso da antibioticoterapia

O fracasso geralmente se deve a escolha inadequada
do antibidtico, surgimento de microrganismos resistentes,
inabilidade de penetracdo no sitio de infec¢ao e ndo coope-
racdo do paciente®.

Quando se verifica a necessidade real de receitar um
antibiético, devemos ter em mente algumas dificuldades
encontradas na doenga periodontal. Por exemplo, algumas
bactérias podem penetrar nos tecidos periodontais, as raizes
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dentdrias podem apresentar irregularidades como concavida-
des anatdmicas, além de sitios extradentarios que dificultam
0 acesso a remogao mecénica do biofilme bacteriano®.

Além disso, existem caracteristicas inerentes ao biofilme
bacteriano como limitagao nutricional, taxas de crescimento
lentas e barreira fisica do proprio biofilme que sdo responsa-
veis pelo aumento da resisténcia bacteriana?. Um exemplo
interessante que mostra esse fendmeno € a comparagao do
efeito do metronidazol em P. gingivalis planctdnicas (em
meio de cultura) com a mesma cepa no biofilme bucal. A
concentracdo inibitéria minima para as bactérias do biofilme
foi 160 vezes maior que para as planctdnicas™.

Vale ressaltar que a concentragdo de antibidtico final
na cavidade bucal pode ser critica na selecdo de bactérias
resistentes da microbiota bucal. Por exemplo, a eritromi-
cina ndo atinge concentragdo salivar tdo elevada como a
plasmatica®*2. Em contrapartida, a azitromicina apresenta
concentragdo salivar mais elevada®*3*.

Por esses motivos, quando a decisdo do uso de antibi6-
tico for tomada, a escolha do medicamento e a prescrigdo
correta sdo fundamentais para que o paciente faca seu uso
adequadamente.

Conclusao

A principal regra no uso de antibiéticos em Periodontia
é realizar o tratamento periodontal convencional e, no caso
de insucesso deste, prescrever tais medicamentos.

E imprescindivel o aumento da freqiiéncia do uso de
antibiogramas a fim de que os profissionais obtenham o
perfil de susceptibilidade antimicrobiana e ndo realizem a
prescricao de forma aleatdria, optando por antibiéticos de
amplo espectro.

Na impossibilidade de realizar o antibiograma, € reco-
mendavel a prescri¢ao de antibiéticos com efetividade com-
provada na literatura, seguindo a posologia recomendada.

Nao obstante, programas de conscientizagdo de pres-
cri¢do racional antimicrobiana podem ser eficazes. Tais
programas fornecem subsidios para aprimoramento de estra-
tégias (receitudrios, leis, palestras) no combate a resisténcia,
bem como para a andlise do impacto delas na transmissao e
disseminacdo da resisténcia.

Acima de tudo, a educacio € vital, inclusive como auxi-
liar na resolucdo dessa problemadtica. Os cursos de graduagdo
e pos-graduacdo deveriam enfatizar o tépico a fim de reduzir
0 uso empirico e indiscriminado de antibiéticos, a dissemi-
nagdo e o impacto da resisténcia antibidtica no futuro.
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