Aula 12: Outras Classes de Antimicrobianos
e Antifungicos

Bem-vindo a Aula 12 do nosso curso. Apds explorarmos as principais classes de antibioticos, como os beta-
lactdmicos e macrolideos, mergulhamos agora em um territorio de agentes terapéuticos com mecanismos de agao
unicos e aplicacdes altamente especificas na odontologia. Esta aula € fundamental, pois aborda farmacos que sao
a chave para o sucesso no tratamento de infeccées mistas, condicdes periodontais complexas e infeccoes
fungicas orais, desafios cada vez mais presentes na pratica clinica diaria.

A compreensao profunda destes farmacos nao € apenas um diferencial, mas uma necessidade para uma
prescricao racional e segura, alinhada as diretrizes globais de combate a resisténcia antimicrobiana.

Objetivos de Aprendizagem:

Ao final desta aula de 120 minutos, vocé sera capaz de:

e Analisar o mecanismo de acao do metronidazol e justificar seu uso sinérgico em infeccdes odontogénicas
mistas.

o Diferenciar o uso antimicrobiano do uso modulador da resposta do hospedeiro das tetraciclinas na doenca
periodontal.

e Avaliar as indicacdes, vantagens e limitacdes das tetraciclinas na pratica odontolégica moderna.

e Comparar os mecanismos de acao, indicacdes e formas de administracao da Nistatina, Miconazol e Fluconazol
para o tratamento da candidiase oral.

e Estruturar um plano de tratamento farmacoldgico para infeccdes fungicas orais, selecionando o agente mais
apropriado com base no quadro clinico do paciente.

Mapa da Aula:

1. Metronidazol: O especialista contra anaerdbios.
2. Tetraciclinas: Mais que um antibidtico na periodontia.

3. Terapia Antifungica: O combate a candidiase oral.



Parte 1: O Universo dos Microrganismos
Anaerobios nha Odontologia

Antes de discutirmos o metronidazol, é crucial entender o "porqué" de sua importancia. As infeccoes
odontogénicas, como abscessos periapicais ou periodontite agressiva, raramente sao causadas por um unico tipo
de bactéria. Na verdade, elas sao o resultado de uma complexa comunidade polimicrobiana, um ecossistema onde
diferentes espécies bacterianas coexistem e, muitas vezes, colaboram para aumentar a viruléncia da infeccao.
Dentro desse ecossistema, um grupo se destaca pela sua capacidade de prosperar em ambientes com baixa ou
nenhuma concentracao de oxigénio: as bactérias anaerdbias estritas.

Esses microrganismos sao frequentemente os principais vildes por tras da necrose pulpar, do odor fétido
caracteristico de abscessos e da destruicao tecidual severa vista em certas doencas periodontais. Espécies como
Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia e Fusobacterium nucleatum sao mestres em se esconder em
locais de baixo oxigénio, como o sulco gengival profundo ou canais radiculares necrosados. O problema é que
muitos dos antibidticos de primeira linha, como as penicilinas, embora eficazes contra muitos aerébios e
anaerobios facultativos, podem ter uma acao limitada contra esses anaerobios estritos.

E exatamente nesta brecha terapéutica que farmacos especializados se tornam indispensaveis. A falha em eliminar
a porcao anaerobia de uma infeccao mista € uma das principais causas de insucesso no tratamento endodéntico
ou periodontal. O paciente pode apresentar uma melhora inicial, a medida que os aerobios sao controlados, mas a
infeccao persiste, cronifica e eventualmente retorna, pois 0os anaerobios continuam seu trabalho destrutivo.
Portanto, a escolha de um agente com espectro de acao direcionado a esses microrganismos nao € um luxo, mas
uma decisao estratégica para a resolugcao completa do quadro infeccioso.



Secao 1.1: Metronidazol - O Especialista
Contra Anaerobios

O Metronidazol € um quimioterapico sintético do grupo dos nitroimidazoéis que se destaca por sua atividade
seletiva e potente contra bactérias anaerdbias estritas e alguns protozoarios. Sua histéria ndo comeca na
odontologia, mas sim no tratamento de infec¢cdes por Trichomonas vaginalis. Foi a observacao de sua eficacia em
tratar uma gengivite ulcerativa necrosante aguda (GUNA) em um paciente que estava sendo tratado para
tricomoniase que abriu as portas para seu uso no campo odontoldgico. Essa descoberta casual revelou uma
ferramenta poderosa para combater os microrganismos que antes eram dificeis de erradicar.

A genialidade do metronidazol reside em seu mecanismo de acao, que funciona como uma espécie de "cavalo de
Troia" molecular. Por ser uma molécula pequena e nao carregada, ele se difunde passivamente para o interior da
célula bacteriana. Em bactérias aerdbias ou facultativas, nada acontece, e o farmaco permanece inativo. No
entanto, dentro de uma bactéria anaerdbia, o ambiente de baixo potencial de oxirredug¢ao permite que uma enzima
especifica desses microrganismos, a piruvato-ferredoxina oxidorredutase, "ative" o metronidazol. Esse processo
de ativacao reduz o grupo nitro do farmaco, gerando radicais livres de nitro altamente reativos e citotdxicos.

Esses radicais livres sao extremamente destrutivos. Eles agem como pequenas bombas moleculares dentro da
bactéria, atacando e quebrando as fitas do DNA bacteriano. Essa fragmentacao do material genético impede a
replicacao celular e leva a morte da bactéria. A beleza desse mecanismo é sua seletividade: ele s6 é ativado nas
condicoes metabdlicas especificas dos anaerdbios, o que explica por que o metronidazol é ineficaz contra
bactérias aerdbias e tem um impacto minimo na microbiota aerdbia benéfica do corpo, um conceito fundamental
para a prescricao racional em 2025.

“,é\)) Q)

Entrada na Célula Ativacao Anaerdbia
Molécula pequena e nao carregada se difunde Enzima piruvato-ferredoxina oxidorredutase reduz o
passivamente pela membrana celular bacteriana grupo nitro do metronidazol
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Formacao de Radicais Dano ao DNA

Geracao de radicais livres de nitro altamente reativos Radicais atacam e fragmentam o DNA bacteriano,
e citotoxicos impedindo a replicacao



Secao 1.2: O Mecanismo de Acao do
Metronidazol em Detalhes

Para aprofundar a compreensao, vamos narrar 0 processo passo a passo. Imagine uma infecgcao periodontal
profunda, onde coldnias de Porphyromonas gingivalis estao ativamente destruindo o tecido de suporte. Quando o
paciente ingere o metronidazol, a molécula viaja pela corrente sanguinea e se difunde para o fluido gengival
crevicular, chegando facilmente ao local da infeccao. Por ser lipofilico, ele atravessa a membrana celular da
bactéria sem esforco. Até este ponto, o farmaco é apenas um "pré-farmaco”, uma molécula inofensiva.

Dentro do citoplasma da P. gingivalis, a magica acontece. O metabolismo anaerdbio da bactéria utiliza uma via
energética que envolve a enzima piruvato-ferredoxina oxidorredutase. Esta enzima, em seu funcionamento normal,
transfere elétrons. Ao encontrar o metronidazol, a enzima "doa" um elétron para o grupo nitro do farmaco (NO2).
Este é o passo de ativacao. O metronidazol reduzido se torna um radical nitroso, uma molécula instavel e
extremamente reativa. Esse radical tem uma afinidade imensa pelo DNA bacteriano, intercalando-se em sua
estrutura helicoidal e causando multiplas quebras na fita.

O resultado é catastrofico para a bactéria. Com seu DNA fragmentado, ela ndo consegue mais sintetizar proteinas
essenciais, replicar seu material genético ou realizar qualquer fungao vital. A célula entra em colapso e morre. Um
ponto crucial é que, apds reagir com o DNA, o metronidazol pode ser regenerado, voltando a sua forma original e
ficando pronto para ser reduzido novamente, criando um ciclo de toxicidade que garante a morte celular. Essa
acao bactericida e altamente seletiva faz do metronidazol uma arma de precisao contra os patdogenos mais dificeis
de uma infec¢cao odontogénica.



Secao 1.3: Sinergia em Infeccoes Mistas - A
Combinacao Estratégica

A maioria das infeccdes odontogénicas severas, como um abscesso dentoalveolar ou uma celulite facial de origem
dentaria, é polimicrobiana. Elas envolvem uma populacao mista de bactérias aerdébias/facultativas (como espécies
de Streptococcus) e anaerobias estritas (como Prevotella ou Fusobacterium). Prescrever apenas um antibiotico
com espectro limitado, como a amoxicilina, pode nao ser suficiente. A amoxicilina controlara os cocos aerobios,
mas deixara os anaerdbios praticamente intactos. E aqui que o conceito de sinergia se torna uma das estratégias
mais importantes da farmacologia odontoldgica.

A associacao do metronidazol com um antibiotico beta-lactamico, como a amoxicilina, € um exemplo classico e
altamente eficaz de sinergismo. A légica por trds dessa combinacao é cobrir todo o espectro de patégenos
provaveis. A amoxicilina atua na parede celular das bactérias em crescimento, sendo muito eficaz contra os
aerobios e facultativos. Simultaneamente, o metronidazol entra em cena para erradicar as bactérias anaerobias
estritas, que sao resistentes a amoxicilina. Juntos, eles promovem um "ataque em duas frentes", nao deixando
refugio para nenhum dos grupos bacterianos envolvidos na infeccao.

Essa abordagem combinada € o padrao-ouro para infeccées odontogénicas moderadas a severas. Por exemplo,
em um caso de pericoronarite severa com envolvimento de espacos fasciais, a terapia dupla com amoxicilina e
metronidazol é frequentemente a primeira escolha. A amoxicilina combate os Streptococcus que iniciam a
infeccao, enquanto o metronidazol elimina os anaerobios que a perpetuam e causam a necrose tecidual. Essa
estratégia nao apenas aumenta a taxa de sucesso clinico, mas também esta alinhada com os principios de
prescricao racional, pois o uso direcionado de dois agentes pode prevenir a necessidade de antibidticos de
espectro ainda mais amplo, ajudando a mitigar o desenvolvimento de resisténcia bacteriana.

Infeccao Mista

Combinacéo de bactérias Amoxicilina

aerobias/facultativas e anaerdbias Atua na parede celular bacteriana

I’I . P .
estritas e Eficaz contra aerdbios

« Streptococcus (aerobios) Q e Eficaz contra facultativos

* Prevotella (anaerobios) e Acao limitada em anaerdbios

e Fusobacterium (anaerobios)

Resultado Sinérgico Metronidazol

Cobertura completa do espectro D ﬁ
bacteriano

Gera radicais toxicos no DNA

. e e Especifico para anaerébios
e Maior eficacia clinica

) .. e |Inativo contra aerobios
e Menor risco de resisténcia

. L e Acao bactericida seletiva
e Resolucao mais rapida



Secao 1.4: Indicacoes Clinicas e Protocolos
de Prescricao Racional

O uso do metronidazol na odontologia é especifico e ndo deve ser banalizado. Sua prescricao deve ser reservada
para situacdes clinicas onde ha forte suspeita ou confirmacao da presenca de anaerdobios. Uma das indicacdes
mais classicas é a Gengivite Ulcerativa Necrosante (GUNA), uma infeccao dolorosa caracterizada por necrose
das papilas interdentais e odor fétido, causada por um complexo de bactérias fuso-espiroquetas, majoritariamente
anaerobias. Nesses casos, o metronidazol € frequentemente o farmaco de eleicao.

Outras indicacdes importantes incluem a periodontite, especialmente as formas agressivas ou refratarias ao
tratamento convencional. Em conjunto com o debridamento mecanico (raspagem e alisamento radicular), o
metronidazol, muitas vezes associado a amoxicilina, pode ajudar a controlar a carga de patdégenos periodontais
anaerobios, como a P. gingivalis. Também é fundamental no tratamento de abscessos periodontais e periapicais,
especialmente quando ha sinais de disseminacao ou em pacientes sistemicamente comprometidos.

No que tange a prescri¢ao racional, € vital seguir protocolos baseados em evidéncias. A dose usual para adultos
em infeccdes odontogénicas é de 400-500 mg, a cada 8 horas, por um periodo de 5 a 7 dias. E crucial enfatizar ao
paciente a importancia de completar todo o ciclo, mesmo que os sintomas melhorem antes. A principal adverténcia
esta na interacdao com o alcool. O metronidazol inibe a enzima aldeido desidrogenase, levando ao acumulo de
acetaldeido se o paciente consumir alcool. Isso causa o efeito dissulfiram, com sintomas severos como nauseas,
vOmitos, taquicardia e dor de cabeca. O paciente deve ser rigorosamente orientado a evitar qualquer forma de
alcool durante o tratamento e por pelo menos 72 horas apos a ultima dose.

NOTA IMPORTANTE: Os protocolos de dosagem e as diretrizes de prescricao aqui mencionados estao atualizados
até 2024. Consulte sempre as fontes oficiais e as bulas dos medicamentos para verificar as informacdes mais
recentes e as recomendacdes especificas para cada caso clinico.

Indicacoes Principais Protocolo de Prescricao Adverténcias
e Gengivite Ulcerativa « Dose: 400-500 mg Importantes
Necrosante (GUNA) « Frequéncia: A cada 8 horas « EVITAR ALCOOL durante o
e Periodontite agressiva ou « Duracao: 5-7 dias tratamento e por 72h apos
refrataria « Via: Oral (comprimidos ou e Pode causar gosto metalico
e Abscessos periodontais e suspensao) na boca
periapicais . Completar todo o ciclo e Pode escurecer a urina
e Pericoronarite severa prescrito (inofensivo)
e Infeccdes odontogénicas e Contraindicado na gravidez
com disseminacao (1° trimestre)

e Ajuste de dose em
insuficiéncia hepatica



Secao 2: Tetraciclinas - Uma Classe com
Dupla Funcao

As tetraciclinas sdo uma classe de antibioticos de amplo espectro, conhecidos por seu mecanismo de acao
bacteriostatico, que inibe a sintese de proteinas nas bactérias. Elas foram amplamente utilizadas no passado para
uma variedade de infec¢cdes. No entanto, o aumento da resisténcia bacteriana e a disponibilidade de agentes mais
seguros e eficazes limitaram seu uso sistémico em muitas areas. Contudo, na odontologia, e mais especificamente
na periodontia, as tetraciclinas encontraram um novo e fascinante nicho de aplicacao, que vai muito além de sua
capacidade de matar bactérias.

O mecanismo de acao primario das tetraciclinas (como a doxiciclina e a minociclina) envolve a ligacao reversivel a
subunidade ribossémica 30S da bactéria. Essa ligacao impede que o aminoacil-tRNA se conecte ao sitio A do
ribossomo, bloqueando efetivamente a adicao de novos aminoacidos a cadeia peptidica em formacao. Sem a
capacidade de sintetizar proteinas essenciais para sua estrutura e metabolismo, o crescimento e a multiplicacao da
bactéria sao interrompidos. Por ser um efeito bacteriostatico, ele ndo mata a bactéria diretamente, mas paralisa
sua atividade, permitindo que o sistema imunoldgico do hospedeiro elimine os invasores.

Apesar desse mecanismo, o que torna as tetraciclinas particularmente interessantes para a odontologia moderna
nao é apenas sua acao antibacteriana. Pesquisas extensas revelaram que esses farmacos possuem propriedades
moduladoras da resposta do hospedeiro. Em doses muito mais baixas do que as necessarias para o efeito
antibiotico (doses subantimicrobianas), as tetraciclinas demonstraram ter potentes efeitos anti-inflamatorios e
inibidores de enzimas destrutivas, uma descoberta que revolucionou o manejo da doenca periodontal cronica.



Secao 2.1: O Papel Dual na Periodontia -
Acao Antimicrobiana vs. Modulacao do
Hospedeiro

A doenca periodontal € uma condicao inflamatoria cronica iniciada por um biofilme bacteriano, mas cuja destruicao
tecidual € em grande parte mediada pela resposta imune e inflamatoria do préprio hospedeiro. Em resposta as
bactérias, as células do hospedeiro liberam uma cascata de mediadores inflamatorios e enzimas, notavelmente as
metaloproteinases da matriz (MMPs), como a colagenase. Essas enzimas, embora facam parte da defesa, sao as

principais responsaveis pela degradacao do colageno no ligamento periodontal e no 0osso alveolar, levando a perda
de insercao e a formacao de bolsas periodontais.

Aqui reside a genialidade do uso moderno das tetraciclinas. Em doses antimicrobianas (ex: Doxiciclina 100mg,
2x/dia), elas atuam como antibioticos adjuvantes a terapia mecanica, ajudando a suprimir patégenos periodontais
especificos, como a Aggregatibacter actinomycetemcomitans. Essa abordagem é reservada para casos agressivos
ou refratarios. No entanto, a aplicacao mais inovadora e alinhada as tendéncias de 2025 é o uso de doses

subantimicrobianas de doxiciclina (SDD, do inglés Subantimicrobial-Dose Doxycycline), comercialmente
conhecida como Periostat® (20mg, 2x/dia).

Nesta baixa dosagem, a concentracao do farmaco no corpo € insuficiente para exercer um efeito antibiotico
significativo, evitando assim a pressao seletiva que leva a resisténcia bacteriana. Em vez disso, a doxiciclina atua
diretamente inibindo a atividade das MMPs (colagenases). Ela "desliga" a enzima que destroi o colageno, freando
0 processo destrutivo da doenca periodontal de dentro para fora. Portanto, o tratamento com SDD nao visa matar
bactérias, mas sim modular a resposta do hospedeiro, transformando uma resposta destrutiva em uma resposta
mais controlada e preservando a integridade dos tecidos periodontais. Essa abordagem representa uma mudanca
de paradigma, tratando a consequéncia (destruicao tecidual) em vez de apenas a causa (bactérias).

Dose Antimicrobiana Dose Subantimicrobiana
Doxiciclina 100mg, 2x/dia Doxiciclina 20mg, 2x/dia (SDD)

e Acao bacteriostatica e Acao moduladora do hospedeiro

e |nibe sintese proteica bacteriana e Inibe metaloproteinases (MMPs)

e Suprime patogenos especificos e Reduz degradacao do colageno

e Indicada para casos agressivos e Indicada para periodontite cronica
e Risco de resisténcia bacteriana e Sem pressao para resisténcia

o Efeitos adversos mais pronunciados o Perfil de seguranca melhorado

© O

Biofilme Bacteriano Resposta Inflamatoria

Inicia o processo inflamatorio na doenca periodontal O hospedeiro libera mediadores e enzimas (MMPs)
>< O
oz [an

Degradacao Tecidual SDD Intervém

MMPs destroem colageno e tecidos periodontais Inibe MMPs sem afetar bactérias



Secao 2.2: Aplicacoes Clinicas e Sistemas
de Liberacao Local

A versatilidade das tetraciclinas na periodontia € ampliada pela sua formulacdo em sistemas de liberacao local. Em
vez de administrar o farmaco sistemicamente, o que expde o corpo inteiro a ele, € possivel aplica-lo diretamente
dentro da bolsa periodontal. Essa estratégia permite alcancar concentragdes altissimas do antibiético no local da
infeccao (muitas vezes milhares de vezes maiores que as alcancadas sistemicamente), com minima absorcao para
o resto do corpo. Isso maximiza a eficacia local e minimiza os efeitos adversos sistémicos e o risco de resisténcia
em outras partes do organismo.

Um exemplo proeminente é a minociclina em microesferas, comercializada como Arestin®. Apds a raspagem e
alisamento radicular, o dentista aplica um p6 contendo essas microesferas diretamente na bolsa periodontal. As
microesferas aderem ao tecido e liberam gradualmente a minociclina por um periodo de até 21 dias. Isso mantém
uma concentracao bactericida constante no sulco gengival, eliminando patdégenos residuais que a instrumentacao
mecanica pode nao ter alcancado. E uma terapia adjuvante valiosa para bolsas periodontais profundas e
persistentes (>5mm) apds a terapia inicial.

Outra formulacao, embora menos comum hoje, era a fibra de tetraciclina (Actisite®), uma fibra que era inserida na
bolsa e liberava o farmaco por varios dias. A escolha entre terapia sistémica e local depende do quadro. A terapia
sistémica (com SDD para modulacao ou doses plenas para efeito antibiético) é indicada para casos generalizados,
com multiplos sitios afetados. A terapia local é ideal para tratar sitios isolados e profundos que nao respondem
adequadamente ao tratamento convencional, funcionando como um reforco direcionado exatamente onde &

necessario.
Vantagens da Liberacao Sistemas Disponiveis Indicacoes Clinicas
Local e Microesferas de minociclina e Bolsas periodontais
e Concentracao local (Arestin®) profundas (>5mm)
extremamente alta e Gel de doxiciclina (Atridox®)  Sitios refratarios apods terapia
e Minima absorcao sistémica « Fibras de tetraciclina convencional
e Reducao de efeitos adversos (Actisite® - menos comum) e Sitios com sangramento
e Menor risco de resisténcia e Chips de clorexidina persistente
bacteriana (PerioChip® - nao é e Terapia de manutencao
« Liberacao prolongada (até 21 tetraciclina) periodontal
dias) e Peri-implantite

e Aplicacao precisa no local da
infeccao



Secao 2.3: Limitacoes, Efeitos Adversos e o
Futuro das Tetraciclinas

Apesar de suas aplicacdes inovadoras, as tetraciclinas nao sao isentas de limitacoes e efeitos adversos
importantes que restringem seu uso. A limitacao mais conhecida € a sua capacidade de causar manchamento
dentario intrinseco e permanente se administradas durante o periodo de desenvolvimento dos dentes. Elas se
quelam com o calcio e se incorporam a matriz de dentina e esmalte, resultando em uma coloracao que varia do
amarelo-acastanhado ao cinza. Por essa razao, sao absolutamente contraindicadas para gestantes, lactantes e
criancas com menos de 8 anos de idade.

Além do manchamento dentario, as tetraciclinas podem causar fotossensibilidade, aumentando o risco de
gueimaduras solares severas, e disturbios gastrointestinais, como nauseas e vomitos. A absorcao das tetraciclinas
também é significativamente prejudicada pela coadministracao com produtos ricos em cations multivalentes, como
laticinios (calcio), antiacidos (aluminio, magnésio) e suplementos de ferro. Os pacientes devem ser orientados a
tomar o medicamento com um copo cheio de agua e com o estdbmago vazio, longe desses produtos.

O futuro das tetraciclinas na odontologia parece estar firmemente consolidado em seu papel como moduladores da
resposta do hospedeiro e em sistemas de liberacao local. A tendéncia é se afastar do uso sistémico como
antibiotico de primeira linha, devido a alta prevaléncia de resisténcia, e focar nessas aplicacdes de nicho.
Pesquisas continuam a explorar derivados de tetraciclinas quimicamente modificados que retém a capacidade de
inibir MMPs, mas sem qualquer atividade antibacteriana, o que seria o cenario ideal para evitar completamente o
risco de desenvolvimento de resisténcia. Esta € uma area promissora que reforca a transicao de uma abordagem
puramente antimicrobiana para uma abordagem mais holistica e anti-inflamatdria no manejo de doencas crénicas
como a periodontite.

* Contraindicacdes Absolutas

e Gestantes (todos os trimestres)

o Lactantes

e Criancas menores de 8 anos

e Hipersensibilidade as tetraciclinas

e Insuficiéncia renal grave

Passado Futuro
Uso como antibiotico de amplo espectro para Derivados quimicamente modificados sem
diversas infeccdes atividade antibacteriana, mas com potente inibicao
de MMPs
1 2 3
Presente

Uso como modulador da resposta do hospedeiro
(SDD) e em sistemas de liberacao local



Secao 3: O Desafio Fungico - Combatendo a
Candidiase Oral

Mudando nosso foco de bactérias para outro tipo de microrganismo, chegamos as infeccdes fungicas, um
problema clinico cada vez mais relevante na odontologia. A infeccao fungica oral mais comum €, de longe, a
candidiase (ou candidose), causada por uma proliferacao descontrolada de leveduras do género Candida,
principalmente a espécie Candida albicans. E importante notar que a C. albicans faz parte da microbiota oral
normal de uma grande porcentagem da populacao saudavel. Ela vive em comensalismo, sem causar problemas. A
doenca ocorre quando ha um desequilibrio, uma quebra na homeostase oral que permite que este fungo
oportunista se multiplique excessivamente e se torne patogénico.

Diversos fatores de risco podem predispor um paciente ao desenvolvimento da candidiase oral. O uso de proteses
dentarias, especialmente as removiveis, cria um ambiente ideal (Umido, acido e com pouco oxigénio) sob a base
da protese, favorecendo o crescimento fungico e causando a condicao conhecida como estomatite protética.
Pacientes com imunossupressao, como aqueles com HIV/AIDS, em quimioterapia ou transplantados, tém seu
sistema de defesa comprometido e sao altamente suscetiveis. Outros fatores incluem o uso prolongado de
antibioticos de amplo espectro (que eliminam as bactérias competidoras), o uso de corticosteroides inalatorios
para asma e condicdées como diabetes mellitus ndo controlada e xerostomia.

Clinicamente, a candidiase pode se apresentar de varias formas. A mais reconhecivel é a pseudomembranosa (o
"sapinho"), com placas brancas e cremosas que podem ser removidas, deixando uma base eritematosa. Ha
também a forma eritematosa, com manchas vermelhas e dolorosas, e a queilite angular, com fissuras e eritema
nos cantos da boca. O diagndstico € primariamente clinico, mas pode ser confirmado por citologia ou cultura. O
tratamento eficaz depende da escolha correta de um agente antifungico e, crucialmente, do controle ou eliminacao
dos fatores predisponentes.



Secao 3.1: Antifungicos Poliénicos - A
Terapia Topica com Nistatina

A primeira linha de defesa contra a candidiase oral nao complicada €, geralmente, a terapia topica. O agente mais
classico e amplamente utilizado neste cenario é a Nistatina, um antifungico do grupo dos poliénicos. Seu
mecanismo de acao é direcionado a um componente especifico e vital da membrana celular dos fungos: o
ergosterol. O ergosterol € o equivalente fungico do colesterol nas células humanas, desempenhando um papel
crucial na manutencao da integridade estrutural e da fluidez da membrana.

A molécula de nistatina tem uma afinidade muito alta pelo ergosterol. Ao entrar em contato com a célula fungica, a
nistatina se liga firmemente ao ergosterol na membrana, agindo como um detergente molecular. Essa ligacao cria
poros ou canais na membrana celular. A formacao desses poros destroi a funcao de barreira seletiva da
membrana, permitindo o vazamento de ions essenciais (como potassio e magnésio) e outras moléculas vitais para
fora da célula, e a entrada descontrolada de agua. Esse desequilibrio idnico e osmotico massivo leva a morte da
célula fungica, caracterizando um efeito fungicida.

A grande vantagem da nistatina é sua seguranca quando usada topicamente. Ela praticamente nao é absorvida
pelo trato gastrointestinal, o que significa que, quando administrada oralmente (sem engolir), seus efeitos ficam
restritos a cavidade oral, com risco minimo de toxicidade sistémica. A formulagcdo mais comum € a suspensao oral
("bochechar e engolir" ou "bochechar e cuspir"). O paciente é instruido a bochechar a suspensao por alguns
minutos, garantindo que o medicamento entre em contato com todas as superficies da mucosa, antes de engolir
(para tratar possivel envolvimento da faringe) ou cuspir. O tratamento deve continuar por 48 horas apos o
desaparecimento dos sintomas para evitar recidivas.

Formacao de Poros

Ligacao ao Ergosterol A ligacao cria canais ha membrana, destruindo sua

A nistatina tem alta afinidade pelo ergosterol na integridade
membrana fungica

Morte Celular

Vazamento Celular O desequilibrio osmotico e idnico leva a morte da

lons essenciais escapam da célula e 4gua entra célula fungica
descontroladamente

@ Protocolo de Uso da Nistatina Suspensio

e Dose: 100.000 Ul/mL, 4-5 mL

e Frequéncia: 4-5 vezes ao dia

e Método: Bochechar por 1-2 minutos e engolir ou cuspir

e Duracao: 7-14 dias, continuando por 48h apos resolucao dos sintomas
e Aplicar apds as refeicoes e antes de dormir

e Evitar comer ou beber por 30 minutos apds a aplicacao



Secao 3.2: Desafios da Nistatinae a
Alternativa do Miconazol

Apesar de sua eficacia e seguranca, o tratamento com nistatina apresenta alguns desafios praticos. A principal
desvantagem é a necessidade de multiplas aplicacdes diarias (geralmente 4 a 5 vezes ao dia), o que pode levar a
baixa adesao do paciente ao tratamento. Além disso, a suspensao oral de nistatina contém uma alta concentracao
de sacarose para torna-la palatavel, o que € uma preocupacao em pacientes com alto risco de carie ou diabéticos.
Manter o contato do farmaco com a mucosa pelo tempo necessario também pode ser dificil, especialmente em
pacientes com fluxo salivar reduzido.

Uma alternativa tépica superior em muitos aspectos € o Miconazol, um antifungico do grupo dos azdéis. Diferente
da nistatina, o miconazol nao cria poros na membrana. Seu mecanismo de acao é mais sutil, mas igualmente
eficaz: ele inibe uma enzima crucial na via de sintese do ergosterol, a 14-alfa-desmetilase, que € uma enzima do
citocromo P450 fungico. Ao bloquear essa enzima, o miconazol impede a producao de ergosterol. Sem ergosterol
novo, a célula fungica ndo consegue construir sua membrana adequadamente. Além disso, a inibicao leva ao
acumulo de precursores esteroides toxicos, que desestabilizam ainda mais a membrana, aumentando sua
permeabilidade e levando a morte celular.

A grande vantagem clinica do miconazol esta em sua formulacao. Ele esta disponivel como um gel oral bioadesivo
(ex: Daktarin® gel oral). Este gel, quando aplicado na mucosa, adere por um periodo prolongado, liberando o
farmaco lentamente e mantendo concentracdes terapéuticas por mais tempo. Isso reduz a frequéncia de aplicacao
necessaria (geralmente 2 vezes ao dia), melhorando significativamente a adesao do paciente. O miconazol também
possui um espectro de acao um pouco mais amplo, sendo eficaz contra algumas bactérias Gram-positivas, o que
pode ser benéfico em casos de queilite angular, que frequentemente envolvem uma co-infeccao bacteriana.

Nistatina Miconazol

Vantagens Vantagens

e Baixo custo e Gel bioadesivo (maior tempo de contato)

e Alta seguranca (ndo absorvida) e Apenas 2 aplicacdes diarias

e Acao fungicida direta o Também eficaz contra bactérias Gram+

e Longa histéria de uso e Melhor adesao ao tratamento

Desvantagens Desvantagens

e 4-5 aplicacoes diarias e Custo mais elevado

o Alto teor de sacarose e Alguma absorcao sistémica

e Sabor desagradavel e Potencial para interacées (menor que fluconazol)

e Tempo de contato limitado e Resisténcia cruzada com outros azois



Secao 3.3: A Terapia Sistemica com
Fluconazol - Quando e Por Queée?

A terapia topica € a escolha para a maioria dos casos de candidiase oral. No entanto, existem situacées em que
uma abordagem sistémica se faz necessaria. O tratamento sistémico € indicado para pacientes com infeccoes
severas ou refratarias a terapia topica, para aqueles que nao toleram ou nao conseguem usar adequadamente as
formulacoes topicas, e, crucialmente, para pacientes imunocomprometidos, nos quais ha um risco significativo de
a infeccao se disseminar da cavidade oral para o es6fago e outros 6rgaos.

O agente sistémico de primeira escolha para a candidiase oral é o Fluconazol, outro antifungico do grupo dos
azois. Seu mecanismo de acao é idéntico ao do miconazol: ele inibe a enzima fungica 14-alfa-desmetilase,
bloqueando a sintese de ergosterol. A grande diferenca € sua farmacocinética. O fluconazol é excelentemente
absorvido pelo trato gastrointestinal, distribui-se amplamente por todo o corpo, incluindo a saliva, e tem uma meia-
vida longa, o que permite uma posologia conveniente de apenas uma dose diaria.

Essa conveniéncia e a eficacia sistémica tornam o fluconazol uma ferramenta poderosa. Em um paciente com HIV
e candidiase esofagica, por exemplo, a terapia topica seria completamente ineficaz. O fluconazol sistémico é
essencial para tratar a infeccao em toda a sua extensao. Da mesma forma, em um paciente com estomatite
protética severa que nao respondeu ao miconazol e a higiene rigorosa da prétese, um curso curto de fluconazol
oral pode ser a solucao para erradicar o reservatorio fungico e permitir a cicatrizacao da mucosa. A dose usual
para candidiase orofaringea é uma dose de ataque de 200 mg no primeiro dia, seguida por 100 mg por dia, por 7 a
14 dias.

Indicacoes para Terapia Vantagens Protocolo de Prescricao
Sistémica com Farmacocineticas . Dose de ataque: 200 mg
Fluconazol e Excelente absorcao oral (primeiro dia)
e Candidiase oral severa ou (>90%) « Dose de manutencdo: 100
extensa « Meia-vida longa (30 horas) mg/dia
« Candidiase orofaringea ou « Dose Unica diaria e Duracao: 7-14 dias
esofagica N . . -
e Boa penetracao nos tecidos e Via: Oral (comprimidos ou
e Falha da terapia tépica apos =
i pia topica ap o Excrecéo na salivaem suspensao)
- ias :
concentragdes terapéuticas e Ajuste de dose em
e Pacientes i ~ANC
racl . « Biodisponibilidade nao insuficiéncia renal
imunocomprometidos . ~
P afetada por alimentos ou pH e VERIFICAR INTERACOES
(HIV/AIDS, transplantados) o
gastrico MEDICAMENTOSAS

e Pacientes com dificuldade
de usar terapia topica

e Infeccgdes recorrentes
frequentes



Secao 3.4: Interacoes Medicamentosas e o
Risco do Fluconazol

Apesar de sua eficacia, o uso do fluconazol exige uma atencao redobrada do cirurgido-dentista a um aspecto
critico: as interacoes medicamentosas. O mecanismo de acao do fluconazol, a inibicdo de uma enzima do
citocromo P450, nao é exclusivo para os fungos. Ele também inibe isoenzimas do citocromo P450 humanas no
figado, principalmente a CYP2C9 e a CYP3A4. Essas enzimas sao responsaveis pelo metabolismo de uma vasta
gama de medicamentos de uso comum, como algumas estatinas (sinvastatina), anticoagulantes (varfarina),
benzodiazepinicos (midazolam) e anti-hipertensivos (losartana).

Quando um paciente que usa um desses medicamentos comeca a tomar fluconazol, o metabolismo do primeiro
farmaco é inibido. Isso leva a um aumento de sua concentracao no sangue, podendo atingir niveis toxicos e causar
efeitos adversos graves. Por exemplo, a coadministracao de fluconazol e varfarina pode aumentar perigosamente
o efeito anticoagulante, elevando o risco de sangramentos. A combinacao com a sinvastatina pode aumentar o
risco de rabdomidlise, uma condi¢cao muscular grave. Portanto, antes de prescrever fluconazol, € obrigatoria uma
anamnese detalhada sobre todos os medicamentos que o paciente esta utilizando.

Essa caracteristica nos introduz ao campo da farmacogenética. A atividade das enzimas do citocromo P450 varia
geneticamente entre os individuos. Alguns sado "metabolizadores lentos", outros "rapidos". No futuro, testes
farmacogenéticos poderao ajudar a prever quais pacientes tém maior risco de interacées medicamentosas ou de
resposta inadequada ao tratamento, permitindo uma personalizacao da terapia antifungica. Por enquanto, a
vigilancia clinica e a consulta a bases de dados de interacdes medicamentosas sao as ferramentas essenciais para
garantir o uso seguro do fluconazol.

NOTA IMPORTANTE: A prescricao de antifungicos sistémicos como o fluconazol requer conhecimento
aprofundado de interacdes medicamentosas. Sempre consulte fontes confiaveis e, se necessario, discuta o caso
com o médico do paciente antes de iniciar a terapia. As informacdes aqui contidas estao atualizadas até 2024.

Medicamentos com
Interacoes Significativas

Enzimas Inibidas pelo
Fluconazol

Estratégias de Manejo

e Anamnese farmacoldgica

Varfarina - Risco aumentado
de sangramento

Estatinas (sinvastatina,
atorvastatina) - Risco de
miopatia/rabdomidlise

Benzodiazepinicos
(midazolam, triazolam) -
Sedacao prolongada
Hipoglicemiantes orais -
Risco de hipoglicemia
Ciclosporina -
Nefrotoxicidade

Fenitoina - Toxicidade da
fenitoina

e CYP2C9 - Metaboliza
varfarina, AINEs,
hipoglicemiantes

e CYP3A4 - Metaboliza
estatinas,
benzodiazepinicos,
bloqueadores de canal de
calcio

e CYP2C19 - Metaboliza
inibidores da bomba de
protons, antidepressivos

detalhada

Consulta a bases de dados
de interacdes

Ajuste de dose do
medicamento afetado

Monitoramento clinico
rigoroso
Considerar alternativas

terapéuticas

Comunicacao com o médico
do paciente



Secao 3.5: Resistencia Antifungicaeo
Horizonte Terapeéutico

Assim como a resisténcia bacteriana, a resisténcia antifungica é uma preocupacao crescente na saude global. O
uso excessivo ou inadequado de antifungicos, especialmente dos azois, tem levado ao surgimento de cepas de
Candida resistentes, principalmente espécies nao-albicans como a Candida glabrata e a Candida krusei, que sao
intrinsecamente menos suscetiveis ao fluconazol. A resisténcia pode se desenvolver por varias vias, incluindo
mutacdes no gene que codifica a enzima-alvo (a 14-alfa-desmetilase) ou pelo aumento da expressao de bombas
de efluxo, que expulsam ativamente o farmaco de dentro da célula fungica.

O manejo de uma infeccao por Candida resistente ao fluconazol € um desafio clinico significativo e geralmente
requer a consulta a um infectologista. Nesses casos, pode ser necessario recorrer a outras classes de
antifungicos. As equinocandinas (como a caspofungina), administradas por via intravenosa, sao uma opcao
poderosa para infeccdes graves. Elas atuam inibindo a sintese de B-(1,3)-glicano, um componente essencial da
parede celular fungica, um mecanismo de acao completamente diferente dos azois. Para casos orais resistentes,
formulacdes de anfotericina B (outro poliénico, muito mais toxico que a nistatina) podem ser consideradas em
ambientes hospitalares.

A perspectiva para 2025 e além envolve uma abordagem mais estratégica. Isso inclui o desenvolvimento de testes
de diagndstico rapido para identificar a espécie de Candida e seu perfil de sensibilidade, permitindo uma terapia
mais direcionada desde o inicio. A pesquisa em novos agentes antifungicos com mecanismos de acao inovadores
é constante. Para o cirurgiao-dentista, a mensagem principal € a mesma da antibioticoterapia: usar os antifungicos
de forma racional. Isso significa confirmar o diagndstico, corrigir os fatores predisponentes sempre que possivel,
preferir a terapia tépica para casos nao complicados e reservar os agentes sistémicos para as indicacdes precisas,
sempre na menor dose e pelo menor tempo eficaz.

Controle de Fatores

. . L. . Predisponentes
Diagnostico Preciso

* Higiene de proteses, controle
glicémico, suspensao de
antibiéticos desnecessarios

Confirmar clinicamente e, quando @
necessario, por exames
laboratoriais

Terapia Topica Primeiro

E Preferir nistatina ou miconazol
Monitoramento da @ para casos ndao complicados
Resposta
Avaliar eficacia e considerar @ Terapia Sistémica Seletiva
alternativas se nao houver Reservar fluconazol para casos
melhora especificos e com precaucdes

/\ Sinais de Alerta para Resisténcia Antifungica

e Falha na resposta apds 7-14 dias de terapia adequada

e Recorréncias frequentes apesar do tratamento completo

e Historico de multiplos cursos de fluconazol

e Paciente imunocomprometido com exposicao prévia a azois

e Isolamento de espécies nao-albicans em cultura



Quadro Comparativo: Escolhendo o
Antifungico Oral Correto

A decisao clinica sobre qual antifungico utilizar deve ser baseada em uma analise cuidadosa do paciente, da

severidade da infeccao e dos fatores de risco associados. Nao existe uma "receita de bolo"; a escolha deve ser

individualizada. O quadro abaixo resume as caracteristicas principais dos trés agentes discutidos, servindo como

um guia rapido para o raciocinio clinico.

Caracteristica
Classe

Mecanismo

Efeito

Via

Indicacao Principal

Vantagens

Desvantagens

Consideracao Chave

Nistatina

Poliénico

Liga-se ao ergosterol,
cria poros na membrana

Fungicida

Topica (Suspensao)

Candidiase oral leve a
moderada, nao
complicada

Segura, sem absorcao
sistémica, baixo custo

Baixa adesao (multiplas
doses), alto teor de
acucar

Instruir sobre a técnica
correta de bochecho

Miconazol
Azol

Inibe a sintese de
ergosterol

Fungistatico/Fungicida

Topica (Gel Bioadesivo)

Candidiase oral leve a
moderada, estomatite
protética

Alta adesao (poucas
doses), bioadesivo,
acao prolongada

Custo mais elevado que
a nistatina

Melhor adesao do
paciente

Fluconazol
Azol

Inibe a sintese de
ergosterol

Fungistatico/Fungicida

Sistémica
(Comprimidos)

Infeccoes severas,
refratarias, em
imunocomprometidos
ou com envolvimento
esofagico

Alta eficacia,
conveniéncia (1x/dia),
trata infeccdes
profundas

Risco significativo de
interacoes
medicamentosas,
potencial hepatotdxico

OBRIGATORIO checar
interacoes
medicamentosas antes
de prescrever

Este quadro ilustra a progressao terapéutica: comeca-se com a opcao mais segura e tépica (Nistatina), progride-se
para uma opcao tépica com melhor adesao (Miconazol) e, apenas quando necessario, utiliza-se a potente, porém

mais arriscada, opcao sistémica (Fluconazol).



Integracao de Conhecimentos: Um Caso

Clinico Complexo

Para consolidar o aprendizado desta aula, vamos analisar um cenario clinico que integra os conceitos de infeccdes

mistas, modulacao da resposta do hospedeiro e infec¢des fungicas.

Paciente: Sr. Jodo, 68 anos, diabético tipo 2 mal controlado (glicemia de jejum de 220 mg/dL), usuario de prétese

parcial removivel superior e portador de periodontite crénica generalizada. Ele procura o consultério com queixa

de dor latejante no dente 16, mobilidade dentaria e um "gosto ruim na boca". Além disso, relata ardéncia

generalizada na mucosa do palato e nos cantos da boca.

Exame Clinico:

e Dente 16 com bolsa periodontal de 8mm na face vestibular, com exsudato purulento a sondagem.

e Periodontite crénica generalizada, com bolsas de 5-6mm em varios dentes.

e Mucosa sob a base da protese e palato com areas intensamente eritematosas.

e Placas brancas removiveis na lingua e mucosa jugal.

e Fissuras e eritema nos cantos da boca (queilite angular).

Raciocinio e Plano de Tratamento Farmacologico:

01

02

Diagndstico

O paciente apresenta trés problemas concomitantes: (1)

um abscesso periodontal agudo no dente 16, sobreposto

a uma (2) periodontite crénica e (3) uma candidiase oral
(eritematosa, pseudomembranosa e queilite angular),
exacerbada pela diabetes descontrolada e pelo uso da
protese.

03

Tratamento do Abscesso (Infeccao Mista)

O abscesso periodontal € uma infeccao polimicrobiana
classica, com componentes aerdbios e anaerdbios. A
terapia imediata € a drenagem via bolsa periodontal e
raspagem. Devido a condicao sistémica do paciente
(diabetes), a antibioticoterapia adjuvante ¢é indicada. A
associacao de Amoxicilina (500mg, 8/8h) +
Metronidazol (400mg, 8/8h) por 7 dias € a escolha
ideal para cobrir todo o espectro bacteriano e controlar
a infeccao aguda.

04

Tratamento da Periodontite Cronica
(Modulacao do Hospedeiro)

Apos a fase aguda, o tratamento da periodontite crénica
envolvera raspagem e alisamento radicular de toda a
boca. Considerando a severidade e a condicao
diabética, que exacerba a resposta inflamatéria, o uso

de Doxiciclina em Dose Subantimicrobiana (Periostat®,

20mg, 2x/dia) por 3 meses seria uma excelente

estratégia para inibir as colagenases e ajudar a controlar

a destruicao periodontal a longo prazo.

Tratamento da Candidiase (Terapia
Antifungica)

A candidiase é extensa e o0 paciente é diabético. Uma
abordagem apenas topica pode ser insuficiente. A
escolha mais prudente seria o Miconazol gel oral,
aplicado na mucosa e na superficie interna da protese,
2x/dia, pela sua melhor adesao. A queilite angular
também deve ser tratada com o gel. E fundamental
orientar o paciente sobre a higiene rigorosa da protese.
Se nao houver melhora em 7 dias, a terapia sistémica
com Fluconazol seria o proximo passo, apos verificar
cuidadosamente as medicacdes em uso pelo Sr. Joao.

Este caso ilustra como os farmacos desta aula ndo sao usados isoladamente, mas sim como parte de um plano de

tratamento integrado e multifacetado, que considera tanto a infeccao quanto a resposta do hospedeiro.

[J) Consideracoes Adicionais

e Encaminhar para avaliacao médica para melhor controle da diabetes

e Avaliar a necessidade de ajuste ou substituicao da protese

e Programar consultas de acompanhamento frequentes

o Orientar sobre dieta e controle glicémico

o Considerar terapia de manutencao periodontal a cada 3 meses



Conclusao e Pontos-Chave da Aula

Nesta aula, navegamos por classes de farmacos que, embora nao sejam a primeira linha para todas as infeccoes,
sao ferramentas indispensaveis e de alta precisao no arsenal terapéutico do cirurgiao-dentista. Compreendemos
gue o sucesso no tratamento de muitas condicdes odontoldgicas complexas depende do conhecimento
aprofundado desses agentes.

Vimos como o Metronidazol é uma arma seletiva contra bactérias anaerdbias, sendo fundamental em terapias
combinadas para infeccdes mistas. Exploramos o papel dual das Tetraciclinas, que evoluiram de um simples
antibidtico para um potente modulador da resposta inflamatoria na periodontite, especialmente através da
doxiciclina em dose subantimicrobiana. Por fim, dissecamos a terapia antifungica para a candidiase oral,
aprendendo a escolher estrategicamente entre a seguranca tépica da Nistatina, a conveniéncia do Miconazol e a
poténcia sistémica do Fluconazol, sempre com um olhar atento as suas limitacées e riscos.

A mensagem central que permeia todos esses topicos € a da prescricao racional. Em uma era de crescente
resisténcia antimicrobiana, o uso criterioso, baseado em diagnhostico preciso e conhecimento farmacologico sélido,
nao é apenas boa pratica, € uma responsabilidade profissional.

Metronidazol Tetraciclinas Antifungicos

o Especifico para anaerdbios e Dupla funcao: antimicrobiana e Nistatina: segura, tdpica,
estritos e moduladora multiplas doses

e Mecanismo: gera radicais e SDD: inibe MMPs sem matar e Miconazol: bioadesivo,
toxicos no DNA bactérias melhor adesao

e Sinérgico com beta- o Sistemas de liberacao local e Fluconazol: sistémico, muitas
lactamicos para bolsas interacoes

e Crucial para infeccoes e Contraindicada em gestantes e Progressao terapéutica
mistas e criangas racional

e Interacao importante com e Futuro: derivados sem acao e Resisténcia crescente em
alcool antibiotica espécies nao-albicans

Perguntas para Reflexao:

1. Por que a associacao de amoxicilina e metronidazol é mais eficaz para um abscesso dentoalveolar do que a
amoxicilina isoladamente?

2. Qual a diferenca fundamental no objetivo terapéutico ao prescrever doxiciclina 100mg 2x/dia versus doxiciclina
20mg 2x/dia para um paciente com periodontite?

3. Vocé recebe um paciente idoso, polimedicado (usa varfarina e sinvastatina), com candidiase oral. Qual seria
sua primeira escolha de antifungico e por qué?

4. Como a farmacogenética poderd, no futuro, influenciar a prescricao de um farmaco como o fluconazol?

Proxima Aula:

Na nossa proxima aula, Aula 13 - Corticosteroides: Uso Terapéutico e Riscos, vamos explorar outra classe de
farmacos extremamente potente, os anti-inflamatérios esteroidais, e seu uso criterioso para modular a inflamacao
em diversas condi¢cdes odontoldgicas.

Recursos Adicionais:

e Artigo: "Subantimicrobial-dose doxycycline in the treatment of periodontitis." (Journal of the American Dental
Association).

o Diretriz: Protocolos de Prescricao de Antimicrobianos da sua associacao odontoldgica local/nacional.
e Livro: "Farmacologia e Terapéutica para Dentistas" - Autores como Wannmacher, L. ou Andrade, E. D.

o Website: Medscape Drug Interaction Checker (para verificacao de interacdes medicamentosas).

Esperamos que este conteudo enriqueca sua pratica clinica e seus estudos. A farmacologia € uma ciéncia
dindmica, e manter-se atualizado é o que define um profissional de exceléncia. Continue com essa dedicacao



