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GAETTI-JARDIM, EC. Fatores associados a presenca de mimnsrgos superinfectantes
ou oportunistas na cavidade bucal: relacbes com a presenca desptdtaise condicdes

periodontais e susceptibilidade a antimicrobianos. [dissertacdatatiba: Universidade

Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho — UNESP; 2009

Resumo

Este estudo avaliou a ocorréncia de bactéria entérica ndadavoral em pacientes com
periodontite, pacientes com gengivite, individuos periodontalmente saudaypeisientes
edentados submetidos a tratamento odontolégico com reabilitacdo pro&éfieeuldade de
Odontologia de Aracatuba — UNESP. Quarenta e um edentados portador@esks fdotais,
89 pacientes com gengivite, 70 pacientes com periodontite e 50 indipieliodontalmente
saudaveis foram submetidos a exame clinico, e as condi¢fes per®doiiacais foram
registradas. Foram coletadas amostras de saliva, mucosa lmnalage biofilme supra e
subgengival e bactérias foram detectados por cultura e PCRic@sganismos-alvo foram
isolados de 75,61% dos pacientes edentados, 25,84% dos pacientes conmeg80gtvidos
pacientes com periodontite e de 18% dos individuos saudaveis. Por PigRjuéscias de
deteccao foram 87,8%, 38,2%, 64,295 e 18%, respectivamente. Significatit@noesiaos
antimicrobianos foi observada na maioria dos isolados, e verificourse grande
heterogeneidade dos marcadores resistentes & ampicilina elieiaci

Palavras-chavesBoca,Enterobacteriacegd_eveduras, Reacdo em cadeia da Polimerase
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GAETTI-JARDIM, EC. Factors associated with the presence saperinfecting
microorganisms or opportunistic in the oral cavity: relations Wit presence of total

denture, periodontal status and susceptibility to antibiotics. [dig@eita Aracatuba:

Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho — UNESP; 2009

Abstract

This study evaluated the occurrence of enteric bacteria ircavil of periodontitis patients,
gingivitis patients, periodontally healthy subjects and edentulousngatvearing complete
denture undergoing dental treatment in Aragatuba School of DenkEsitty. one edentulous
wearing complete dentures, 89 gengivitis patients, 70 periodontitiengzatand 50
periodontally realthy subjects were submitted to clinical emation, and periodontal and
oral conditions were registred. Saliva, oral mucosa, subgingival and gingival biofilm
samples were colleted and enteric bacteria were detectenilfye and PCR. Targeted
microorganisms were isolated from 75,61% of edentulous patients, 25,84fitighfitis
patients, 30% of periodontitis patients and from 18% of healthy individup? @R, the
detection frequencies were 87,8%, 38,2%, 64,29% and 18%, respectively. &mgnific
resistance to antimicrobial agents was observed in most of sodaue it was veriied a great
heterogeneity of resistance markers to ampicillin and tetraeycli

Key-words: Mouth, EnterobacteriaceaeYeasts, Polymerase Chain Reaction
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1. Introducdo Geral

A complexa microbiota bucal é composta por mais de 500 diferenpésies
microbianas, a maioria delas associadas com a saude bucal. Contugezesoro equilibrio
entre sistema imune do hospedeiro e da viruléncia microbianpestiélo e as infeccdes
oportunistas podem surgir. Assim, as doencas infecciosas oraisid@nfregjientemente
associadas a alteracfes da resposta do sistema imunolégico, a mébhiggndesnutricao, e
uso de alcool, que pode predispor a gengivite e periodontite. A aggoeiatte a ocorréncia
de patdgenos oportunistas e superinfectantes e as condicbes pesodordapresenca de
proteses totais, foram estabelecidos. No entanto, o papel da baetdéaca e
pseudomonados na etiologia das doencgas periodontais permanece poubtoslpetientes
edentados usuarios de protese total, a presenca de microrganismuesepide estar
associada com o desenvolvimento de mucosite e geralmente reflete ma higiene.

Enterobacteriacea® outros microrganismos entéricos, assim como pseudomonados
ndo sao considerados importantes membros da microbiota bucal, e é pgssivel
desequilibrio da microbiota bucal colabore para o seu estabelecineebtofiime oral. Em
seguida, supressdo da microbiota bucal pelo abuso ou pelo uso intensitibidécas pode
facilitar uma persistente colonizacdo da cavidade oral porregtesrganismos. Além disso,
microrganismos entéricos freqiientemente atuam como reservatérgsnes de resisténcia
aos antimicrobianos e podem os espalhar para populacbes microbianageegbes
nosocomiais. Além do sulco gengival, lingua e mucosa supragengiaal biofilme
representam potenciais anatébmicos para estes microrganismos entéricos

Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar a presenca de micranganisntéricos,
pseudomonados e leveduras na cavidade bucal de pacientes com gengivilentie,

individuos saudaveis periodontalmente e pacientes edentados que usaes pofaes bem
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como determinar os padrdes de susceptibilidade antimicrobiana dos islagwsesenca de

marcadores genéticos de resisténcia aos principais antimicrobianos.



26

2. Artigo 1
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Ocorréncia de bactérias entéricas, pseudomonadosexeduras na cavidade

oral: relacdo com condicfes periodontais e presenda protese total

Esse estudo foi desenvolvido parcialmente com recursos da Fundacapal® AnPesquisa

do Estado de S&o Paulo- FAPESP (Proc. No. 07/54851-0)

* Este artigo foi escrito de acordo com as normapetiodicoBrazilian Journal of Microbiology(Anexo A).
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2.1 Resumo

O estudo avaliou a ocorréncia de bactérias entéricas, pseudomonadmkiekena cavidade
oral de pacientes com periodontite, gengivite, individuos periodontalnsanidaveis e
usuarios de protese total submetidos a tratamento na Faculdade deldgcode Aracatuba-
UNESP. Quarenta e um usuarios de protese total, 89 pacientes cawitgeng pacientes
com periodontite e 50 periodontalmente sadios foram submetidos a ebaic® e registro
das condi¢Oes oral e periodontal. Saliva, mucosa oral, amostras deéisfibgengival e
supragengival foram coletados e os microrganismos alvo foramatkisgior cultura e PCR.
Microrganismos entéricos e pseudomonados foram cultivados em 75,61% dogepacie
edéntulos, 25,84% dos pacientes com gengivite, 30% dos pacientes com pezialentit
18% dos individuos saudaveis. Através do PCR, as frequéncias deddefieam 87,8%,
38,2%, 64,29% e 18%, respectivamente. Leveduras foram freqlientementesisidada
pacientes com protese total send@Candida albicansa predominante. A ocorréncia de
Candidaspp. Foi estatisticamente associada a deteccdo de microrgarestéricos, higiene
das préteses e tempo de uso dessas Ultimas, indice de placa ewisoder agentes
antimicrobianos.

Palavras-chave: Gividade Bucal, Bactérias Entéricas, Reacdo em Cadeia da Polimerase
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2.2 Abstract
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2.2 Abstract

This study evaluated the occurrence of enteric bacteria, pseudonamtbgsasts in the oral
cavity of periodontitis patients, gingivitis patients, periodontaigalthy subjects and
edentulous patients wearing complete denture undergoing dental ein¢aitm Aracatuba
Dental School. Forty one edentulous wearing complete dentures, 89itgngatients, 70
periodontitis patients and 50 periodontally healthy subjects were itsedbnto clinical
examination, and periodontal and oral conditions were registered. Satalamucosa,
subgingival and supra gingival biofilm samples were collected aneti@riiacteria were
detected by culture and PCR. Enteric microorganisms and pseudomonadsultigated
from 75.61% of edentulous patients, 25.84% of gingivitis patients, 30% afdpatitis
patients and from 18% of healthy individuals. By PCR, the detectiqondreies were 87.8%,
38.2%, 64.29% and 18%, respectively. Yeasts were commonly isolatedp&tbents with
complete denture andandida albicansvas the most frequent. The occurrence&Cahdida
spp. was statistically associated to detection of entericoomganisms, hygiene of the
prostheses, age of prosthetic devices, plague index and previous use of antimigeoitgal a

Key-words: Oral Cavity, Enteric Bactérias, Polymerase Chain Reaction
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2.3 Introducdo

As doengas infecciosas na cavidade oral tém sido frequentement®2adas a
alteracdes na resposta imunoldgica, falte de higiene oral, de&ousevera, tabagismo,
alcoolismo e diabetes, os quais podem predispor o individuo ao desenvolvimgetmitée
e periodontite (1,2). Além desse aspecto, a relevancia da respoatlocal e sistémica na
protecdo dos tecidos periodontais esta documentada, sendo que seu compntonietiane
deterioracdo das condi¢cdes dos tecidos de suporte (3), bem calite dacolonizacdo da
cavidade oral por microrganismos superinfectantes, como as mctmigricas e
pseudomonados (4).

Associacdes entre as condi¢des periodontais (2,5), ou a presgndtede total (6), e
a ocorréncia de patdégenos oportunistas e superinfectantes vém galnaitag. Contudo, o
papel das bactérias entéricas e pseudomonados na etiologia rda gm¥iodontal ou
estomatite protética permanece sem o adequado esclarecimento (4).

A despeito da relevancia desses microrganismos na patogénesetate infeccoes
oportunistas (4,7,8), a maioria dos dados sobre a ocorréncia de microogaopriunistas e
superinfectantes na cavidade oral sao relacionados a pacientesevena depressao do
sistema imunolégico, particularmente pacientes HIV-positivos (4,9), mesentando
debilidades fisicas ou mentais (10), sendo que a ocorréncia test@sganismos em
pacientes com diferentes condi¢des de saude bucal ou portadores despidti@s ainda
permanece incerta, a despeito do fato de que sao causas &eqdenpneumonias por
aspiracao, particularmente em idosos. (6,8).

Em pacientes edéntulos portadores de protese total, a presencaratgamismos
entéricos e leveduras pode ser associada com o desenvolvimento deéenaicosdicdes

precarias de higiene (6). Nesse sentido, a estomatite assasipddeses totais € considerada
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uma das formas mais comuns de candidose bucal, sendo que em pacigatkes dalém de
gengiva, lingua e mucosa oral, o préprio biofiime supragengival e rayilbge pode
representar sitios anatdmicos potenciais para colonizacdo de&sesganismos (4,11).
Nesses casos, a saliva se comportaria como um veiculo de digsenimaa e extra bucal
desses grupos microbianos.

A familia Enterobacteriaceaee outros microrganismos entéricos, bem como o0s
pseudomonados, ndo sdo considerados membros da microbiota oral, mas € qussivel
desequilibrio da microbiota residente colabore para o estabelecidessEs microrganismos
oportunistas no biofilme (12). Assim, a supressao da microbiota bucal @evickn abusivo
ou intensivo de antimicrobianos pode facilitar a colonizacdo da bocastaar leactérias e
fungos oportunistas, sendo que esses microrganismos agem comadaesrda genes de
resisténcia a antimicrobianos (13) e podem disseminar essexloracde resisténcia para as
populacdes microbianas bucais susceptiveis ou para outros sitiosieost@mncipalmente
em infecgbes nosocomiais, onde esses grupos microbianos se mosftrardgmente ligados

a infecgOes sistémicas (14).
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2.4 Proposicdo

Deste modo, o objetivo do presente estudo foi avaliar a presengs destérias
entéricas, pseudomonados e leveduras na cavidade oral de pacientesengwiteg
periodontite, individuos periodontalmente saudaveis e pacientes edéntulakonesrtede
protese total, correlacionando essa ocorréncia com o histérico degemgpee drogas

antimicrobianas, condi¢des de higiene, idade e outros fatores socioecondmicosis cult
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2.5 Materiais e Métodos

Populacao Estudo

Participaram desse estudo um total de 250 pacientes, compreendendo 84 homens e 166
mulheres, com idade variando de 16 a 60 anos (média de 43,03 anos), atendidos em um
periodo de 10 anos (fevereiro de 1998 a marco de 2008), na Faculdadentelogia de
Aracatuba, Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita RINESP. Deste total, 41
eram usuarios de prétese total, 89 apresentavam gengivite, 70 tiattmcias clinicas e
radiogréficas de periodontite crénica e 50 eram periodontalmente saudawdos o0s
individuos deram consentimento livre e esclarecido para a realigiac&rabalho, que foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade EsRaluata-UNESP
(Protocolos 2002/01034).

Os histéricos médico e odontolégico dos pacientes foram obtidossattawadmamnese
e 0s pacientes foram submetidos a exames intra e extra.bHole esses exames clinicos,
procediam-se as avaliacdes das condicOes periodontais dos paciemntsosle Estes
pacientes mostraram 20 dentes, ndo necessitaram de pré-medicacéo antibidticaxpara e
periodontal, e ndo sofreram qualquer terapia periodontal 3 meses aptes Pacientes
com periodontite deviam ter com evidéncias clinicas de perda éssedendo 5 mm em
30% ou mais dos sitios periodontais; pacientes com gengivite ewigdeandnflamacédo dos
tecidos gengivais em pelo menos 30% ou mais dos sitios anat@al@xios, mas sem
caracteristicas radiograficas de perda 6ssea, enquanto estgaperidontalmente sadios nédo
apresentaram qualquer evidéncia de perda éssea e inflamacao Ig@Byivdesses pacientes
dentados, avaliava-se também o sangramento a sondagem, o indice gbagivabmo a
profundidade de sondagem. O critério de excluséo incluiu histéria de adtocagéo,

diabetes, doenca auto-imune ou outra patologia sistémica.
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Em pacientes edéntulos usuéarios de prétese total, a presencatoliEgigs
inflamatdrias na mucosa oral e condi¢cdes de higiene da prétese fambém registradas

como descrito por Daniluk et al. (6).

Coleta e Processamento das Amostras Clinicas, Isolamento e Itigcacdo dos
Microrganismos.

Previamente a coleta dos espécimes clinicos, os pacientes domrtados a nao
beber, comer ou higienizar a boca 1 hora antes. Apés exame clinicalepreeea coleta de
amostras de saliva, mucosa oral, lingua, biofilme supragengivddgersmgival de pacientes
periodontalmente sadios, portadores de gengivite e aqueles portadgresodentite. Os
espécimes clinicos foram obtidos do sitio periodontal mais atingido geigivite ou
periodontite, como avaliado através da profundidade clinica de sondagaffamacéao
gengival.

As amostras supragengivais foram obtidas através de -curetaslopéis e
transferidas em meio de transporte VMGA l1ll (16) e aguaaplira Milli Q. Amostras
subengivais foram obtidas por meio de cones de papel absorvente (Demtsbl&€o. Ltd.,
RJ, Brazil) inseridos na regido mais apical das bolsas peraslant sulcos gengivais, onde
permaneciam por 60s, e eram transportados para o meio VMGA 11l e agparaltkilli Q.

Amostras da mucosa oral foram obtidas por meio de zaragatoastaalgsa
esterilizadas e transferidas para VMGA lll e 300ul de adwrapura Milli Q. A saliva foi
coletada com a utilizacdo de dispositivos Salivetiktiengesellsschaft, Numbrecht,
Germany), que eram posteriormente centrifugados a 5000xg por Zosnimwd saliva era
imediatamente diluida em VMG | e inoculada em varios meios tig&we cultura seletivos
e nao seletivos. Todas as amostras clinicas foram processadas maximo, 2 horas apos a

coleta.
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Dos pacientes edéntulos portadores de protese total, foram obtaasesigas clinicas
do palato, dorso de lingua e superficie das proteses com a utiliieazadmgatoas alginatadas
esterilizadas (6), as quais também foram transferidas pasocoda transporte VMGA Il e
agua ultrapura MilliQ.

Os espécimes clinicos foram inoculados em agua peptonada e zidiletd violeta
(caldo EVA, Difco) e incubados em temperatura ambiente e 37°C,-patids. Apds esse
periodo, dos tubos com crescimento microbiano na agua peptonada, aliq@otasideram
transferidas para o agar eosina azul de metileno (Difco), E§ahgar MacConkey e agar
verde brilhante. Dos tubos contendo caldo EVA e crescimento microbianonl Ofdi
transferido a agar Bile Escilina. As placas eram incubadasegobiose a 3T, por 48h (4).
A identificacdo dos isolados era realizada de acordo com suadedstaas coloniais,
tintoriais (coloracdo de GRAM), crescimento em 10% de cloresdd®, producéo de gas a
partir de glicose, e testes bioquimicos usando o “kit” comercRl-2RE comercial
(BioMérieux SA, Marcy-I'Etoile, Franca).

Para isolamento das leveduras, as amostras clinicas foramslénidagua peptonada
e transferidas para agar Sabouraud Dextrose acrescido dpgh@iD de cloranfenicol e
incubadas a temperatura ambiente e a 37°C, por 3-7 dias. A identifdadaveduras foi
realizada através de testes de assimilacdo de nitrogérdarb®no, fermentacdo de
carboidratos, formac&o de tubo germinativo (d&C3& 39C), morfologia colonial no agar
CHROMagarCandida (MastDiagnostica, Paris, Franca), bem como crescimentd@ 87

42°C (4).

Deteccdo de Patégenos Bacterianos por PCR
O DNA presente nas amostras clinicas transportadas emulicapura Milli Q foi

extraido usando o “kit” comercial DNA Mini Kit QlAamp (Qiagenildén, Alemanha), de
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acordo com as instrucdes do fabricante. A concentracdo do DNA hactEnaleterminada

por espectrofotometria (Model DU-640, Beckman Instruments, Richmond, WsktoE
Unidos) a Agonm. A presenca de membros da famHisterobacteriacea€l7), do género
Enterococcusspp. (18), deE. faecalis E. faecium(19), do génerd’seudomonaspp. e da
espécieP. aeruginosa(20) foi avaliada por PCR usando pares de iniciadores especificos
(Tabela 1).

Amplicagcdes do PCR foram feitas em volumes de 25 pL contendo tampédo 1
PCR/Md™ (Boehring Mannheim, Indianapolis, IN, Estados Unidos), 0.2 mM de cad® dNT
(Pharmacia Biotech, Piscataway, NJ, Estados Unidos), 0.5 U de MW&q @dlimerase
(Invitrogen, Sao Paulo, SP, Brasil), 0.4 uM de cada par de iniciadovésogen) e 10 ng de
DNA. As amplificacdes foram feitas em termociclador (Perkin EImeneBmp PCR System
9700, Norwalk, CT, USA) programadas para um ciclo inicial d&C9¢% min), para
desnaturagdo do DNA, seguido de 35 ciclos %€ Qbr 30s; temperatura de anelamento para
cada par de iniciadores, por 1 min.’G2or 1 min., e entdo 72 por 5 min, para permitir a
completa extenséo das fitas de DNA.

Os produtos da amplificacdo foram comparados por eletroforegeletie agarose a
1% em tampédo 1X TBE, corado com brometo de etidio (0.5 mg/mL) gréfaolo sobre
transiluminador de Iluz ultravioleta (UV) (Kodak Digital SciencelecEophoresis
Documentation Analysis System 120, Eastman Kodak Co., NY, USA). Em dasda&acdes
de amplificacdo utilizou-se o0 DNA de cepas de referéncia coomdrole positivo e o

marcador de peso molecular 1kb DNA ladder (Invitrogen, S&do Paulo, SP, Brazil).

Estatisticas
A analise estatistica foi feita usado o software “StatistPackage for the Social

Sciences” (SPSS Incs v.13, Chicago, IL, USA). A freqiéncia de detelas microrganismos
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foi avaliada para cada item analisado. Diferencas significatimaocorréncia dos diferentes
microrganismos entre os grupos de pacientes foram analisaddasdt os testes de Mann-
Whitney, Qui-quadrado e teste exato de Fisher. AssociacOesaeptevaléncia de diferentes
microrganismos e parametros clinicos foram examinadas porségtegistica multivariada.

Uma diferencga de P<0.05 foi considerada estatisticamente significante.
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2.6 Resultados

Pela cultura, microrganismos entéricos e pseudomonados foram etasné
75,61% dos pacientes edéntulos usudarios de protese total, 18% dos pacientes
periodontalmente sadios, 25,84% dos pacientes com gengivite e 30% do®egacom
periodontite (Tabela 2). Os microrganismos mais frequentendatectados foram dos
género€nterococcusEnterobacterKlebsiellae Pseudomonas

No entanto, pelo uso do PCR, as espécies da familiarobacteriaceadforam
detectadas, respectivamente, em 78,04%, 30%, 37,08% e 44,29% dos pacientessgedéntul
sadios, pacientes com gengivite e aqueles com periodontite, respeatiwafiiabela 3).
Varias amostras clinicas possuiam 2 ou mais espécies concemdéate. Pelo método do
PCR,E. faecalise P. aeruginosdoram as espécies mais comumente detectadas (Tabela 3).

Em relacdo a deteccdo de leveduras, a presen€amdida sp. foi verificada em
70,73% dos pacientes usuarios de proétese total, 15,73% dos pacientes duite gedgp 7%
dos pacientes com periodontite e em 14% das amostras dos individuos parioeitet
saudaveis. Os isolados mais comumente observados ratbicanse C. glabratg sendo
gue C. tropicalis C. parapsilosise C. krusei foram isoladas de algumas amostras,
especialmente de pacientes edéntulos (Tabela 2).

A ocorréncia de leveduras, bactérias entéricas e pseudomonados ciemtepa
edéntulos mostrou estar inter-relacionada (P= 0.029). Similarnieinterificada associacao
estatistica entre falta de higiene com os dispositivos protégcascorréncia desses
microrganismosH= 0.024), bem como com a idade das proteses (idade > 5Pan0K)1) e
presenca de candidos®=( 0.041) A presenca concomitante de trauma local e lesbes
hiperplasicas na mucosa nao foram estatisticamente significantes.

Em pacientes com gengivite e os com periodontite, higiene odr@dP= 0.046) e
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uso prévio de agentes antimicrobianos foram estatisticamenteéadssocom a ocorréncia
dos microrganismos alvo. A presenca de sangramento a sondBgér@78) e perda de
insercao P=0.092) ndo estiveram relacionados com a ocorréncia desses mi@o@sni
sendo que a presenca desses microrganismos ndo mostrou correlacaentium fator

avaliado ou condicdo clinica.
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2.7 Discussao

Os microrganismos entéricos, os pseudomonados e as leveduras t@mvsigimos
em infeccdes intra e extra bucais, e estudos tém evidenciado pydpra cavidade bucal
pode agir como reservatério desses patdgenos oportunistas e seuslegeesisténcia a
antimicrobianos (4,5,13). No entanto poucos dados suportam a participacdo desses
microrganismos entéricos no desenvolvimento de estomatite profggiteularmente em
associagdo com leveduras (6,21) ou na patogénese de doencas periodontais (4,5).

A colonizacdo da orofaringe com bacilos entéricos GRAM-negatiede ger um
fator que contribui para a patogénese da pneumonia aspirativa, quesecarmam causa de
morte entre pacientes idosos debilitados (8,10). Além desse aspa@semrca de bastonetes
GRAM-negativos entéricos, enterococos ou pseudomonados em paciémtigos usuarios
de protese total pode representar um risco maior de infecco@sisag (6). Contudo, a
distribuicdo de patdégenos extra bucais na populacdo de baixa rendhigiene bucal
deficiente ainda permanece sem o adequado esclarecimento. Aggirgrande importancia
o fato de que muitos microrganismos cultivados (Tabela 2) ou detep@dBER (Tabela 3)
sao associados com pneumonia aspirativa (8).

Por vezes, é dificil discernir efeitos diretamente associalea\gelhecimento sobre a
composicdo da microbiota e condicdes de saude bucais, porque nos idosos um numer
relevante de outros fatores concomitantes, como Xxerostomia, medicam proteses,
também podem causar mudancas (22). No presente estudo, quando a mdeobéuia@ntes
com diferentes condicBes periodontais ou portadores de protese totaingdarados, os
dados nao evidenciam diferenca estatisticamente significantéud®, as dimensdes dos
grupos experimentais e as particularidades dos voluntarios nao igerncibmparacées

seguras entre pacientes com diferentes idades.
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A relacdo entre a ocorréncia de bastonetes entéricos e o usiiade potal necessita
de avaliacdes. Os resultados de Marsh et al. (22) e Gosnéy(#0)ando evidenciaram
qualquer associacdo entre esses fatores, enquanto Daniluk et detdéjou uma alta
freqUéncia de colonizacdo por estas bactérias entéricas e pseados em usuarios de
prétese total.

No presente ensaio, higiene oral precaria e manutencao insatsfidér proteses
totais foram significativamente associadas com colonizacaAmutzosa e proteses por
microrganismos superinfectantes e leveduras, bem como a conconutammténcia de
candidose, sendo que a presenca desses microrganismos em paciatitss exmén higiene
oral e manutencdo das proteses satisfatérias esses migorganioram detectados em
56,25% das amostras de mucosa, enquanto em pacientes com pobre padjgEmeledsa
frequéncia de deteccéo foi de 88%, valores considerados muito elevantwspsgados aos
da literatura (6,21).

A composicdo da microbiota oral é estreitamente relacionadaasopropriedades
fisicas e quimicas das diferentes superficies da boca, quemnnelpeesenca de receptores de
adesao microbiana, o potencial de 6xido-reducao do sitio anatémico, rcprdsenutrientes
e receptores para a adesdo microbiana. Em anos recentes, tadmsesgado em
envelhecimento progressivo e rapido da populacao brasileira devido a ogAnbémire uma
melhora na expectativa de vida e uma reducéo profunda da taxa ddataendo que uma
parcela muito grande dessa populacdo mais idosa utiliza ouratitimatese total, suportada
ou nao por implantes.

Outro aspecto que merece consideracao reside no fato de que pgmetatdores de
prétese total freqientemente consomem alimentos mais moles,rdiataem carboidratos,
0s quais podem favorecer a adesadCdadidaspp., particularmente na superficie acrilica

das proteses (23,24).
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Desde que infec¢cBes flngicas sao também relacionadas com estudedigiene
bucal precaria e uso de prétese total (6), € dificil o estabelecimentogd retdre a presenca
de bactérias entéricas, outros superinfectantes (como entesshdeveduras e inflamacéo da
mucosa. Entretanto, a presenca de mediadores da inflamacao podssosedos com uma
alta freqiiéncia de colonizacéo geandidae microrganismos entéricos (6). Nestes pacientes
edéntulos portadores de prétese total e com baixo padréo de higiehealmmaréncia de
microrganismos entéricos pode ser associado com a halitostedatica (25), sendo que
provavelmente a idade do dispositivo protético pode favorecer a cofimidagavidade oral
por microrganismos superinfectantes por criar areas de retengésidieos alimentares, uma
vez que a ocorréncia de trauma mecanico nao mostrou correlagba ¢eequéncia de
deteccdo dos microrganismos alRx(,078) e a higiene dessas proteses mais antigas quase
sempre era insatisfatéria.

No presente estudo, a maioria dos pacientes usuarios de préteseatatal género
masculino e de meia idade, consumidores cronicos de tabaco e Blsabldo que o tabaco,

0 alcool e o uso de préteses podem aumentar a colonizagcdo por patdgehosstamr
particularmente os fungos. A maior parte das infec¢des flmgaaavidade oral comumente
envolveC. albicans(26,27),C. tropicalis C. parapsilosig27) eCandida kruse{(28). Neste
estudo,C. albicansfoi o fungo mais freqliientemente detectado, mas outras espsolesnt
foram isoladas das amostras clinicas, em menor numero.

Isolados do géner@andidavém sendo observados em 10% a 80% dos individuos
sadios, geralmente em numero reduzido (29), mas em pacientesesegiaebilitados, essas
leveduras podem causar superinfecgfes locais ou sistémicas (a80gl&2 evidenciou uma
grande ocorréncia de leveduras em pacientes edéntulos, a rdalesadosos, justificando
novas abordagens na manutencdo dos cuidados com as proteses a fim wie @reve

colonizacéo fungica e a ocorréncia de micoses oportunistas.
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A patogénese da gengivite e, principalmente, periodontite depenmatitdacao de
microrganismos especificos, que desempenham diferentes papéisaemvaiemento do
processo inflamatério e uma Unica espécie microbiana ndo € dajpaiziar ouexacerbar o
processo de perda éssea e destruicdo dos tecidos periodontai€ifd)desse aspecto, em
pacientes conmunossupressao, ou submetidos a terapia antimicrobiana por longos periodos,
bem como pacientes com necessidades especiais, 0 desenvolvimentogdapeéo®dontal
pode ser associado com o estabelecimento de microrganismos emé&ipEsinfectantes na
cavidade oral, os quais abrigam diversos marcadores para reaistéaatimicrobianos
(4,13,31,32). Deste modo, a ocorréncia destas bactérias pode afetar o g@adrdo
susceptibilidade da microbiota oral e o uso de drogas como adjuvante amoetrat da
periodontite deve levar esse aspecto em consideragdo, como recomendam 3igt&3&)Ti

Os dados apresentados no presente estudo mostram que, embora 0s rsitr@sgani
alvo tenham sido isolados de 18% dos individuos periodontalmente sadios, em @ 3@%o
dos portadores de gengivite e periodontite, respectivamente, nao furaervadas
correlacdes com as condi¢cbes clinicas periodontais, nem do ponto dguébtativo (as
diferentes espécies detectadas) ou quantitativo (a participagdesdmicrorganismos na
populacdo microbiana como um todo). No entanto, condicdes de higiene oral fora
inversamente proporcionais a ocorréncia destes microrganismosfgiantes P= 0.046),
como previamente sugerido por Slots et al. (34).

No presente estudo, a ocorréncia de cocos GRAM-positivos entéricisndias
GRAM-negativos e pseudomonados foi elevada, como também relatadomaives et al.
(13), que detectaramou esses microrganismos em 20% dos padenteperiodontite
cronica. Contudo, Diz Dios et al. (11), com pacientes HIV-positivaleexiaram préximos
aos observados na Tabela 2, para pacientes com periodontite sbiessde, a higiene bucal

precaria e o uso de drogas antimicrobianas, caracteristegiseftemente observadas na
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populacdo brasileira, podem colaborar com o estabeleciments gegégenos na cavidade
oral, talvez com a mesma intensidade extensdo que o comprometimentddgico produz
em alguns pacientes HIV-positivos.

A microbiota oral pode ser influenciada por antibiéticos devido acoedeieto dos
mesmos durante a ingestdo de drogas por via oral e pela secrecamake milo sulco
gengival ou saliva. Estes agentes antimicrobianos podem induziessépr parcial da
microbiota anaerébia bucal e promover colonizacdo da cavidade bucap@adunistas
exdgenos resistentes a esses farmacos ou por espéciesstliegfieialment€andidaspp.
(35) e outros organismos superinfectantes (2,35).

De 17 pacientes que declararam uso de drogas @wotianas 3 meses antes da coleta das
amostras, 13 usarafilactamicos, drogas que reconhecidamente possustasesignificativos
sobre a microbiota anaerébia residente da cavidadal. Os resultados do presente estudo
confirmam que o uso de drogas antimicrobianas pode colaborar para deestedreo de
bactérias entéricas e leveduras na cavidade oral (Tab8k d3.dados séo analisados em nivel
de espéciegnterococcus faecaliPseudomonas aeruginos&andida albicangoram as espécies
mais beneficiadas com o uso de antimicrobianoss gmoientesR=0,032,P= 0.028,P= 0.039,

respectivamente).
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2.8 Conclusdes

Diante do exposto pode-se concluir que:

- Embora participacdo desses microrganismos entéricos, fungoadmipsmados no total
da populacdo microbiana seja pequena em termos relativos, a fraqié€msteccdo dos
mesmos € bastante elevada em todas as categorias de pacientes estudados;

- Dentre os fatores que favorecem a implantacdo desses mmgsonga estdo o uso de
dispositivos protéticos e condi¢des precérias de higiene;

- Nos pacientes portadores de proteses totais deve-se dar grandéanpipa@tmanutencao
das mesmas e a substituicdo da protese quando a mesma nautapnesis condicdes
adequadas, visto que a inobservancia desse cuidado eleva signifieatyanocorréncia

desses microrganismos
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Tabela 1. Pares de Primer usados na amplificagdo do DNA.

Temperatura
Microrganismo Oligonucleotideos
de anelamento
Enterobacteriaceae 5-AAC CAG TTC CGC GTT GGC CTG G-3' 50°C
5-CCT GAA CAA CAC GCT CGG A-3
5- TAC TGA CAA ACC ATT CAT GAT G-3
Enterococcusp. 55°C
5-AAC TTC GTC ACC AAC GCG AAC -3
5-ATC AAG TAC AGT TAG TCT-3
E. faecalis 47°C
5-ACG ATT CAAAGC TAACTG-3
] 5-TTG AGG CAG ACC AGATTG ACG-3
E. faecium 50°C
5°-TAT GAC AGC GAC TCC GAT TCC-3
5°- GAC GGG TGA GTAATG CCT A-3
Pseudomonasp. 54°C
5-CACTGG TGT TCC TTC CTATA-3
) 5-GGG GGA TCT TCG GAC CTC A-3
P. aeruginosa 58C

5-TCC TTA GAG TGC CCA CCC G-3
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Tabela 2. Deteccdo de bactérias entéricas, pseudomonados e kvedurpacientes

edéntulos, pacientes com gengivite ou periodontite. Resultados obtidos por cultura.

Pacientes
EP* N (%) GP N (%) PP N(%) PHS N (%)

Microrganismo

Acinetobacter bamannii 3(7,32) 3(3,37) 4 (5,71) 0 (0,0)
Citrobacter freundii 2 (4,88) 3(3,37) 1(1,43) 1(2,0)
Escherichia coli 3(7,32) 1(1,12) 2 (2,86) 0 (0,0)
Enterobacter cloacae 6 (14,63) 6 (6,74) 5(7,14) 1(2,0)
Enterobacter intermedius 3(7,32) 1(1,12) 2 (2,86) 0 (0,0)
Enterobacter sakazakii 4 (9,76) 2 (2,25) 2 (2,86) 1(2,0)
Enterococcusp. 3(7,32) 6 (6,74) 5(7,14) 4 (8,0)
Enterococcugaecalis 5(12,2) 13 (14,61) 8 (11,43) 5(10,0)
Enterococcus faecium 3(7,32) 2 (2,25) 3(4,29) 0 (0,0)
Klebsiella oxytoca 6 (14,63) 2 (2,25) 2 (2,86) 1(2,0)
Klebsiella pneumoniae 2 (4,88) 1(1,12) 0 (0,0) 0 (0,0)
Morganella morganii 5(12,2) 7 (7,87) 4 (5,71) 1(2,0)
Pantoea agglomerans 3(7,32) 2 (2,25) 2 (2,86) 0 (0,0)
Proteus mirabilis 1(2,44) 1(,12) 3(4,29) 0 (0,0)
Proteus vulgaris 2 (4,88) 3(3,37) 2 (2,86) 0 (0,0)
Providencia alcalifaciens 3(7,32) 2 (2,25) 1(1,43) 0 (0,0)
Pseudomonas aeruginosa 4 (9,76) 5 (5,62) 5(7,14) 1(2,0)
Pseudomonas fluorescens 1(2,44) 0(0,0) 1(1,43) 0 (0,0)
Serratia liquefaciens 2 (4,88) 4(4,49) 3(4,29) 0 (0,0)
Serratiasp. 4 (9,76) 3(3,37) 2(2,86) 0 (0,0)
Total de bactérias alvd 31 (75,61) 23 (25,84) 21 (30,0) 9 (18,0)
Candida albicans 23 (56,1) 13 (14,61) 11 (15,71) 7 (14,0)
C. glabrata 7 (17,07) 3(3,37) 2 (2,86) 0 (0,0)
C. tropicalis 4 (9,76) 1(1,12) 1(1,43) 1(2,0)
C. parapsilosis 3(7,32) 1(1,12) 0 (0,0) 1(2,0)
C. krusei 3(7,32) 1(7,69) 1(0,0) 0 (0,0)
Total leveduras* 29 (70,73) 14 (15,73) 13 (18,57) 7 (14,0)

Pacientes edéntulos usuarios de prétese total N=41

’Pacientes com gengivite N=89

3pacientes com periodontite N=70

*Pacientes periodontalmente saudaveis N=50

* Alguns pacientes apresentaram mais do que uma espécie deabeatérica ou
levedura concomitantemente.
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Tabela 3. Detec¢éo das bactérias alvo por PCR.

Pacientes
EP' N(%) GP° N(%) PP N (%) PHS N (%)

Microrganismo

Enterobacteriaceae 32 (78,05) 33 (37,08) 31 (44,29) 15 (30,0)

Enterococcusp. 4 (9,76) 9(10,11) 12 (17,14) 4 (8,0)
E. faecalis 7 (17,03) 19 (21,35) 14 (20,0) 7 (14,0)
E. faecium 5(12,2) 5 (5,62) 3 (4,29 1(2,0)
Pseudomonasp. 9 (21,95) 9 (10,11) 8 (11,43) 1(2,0)
P. aeruginosa 7 (17,07) 7 (7,87) 8 (11,43) 1(2,0)
Total bactéria alvo* 36 (87,8) 34 (38,2) 45 (64,29) 18 (36,0)

"Pacientes edéntulos usuarios de protese total N=41

Pacientes com gengivite N=89

3pacientes com periodontite N=70

*Pacientes periodontalmente saudaveis N=50

* Alguns pacientes apresentaram mais do que uma espécie deabaatérica ou
levedura concomitantemente.



Tabela 4. Fatores associados com a presenca de bactériasflabtgos na cavidade

oral de edéntulos, pacientes com gengivite e periodontite.
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Grupo experimental N (%) P
Pacientes edéntulos (n=41)
1)Higiene da prétese
Satisfatorio N= 16 9 (56.25)
Insatisfatorio N=25 22 (88.0) P=0,024*
2) Idade da proétese
S5anos< N=11 3(27.27)
idade 5-10 anos N= 20 18 (90.0) P<0,01*
idade > 10 anos N= 10 10 (100.0)
3) Candidose N= 13 12 (92.31) P=0,041*
Pacientes com gengivite e periodontite (N= 159)
1) indice de placa
X <50% N=58 10(17.24)
X>50% N=101 34(33.66) P=0,046*
2) Uso prévio de antimicrobiano
Sim N=17 11 (64.71)
Nao N=142 33(23.24) P=0,021*

* Estatisticamente significante
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3 Artigo 2
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Resisténcia a antimicrobianos de microrganismos itmos da cavidade oral
de pacientes com diferentes condi¢cGes de higienalog usuarios de protese

total

Esse estudo foi desenvolvido parcialmente com recursos da Fundacapa® AanfPesquisa

do Estado de Sao Paulo- FAPESP (Proc. No. 07/54851-0)

* Este artigo foi escrito de acordo com as normapetiodicoBrazilian Journal of Microbiology(Anexo A).
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3.1 Resumo

Objetivo. Este estudo avaliou a resisténcia a antimicrobianoscdeonganismos isolados de
pacientes usando préteses totais, pacientes com gengivite, paciemegeriodontite, e
individuos peridontalmente saudaveis. Trezentos e quatro aerdbios ou andecoitiatb/os

e 270 anaerobios estritos foram testados. As concentracdes irsbitdinanas da droga
foram avaliadas pelo método de diluicho em agar. O agar MueliayrHfoi usado para
aerobios ou anaerobios facultativos, enquanto que agar Wilkins Chalgiemsntado com
hemina, menadiona e sangue de cavalo e foi empregado para os anadridbmska nivel
significativo de resisténcia a maioria dos agentes antimicrobfanobservado para aerobios
ou anaeroébios facultativos, com excecdo dos carbapanémicos, rifangicimfloxacina,
enquanto anaerobios estritos evidenciaram resisténcia especialpagatg-lactamicos,
eritromicina e tetraciclina. O metronidazol foi altamentieaef frente a anaerobicos GRAM-
negativos, enquanto clindamicina, imepenem, meropenem e rifampicina é&bamente

eficazes contra todos os anaerébios estritos.

Palavras-chave:Resisténcia Microbiana a Medicamentos, Agentes AntibacteriaeagaB

em Cadeia da Polimerase
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3.2 Abstract

Objective.This study evaluated the resistance to antimicrobials ofooriganisms isolated
from patients wearing complete dentures, gingivitis, periodomi#igents, and periodontally
health subjects. Three hundred four aerobes or facultative anaersbesg]l 270 strict
anaerobes were tested. The minimal inhibitory concentratioe afrtigs were evaluated by
mean the agar dilution method. The Mueller-Hinton agar was useddoltétive anaerobes
and aerobes, while Wilkins-Chalgren agar supplemented with hemin, roeeaahd horse
blood was employed for the strict anaerobes. A significantl lef’aesistance to most
antimicrobial agents was observed for aerobes and facultative obaagrexcepting
ciprofloxacin and rifampicin, while strict anaerobes evidenced taegis especially t@-
lactams, erythromycin, and tetracycline. Metronidazole was higffiégtive against GRAM-
negative anaerobes and clindamycin, imepenem, meropenem and rifiampre highly

effective against all strict anaerobes and most aerobes and facultagvebasa

Key-words: Drug Resistance Microbial, Anti-Bacterial Agents, Polymerase Cheaction
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A cavidade oral pode agir como um reservatorio de microrganismosnéeg@ntes
comumente associados a infeccbes oportunistas e sistémicassfie@pknente em idosos
que fazem uso préteses totais (3). Além disso, a maioria dgagEss € exdgena para a
cavidade oral e do uso, ou uso indevido, de antimicrobianos (4,5), bem como a difuséo
genes de resisténcia entre os membros da microbiota bucal. RaabfEs de higiene podem
facilitar a colonizacdo da boca por bactérias superinfectantesci@snente a partir de
microbiota entérica (6).

Infeccbes orais, tais como mucosite por prétese, endodontica, periodpetemcal,
resultam da perda de equilibrio entre a resposta imune e fdorgsiléncia da microbiota
(7,8). Embora procedimentos locais e cirargicos, como a drenagemmfededes orais
continuam a ser as bases do tratamento, 0os agentes antimicrobianams giode como
adjuvantes na terapéutica, especialmente em locais anatémicos aretimentos cirlrgicos
ou locais nédo podem ser alcancados. A grande maioria destes procEs3mGsS0s SAo0 um
misto de aerdbio-anaerdbio, com predominio dos anaerobios estritos (9).

Nos paises em desenvolvimento, a determinacdo dos padrdes tingiesiaos
antimicrobianos para anaerébios estritos ndo constitui um procediroéntiro (10), o que
obriga o clinico a se basear, na prescricdo desses medicgmentliteratura européia,
japonesa e norte-americana, onde habitos de automedicacdo ndo samneatepl
disseminados na populacdo. Além disso, o0 mau uso de antibiéticos e outaasg@magmente
levam a selecdo de microrganismos resistentes e o resultadaaoento clinico pode ser
ruim (9).

A associacédo entre as condi¢cdes periodontais (11,12) ou a pres@ngtesie total (3)

e da ocorréncia de patdégenos oportunistas e superinfectantes $tabeiexidos. No entanto,
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nao sao disponiveis dados sobre a susceptibilidade a antimicrobiandsratlerganismos

isolados de drogas de diferentes condi¢cdes periodontais e disposititgEas. Além desse
aspecto, em uma pesquisa recente nos E.U.A., Goldstein et al. (13) ievadargue apesar
de cultura para anaerobios ser rotina nos laboratérios clinicoganoey; a identificacdo de

isolados microbianos e a realizagcéo de testes de susceptibilidadeierabiamos necessitam

de melhorias consideraveis.
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O objetivo deste estudo foi avaliar a susceptibilidade de micresrgasiisolados a
partir de varios sitios anatdmicos da cavidade bucal de pacies@edo préteses totais, ou
portadores de gengivite ou periodontite crdnica e pacientes periodentalsaudaveis a

antimicrobianos comumente utilizados para o tratamento de infec¢des de cpbsgace.
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3.5 Materiais e Métodos

Pacientes

A populagéo deste estudo consistiu de 250 pacientes, compreendendo 84 homens e
166 mulheres, com idade entre 16-60 anos (idade média de 43,03 anos), atendidate dent
um periodo de 10 anos na Faculdade de Odontologia de Aracatuba, Unilestadual
Paulista-UNESP, Brasil, a partir de fevereiro de 1998 a ande; 2008. Quarenta e um
pacientes usavam proéteses totais, enquanto que 89 apresentavam-segivite,g70 eram
pacientes com periodontite cronica e 50 individuos periodontalmente sapdi@&@eisordo
com os critérios descritos por Tonetti & Claffey (14). Todosdviduos assinaram o termo
de consentimento livre e esclarecido para a realizagéo do trabaijnal foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual Pauli&&RJ (Protocolos
2002/01034).

Os critérios de exclusdo foram historia de automedicacdo,teabdoencas auto-
imunes e outras patologias sistémicas.

Amostras clinicas, isolamento e identificacdo microbiana.

Antes de exames clinicos, procedia-se a coleta de saliva dssanaral, lingua, e
biofilme supragengival e subgengival de individuos saudaveis periodentalnpacientes
com gengivite e periodontite.

Amostras clinicas foram retiradas de trés sitios periodontais afetados em cada
paciente (5) por meio de cones de papel absorvente (5), enquanto o [Baphagengival foi
removido com auxilio de curetas periodontais. Amostras clinica®s foaasferidas para meio
de transporte VMGA IlI(15). As amostras da mucosa bucal forandasbpor meio de

zaragatoa estéril, a qual foi transferida para a 3 ml de VMIGNo laboratério, as amostras
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clinicas eram submetidas a diluicdes seriadas em VMG | eladas em meios seletivos e
nao seletivos.

Saliva foi coletada usando dispositivos Salivette (Aktiengeselldsddambrecht,
Alemanha), que foram centrifugados, a 5000 xg, durante 2 minutos, gJig aesaliva era
diluida em VMG | e inoculados em meios de cultura seletivos eeaiétives. Os pacientes
foram orientados a ndo beber, comer ou limpar suas bocas lkdactdsta saliva. Amostras
clinicas foram processados dentro de 2 horas.

As amostras clinicas de pacientes desdentados foram obtidas tip datao da
lingua e da superficie dos dispositivos protéticos, tendo sido colettidaés de zaragatoa
alginatada (3), que também foram transferidas para VMGAAHlamostras de saliva desses
pacientes também foram coletadas segundo metodologia descrita acima.

Espécimes clinicos foram inoculados em agua peptonada e caldmletih \azida
(caldo EVA, Difco) e incubadas em temperatura ambiente e 37°C, ptia3- Entdo, a partir
de crescimento bacteriano observado em agua peptonada, aliquotas de foyanml
transferidas para agar eosina azul metileno, agar SS, ag&tdvkey e agar verde brilhante.
A partir de tubos contendo caldo EVA, 0,1 ml foi transferida para o ldgaesculina. As
placas agar foram incubadas em aerobiose, a 37°C, por 48 h (5). Ebpét@esnas foram
identificadas de acordo com as suas caracteristicas celon@oracdo de GRAM, um
crescimento de 10% de cloreto de sodio, a producdo de gas da,glidestes bioquimicos
utilizando kits comerciais (bioMérieux SA, Marcy-I'Etoile, Franca).

Das diluicBes seriadas em meio VMG |, aliquotas foram tambéculadas em agar
Fastidious Anaerobe, suplementado com extrato de levedura (0,5%), H{&npigyanL), e
menadiona (lug/mL), para o isolamento de anaerobios estritos de cultivo exigeydae
cristal violeta eritromicina (agar CVE), para isolamento dsolbactérias orais, agar de

tripticaseina de soja bacitracina e vancomicina (dgar TSBMja Aggregatibacter
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actinomycetemcomitapnagar FAA acrescido de vancomicina (0,5 mg/L) e canamicina (0,016
mg/L) para isolamento de cocos e bacilos GRAM-positivos anaerdbiincubados em
anaerobiose (90% N 10% de CQ), a 3PC, por 14, 4, 3 e 14 dias, respectivamente (16).

Os isolados foram submetidos a analises morfocelular e morfocoldaite
respiratorio e teste da catalase. A identificacdo com o @@&neivel de espécie foi realizada
por kits comerciais (bioMérieux SA, Marcy-l "Etoile, Frandaptretanto, alguns isolados dos
géneroLCampylobacterEikenellg Porphyromonas Prevotellague ndo foram corretamente
identificados por testes convencionais tiveram a sua identificamdfirncada através da
amplificacdo do seu DNA e PCR usando oligonucleotideos espeditiodizées descritas
por Ashimoto et al. (17).

Testes de susceptibilidade aos antimicrobianos.

Todos os isolados de aerdbios, anaerdbios facultativos (N = 304), mifitoaes
anaerobios estritos (N = 270) foram analisados quanto a susdatlbilaos antimicrobianos
pelo teste de diluicdo em agar como método recomendado pelo Cliaiabtory Standards
Institute (CLSI, antigamente conhecido como o NCCLS, 2003 e 2004; documem® M7
para a realizacdo de ensaios envolvendo aerébios e aprovada norrd Miderdbios de
cultivo exigente). Os testes foram realizados pelo método dezilem agar. Agar Wilkins-
Chalgren complementado com sangue de cavalo, hemina (5 mgeé mehadiona (1 mg /
mL) foi utilizado para anaerdbios estritos e Agar Mueller-Hintoinuado para aerébios
facultativos e anaerobios.

Resumidamente cinco colbnias de cada linhagem bacteriana fayamteidas em 2 ml
de caldo estéril Mueller-Hinton ou infusdo em caldo de cérebroamgplementado com
hemina, menadiona e extrato de levedura e incubado a 37 ° C durante R td8&oidez foi
ajustada para corresponder ao padrao de 0,5 da escala deaMidFad in6culos bacterianos

foram padronizados em A@élulas e transferidos para as placas de Petri contendo os
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antimicrobianos e placas de controle (sem drogas), utilizando umackpliSteer's (CEFAR
Ltda, Sdo Paulo , SP, Brasil). A concentracao inibitéria minim&)YNbi definida como a
menor concentracao da droga capaz de inibir completamente o crescimentarmacteri

Um total de 16 antibidticos ou drogas associacdes foram testaglamti®ioticos
foram obtidos a partir da Oxoid (Basingstoke, Inglaterra) a paranaerdbios facultativos e
aerGbios constou das seguintes: amicacina, amoxicilina, amaxacitio clavulanico,
cefoxitina, cefalotina, cloranfenicol, ciprofloxacina, doxiciclina, gemitina, imepenem,
meropenem, acido nalidixico, rifampicina, e tetraciclina. Para ra@erébios estritos,
amoxicilina, amoxacillin/acido clavulanico, azitromicina, cefimd, cefalotina, clindamicina,
doxiciclina, eritromicina, imepenem, meropenem, metronidazol, rifangyidetraciclina
foram testadas. Antimicrobianos foram testados numa concentragdwasmezes superior a
concentracdo séries variando de 0,06 pg/mL para 512 pg/mL. Apls a &wulzac
organismos foram classificados como sensiveis (S) e resisiBitede acordo com
orientacdes da CLSI.

F. nucleatumATCC 10953 e ATCC 25586@. lentumATCC 43055 e ATCC 23745 e
B. fragilis foram utilizadas como cepas de referéncia para o controjeatidade nos ensaios
envolvendo anaerdbios estritos, enquantoEueoli ATCC 25922, S. aureus ATCC 29213,
P. aeruginosaATCC 27853, ATCC 29212 E. faecalisforam utilizadas em experimentos
envolvendo os anaerobios facultativos. As placas teste e as gdatade foram incubadas
por via anaerdbia (90%,N- 10% CQ) ou aerdbia a 37 ° C, por 48 horas.

Deteccgéo dep-lactamases

Os isolados resistentes a@dactamicos foram também testados para avaliar a
presenca de atividade dp-lactamases. Utilizaram-se os meétodos da cefalosporina

cromogénica (18) e o método biolégico (10,19). Os dois métodos foram reakradoscéo
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da incapacidade do método da cefalosporina cromogénica em detecter @gps deB-
lactamases produzidas por alguns anaerébios estritos (18,19).

No método da cefalosporina cromogénica empregaram-se os discoefirtbese,
segundo as realizado de acordo com as instru¢des do fabricalie®d@an, San Diego,
Califérnia, E.U.A.). Resumidamente, discos de papel de filtro de 6 dandiametro,
impregnados com nitrocefin foram umedecidos com NaCl 0,85% e véaigsdntos de
colénias de microrganismos resistentes eram transferidos azedicie dos discos Apoés
10-60 min, discos foram examinados para o aparecimento de uma colasgaermelha
caracteristica da degradacao do nitrocefina pela agitadtamase bacteriana.

No método bioldgico, 2QL das culturas dos isolados resistentes eram plaqueados na
superficie do agar Wilkins Chalgren contendou@/BhL do B-lactamico para o qual o
microrganismo testado mostrou-se resistente. Estas placas ifamalpadas em anaerobiose
ou entao aerobiose, a 37 ° C, por 48 h. Apés este periodo de incubagdltyras foram
expostas ao vapor de cloroférmio por 20 min. e, em seguida, cobertas robnd& meio
semi-solido infusdo cérebro coracdo (0,7% de agar), previamente inoatadds células
de Streptococcus pyogeneBOA-94F14 sensivel a todos d¥lactdmicos em uma
concentragcdo menor ou igual a 0,06 mg/mL.

As placas de Petri foram entédo incubadas em microaerofilia, poora4, a 37 ° C.
Apés a incubacdo, avaliava-se a presenca ou auséncia de cresdimergpa teste de
estreptococo, também denominada de cepa reveladora. A presencaldestechescimento
era o indicativo de degradacdo da dr@¢gactamica.Bacteroides fragiliSATCC 43858 foi
utilizado como controle positivo da producagidactamases.

Andlise Estatistica

As analises estatisticas foram realizadas utilizando o gaeosoftware “Statistical

Package for the Social Sciences” (SPSS Ines v.13, Chicago, WA.E. Diferencas
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significativas na frequéncia de resisténcia as drogas ardbiaoas foram avaliadas
utilizando o teste Mann-Whitney, Qui-quadrado ou teste Exato derF@halquer diferenca

de P <0,05 foi considerada estatisticamente significante
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3.6 Resultados

Para aerbbios e anaer@bios facultativos, niveis significativosesisténcia foram
observados para todos @dactamicos, com exce¢do do meropenem e O imipenem, que
apresentaram 1,64% e 2,3%e resisténcia, respectivamente. Entre dslactamicos,
resisténcia mais proeminente foi observada para amoxiciteéatina, atingindo 44,41% e
33,22% dos aerdbios e anaerdbios facultativos testados, respectivamente (Tabela 1).

Para o0s anaerdbios estritos, 0os niveis de resisténciglaatamicos foram
significativamente reduzidos em compara¢cdo com 0S microrganissnisias e anaerobios

facultativos, atingindo 11,11% para cefalotina. Nao foram observadodadsakssistentes aos

carbapenémicos. Entre esses anoxibigntEs85% dos isolados foram produtores fde

lactamases (Tabela 2), especialmente os isolados dos gé&hwexmtella Fusobacterium
Porphyromonase Bacteroides Entre esses anaerdbios estritos resistente§-asamicos,
74,42% foram produtores dg-lactamase, enquanto que 51,74% de todos os isolados
anaerobios facultativos resistentes a pelo menos uma dessastdmbém produziram essas
enzimas.

A associacdo amoxicilina/acido clavulanico foi eficaz contra tamsanaerdbios
estritos, mas os aerébios e anaerdbios facultativos, particularasesieéricos, apresentaram
graus variaveis de resisténcia. Resisténcia a essaagssnd¢oi detectada em 28,29% dos
aerobios/anaerobios facultativos. A producdo de enzimas hidroliticasepser o principal
mecanismo de resisténcigddactamicos, exceto nos enterococos e pseudomonadosp-onde
lactamases nao foram detectadas (Tabelas 1 e 2).

Niveis variaveis de resisténcia aos aminoglicosideos, cloranfemicdbxiciclina,
gentamicina, acido nalidixico, rifampicina e tetraciclina tamb@nam observados em

aerdbios e anaerobios facultativos (Tabela 3). A caractenmséicsanotavel foi a significativa
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resisténcia dos enterococos a amicacina e, em menor exterteff@cilina, bem como a
resisténcia d®. aeruginosaa doxiciclina, tetraciclina e acido nalidixico. Enterococos foram
as mais resistentes cocos GRAM-positivos, enquanto 0s estreptococos e osceHEss.

Em relagdo aos anaerobios estritos e microaerofilos, a ibilgtzde a maior parte
dos medicamentos ensaiado foi significativa. Todos os isolados GRAAMv@sy foram
altamente susceptiveis ao metronidazol e apenas dois bastonetébian@&RAM-positivos
foram resistentes. Além disso, o nivel de resisténcia a cliogeme rifampicina foram
reduzidos. A Tabela 4 evidencia que apenas tetraciclinarengidina apresentaram niveis

mais elevados de resisténcia nos anaerébios e microaerofilos testados.
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Embora bactérias entéricas e pseudomonados vendo sendo associadasas divers
infeccdes orais e extra-orais e alguns estudos tém evidenciadocquilade oral pode atuar
como reservatério desses microrganismos e 0S seus genes dinaesiahtimicrobiana
(1,11), a maioria dos processos infecciosos orais estd associadamaaodbios estritos,
especialmente as periodontopatias, infeccfes endodonticas e infeeg@picais, e outras
infeccBes Gsseas de origem odontogénica (9,20). No entanto, ha poucos ceBitass qae
realizam testes de suscetibilidade aos antimicrobianos para 0s anaesiiiss e

Esta condicdo cria problemas sérios, uma vez que existem poucavaries
disponiveis sobre os padroes de susceptibilidade e disseminacédo delgeeessténcia
relativos a microbiota bucal associada as infeccbes de cabpeaceco em paises em
desenvolvimento (21). Esses paises tém fatores socioecon6micos e tapraptais que
favorecem a resisténcia bacteriana, tais como a auto-memlieGcéso indevido de
antimicrobianos (19,22;23). Como agravante, a resisténcia dos microrgsrasmerobios
estritos e facultativos expandiu-se consideravelmente (19,20,24,25), o que toh#hitas
de prescricdo tradicionais, realizados na auséncia de exabwmstdaiais, temerarios,
particularmente em processos infecciosos graves, como as cedulitstgeomielites. Além
disso, os padrdes de susceptibilidade aos antimicrobianos entre o®saerdnaerobios
facultativos tém evidenciado a presenca de muitos microrganismagesigtentes, tanto em
isolados de microbiota residente e exdgena, do meio ambiente (26,27), mitae luso
empirico de drogas antimicrobianas.

A utilizacdo de antimicrobianos pode constituir um importante adjuvante no
tratamento de infeccbes odontogénicas (9,19,28). Contudo, desde que testes de

susceptibilidade ndo séo realizados para os principais patégenca@dss a essas infeccoes,
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fenbmeno agravado pelo pouco salutar habito de automedicacdo do poerdrést23),
tem-se uma progressiva limitacdo da eficacia do tratamesdiccamentoso e faz com que o
ato de prescrever se torne uma tarefa dificil, porque modificgpadsdes locais de
susceptibilidade as drogas.

Entretanto, os dados apresentados no presente estudo, mostram (stérecieesios
antimicrobianos, particularmente para os anaerdbios estritos, fidicgijvamente menor do
que a observada na literatura (1,21,22), especialmente quando comparado com
microrganismos orais e nao-orais isolados de infec¢des hospitalares (29).

Agentesp-lactamicos como as penicilinas, as cefalosporinas, os carbapesgestao
entre os antibiéticos mais prescritos em todo o mundo. Os resultagwssdnte inquérito
confirmam que os carbapenémicos sdo os Urfidastamicos capazes de exercer atividade
inibitoria sobre a maioria dos microrganismos entéricos (30¥jlesteos (31) e anaerdbios
orais (9,29).

Em patdogenos GRAM-negativogi-lactamases continuam a ser o fator mais
importante para resisténcia Blactamicos, e sua crescente prevaléncia, bem como sua
evolucao alarmante, parecem estar diretamente ligadas atiniso abusivo ou ndo dessas
drogas (32-34). Varias familias fldactamases tem sido identificadas, mas testes fenotipicos
nao podem diferencia-las, um fato que cria problemas para a vigimbulatorial e estudos
de epidemiologia (35).

OpcOes terapéuticas para as infec¢cdes causadas por organismbsn@gahivos
expressand@-lactamases sao limitados, pois esses organismos sao geralesestentes a
todos osp-lactdmicos, com exce¢do de algumas cefalosporinas e os carbaEsn&omo
também observado na Tabela 1 e, em um menor grau, na Tabela Brgstesnos sdo uma
das principais preocupacdes em infeccdes nosocomiais e, portantcardes&rimonitorados

em estudos de vigilancia epidemiolégica, o que € quase completamsobalaeido em
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odontologia de ambito hospitalar.

Em anaerébios GRAM-negativos, a maioria d&$actamases sdo ativas em
penicilinas e cefalosporinas (24), como observado nas Tabelas 1 e 2. Além dissez guna
alguns isolados dE. nucleatum, P. gingivalis, P. intermedia, P. nigrescems membros da
familia Enterobacteriaceaéoram resistentes a amoxicilina, cefoxitina e cefalotina,codes
cefalosporinas, em substituicdo de penicilinas, no tratamentamfdecdes mistas esta
comprometido, especialmente em pacientes com histdria anteriossodde penicilinas ou
outras drogas dessa classe (19). Por outro lado, a eficiéncrapgmém e meropenem sobre
estes microrganismos salienta a necessidade de deixar casb@epenémicos para uso
exclusivo em infecgcdes graves, evitando a disseminacao da resisténcia.

No entanto, a producdo d&lactamases nao constitui o Unico mecanismo de
resisténcia aop-lactamicos, sendo que a producédo de proteinas de ligacdo a penasiiina c
baixa afinidade a esses farmacos (36) e a impermeabilidadendlarama externa de bactérias
GRAM-negativas para estas drogas também tém sido descrijasN(8Presente estudo, a
maioria dos anaerdbios estritos resistentes [tectamicos foram produtores dé
lactamases, 0 que esta de acordo com a literatura (32, 34, 37), enqueangarg aerobios e
anaerobios facultativos, a producdo fldactamases parece estar associada a outros
mecanismos de resisténcia (38).

Alguns isolados que séo resistentes [atsctamicos ndo provaram ser produtores de
B-lactamase pela metodologia aqui empregada, sugerindo que estésadasejam
produtoras deB-lactamases ndo exportaveis, como descrito anteriormente paraaalg
bactérias GRAM-negativas (32), ou a presenca de outros mecamismesisténcia, como a
alteracdo da estrutura das proteinas de ligacdo de penietimzaindo a afinidade para ps

lactamicos, ou 0 método da sensibilidade, ndo permitem a deteccdo destas é8zimas (
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Neste sentido, enterococos, em gerdl, &aeciumem particular, sdo intrinsecamente
mais resistentes a penicilina e amoxicilina do que 0s outroep&giocos € CcOocos
relacionados. Resisténcia a ampicilina e amoxicilineEefimeciumse da devido a expressédo
da classe B de proteinas de ligacdo a penicilina com baixdaaf@ni(PLP). Os primeiros
estudos sugeriram que niveis mais elevados de resisténcasadesgas, erz. faecium,
eram atingidos pelo aumento dos niveis de expressdo da PLP 5 (39MtaNtm,eniveis
elevados de resisténcia em isolados clinicos sdo apenas raras®mteaados com niveis
aumentados da expressdo dessas proteinas (40). Entretanto, mutpades da conferir
elevados niveis de resisténcia fidactamicos foram descritas nos genes que codificam para
essas PLPs (36).

No tratamento de pacientes alérgicod-lactamicos ou com historias clinicas de ma
utilizacdo destes farmacos, macrolideos e clindamicina s@deintemente recomendados
como adjuvantes. No entanto, a tabela 4 evidencia ampla resistémeigoenicina, o
macrolideo tradicionalmente mais utilizado. Essa resisténcigsgou bastante elevada nos
bastonetes anaerébios GRAM-negativos dos géndtoevotella, Porphyromonase
fusobactérias, bem como cocos anaerébios GRAM-positivos do géaptostreptococcus
A resisténcia das fusobactériaPeptostreptococcuspp. a eritromicina € bem documentada
(9,41) e, tal como também acontece com 0s outros anaerdbios, edéadiasisio ocorre
com 0s novos macrolideos, como azitromicina (9).

A clindamicina muitas vezes se mostra Gtil no tratamento deciids anaerdbios
mistas e infeccdes dsseas, e a maior parte dos anaerodbios -GRaM/os e GRAM-
positivos se mostrou altamente susceptivel a esse farmaco, corhéntarelatado na
literatura (9,31,42), embora tenha sido detectada alguma resis(@613). A eficacia da
clindamicina foi superior ao observado ao metronidazol para alguns grupasianos

anaerodbios, particularmente cocos GRAM-positivos.
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Esse fendbmeno se deu visto que o metronidazol € particularmente sabve
anaerobios GRAM-negativos (9,26,31), ao passo que niveis varidveis dénoisiyém
sendo encontrados em microrganismos GRAM-positivos, especialmente éhesosy
Peptostreptococcyuscomo também evidenciado no presente estud@lostridium Além
disso, o metronidazol é pouco eficaz sobre microaerdéfilos ou anaerabidstivos bucais,
comoA. actinomycetemcomitanS. rectus e E. corrodensmas é possivel que a conversao
espontanea dessa droga para sua forma ativa, em condi¢fes redeasiegatio ocorre nos
testes de susceptibilidade em que os microrganismos sao incubaduseeobiase, faca com
que parcela desses microrganismos facultativos ou microaerddilosostre sensivel nos
testesin vitro. Como a maioria das infeccdes de cabeca e pescoco é anaerbbia e
polimicrobiana, a acdo do metronidazol sobre os anaerdbios obrigatériezpsieva a uma
reducao nas populacdes de microrganismos facultativos que deles dependem.

As tabela 3 e 4 evidenciam que a resisténcia a tetraciahimaém foi freqlientemente
detectada entre anaerébios estritos, aerdbios e anaerdébios ifasultaste fendmeno pode
estar relacionado a sua ampla utilizacdo na medicina, odontologigereama, variando
desde o controle e tratamento de acne, periodontite avancada e conuwom®nie
crescimento em granjas de aves e suinos (44). Os mais dissentietmtosnantes genéticos
da resisténcia a tetraciclina sdo representados pelostgéres quais podem ser agrupados
em genes que codificam proteinas de efluxo, genes associadosefisaprde protecao e
proteinas capazes de inativar as moléculas do farmaco (45).

A acédo desses determinantes de resisténcia por vezes seespstrifica a uma droga
do grupo das tetraciclinas, mas, em outros casos, pode ser extefanilicade farmacos
como um todo. Os resultados apresentados nas tabelas 3 e 4 ndo apsvade aoxiciclina
ou tetraciclina em infeccdes fatais, sendo que alguma resist&nzeda entre essas drogas

foi observada.
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Tem sido sugerido que a resisténcia fdactamicos, eritromicina e tetraciclina
podem estar geneticamente interligadas, especialmente envblaoseestritos GRAM-
negativos (9). Entretanto, os dados apresentados nas tabelas 2 e 4 n&mmsapsa
afirmacdo, uma vez que alguns isolados foram resistentes am@itra e tetraciclina ndo
mostraram qualquer resisténcia adgslactamicos testados. Dentre 0s principais
microrganismos associados a resisténcia a tetraciclinacdasise os estreptococos (44), que
se mostraram sensiveis a grande maioria das demais drogas testadasiteogates.

Em um estudo anterior, 0 n0oSso grupo evidenciou que a ocorréncia de micnooganis
entéricos e pseudomonados foi aumentada pela supresséo parcial ataotai@naerdbia
oral, como também relatado por Helovuo et al. (47) e Aas et al. ($2)adbs disponiveis
mostram que, em nivel de espécies faecalise Pseudomonas aerugino$aram as mais
beneficiadas com o uso de antimicrobianos pelos pacientes (P = 0,32 6,028),
aumentando sua prevaléncia significativamente em individuos que atilizmses farmacos.
Com base nos resultados do presente estudo, o papel da resistdincierobiana na
ocorréncia dessas bactérias oportunistas é realcado e @iamdds enterococos e
pseudomonados multirresistentes foram isolados de pacientes subneetiagmento
antimicrobiano nos trés meses antes da coleta dos espécimes clinicos.

Dos 17 pacientes que declararam a utilizacdo de antimicrobianogésomeses
anteriores a coleta das amostras, 13 utilizgdattamicos, o que poderia interferir com os
altos niveis de resisténcia bacteriana a esta classe dasdmonforme apresentado nas
Tabelas 1 e 2 . Apesar da pequena participacado no total da populegiimama presente no
sulco gengival, biofilme supragengival, saliva e outros sitios ddaze oral, a ocorréncia
desses patdégenos entéricos e pseudomonados ndo deveria ser negligeteiaea que os
mesmos podem atuar como reservatorios de genes de resisténciatimasohianos e

importantes agentes de infec¢cdes nosocomiais (1).
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3.8 Conclusées

De ante do exposto pode-se concluir que:
A maioria dos isolados aerébios ou anaerobios facultativos foi resisteamoxicilina e
outrosp-lactamicos empregados freqientemente na odontologia;
Os anaerdébios estritos sdo muitos mais sensiveis a essasds®nos resistentes gbs
lactamicos séo sensiveis a associa¢do amoxicilina/acido clavulanico;
O principal mecanismo de resisténcia fdactamicos é a producdo de enzimas capazes
de degrada-los, mas existem exceg¢fes, como os g&msrecoccu® Pseudomonas
Drogas como azitromicina, metronidazol e clindamicina tambémnseiteis para o
tratamento de infeccdes odontogénicas;
No entanto, quando sinais de infeccbes anaerdbias estiverem gusantepaciente
possui historico de utilizacdo de antimicrobianos de amplo espectrogéde au
tratamento prévio, quinolonas, como a ciprofloxacina, poderiam ser ddgizao
tratamento.
A maioria dos microganismos resistentes gdactamicos ndo é sensivel & associagédo de
amoxicilina com acido clavulanico;
Grande parte dos isolados aerébios ou anaerdbios facultativos famesestamoxicilina

e 0s anaerobios estritos sdo sensiveis a associacdo amoxicilina/acitimida.
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Tabela 1. Susceptibilidade prlactdmicos de aerdbios e anaerdbios facultativos

isolados da cavidade oral de edéntulos, pacientes com gengivite e periodontite.

Resisténcia Prevaléncia N (%) Producéo d&

Microrganismo (N)

AM AMC CF CP IM ME lactamases
C. freundii(7) 4 (57.14) 2 (28.57) 3 (42.86) 3 (42.86) 0)0.0 0(0.0) 4(57.14)
E. cloacag(18) 14 (77.77) 9 (50.0) 11 (61.11) 11(61.11) OO 0 (0.0) 13 (72.22)
E. intermediug6) 2 (33.33) 2 (33.33) 0 (0.0) 0 (0.0) 0(0.0) 0O} 2(33.33)
E. sakazaki(9) 4 (44.44) 1(11.11) 2(22.22) 9 (100.0) 0(0.0) 0 (0.0) 4 (44.44)
Enterococcusp. (18) 4 (22.22) 0 (0.0) 6(33.33)  7(38.89) 0MY 0 (0.0) 0 (0.0)
E. faecalis(31) 6 (19.35) 0 (0.0) 3(9.68) 12 (38.71)  0(0.0) 0(0.0) 0 (0.0)
E. faecium(8) 4 (50.0) 0 (0.0) 4 (50.0) 4 (50.0) 2(25.0) (12.5) 0 (0.0)
E. coli (6) 4 (66.67) 1 (16.67) 0 (0.0) 0 (0.0) 0(0.0) (0W) 4 (66.67)
K. oxytoca(11) 7(63.63) 5 (45.45) 1 (9.09) 3(27.27) 0(0.0) 0(0.0) 7 (63.63)
K. pneumoniag3) 3(100.0) 2 (66.67) 0 (0.0) 0 (0.0) 0(0.0) (0W) 3 (100.0)
M. morganii(17) 12 (70.59) 9(52.94) 5(29.41) 9(52.94) B 1(5.88) 12 (70.59)
P. agglomerang7) 6 (85.71) 6 (85.71) 3 (42.86) 3 (42.86) 0)0.0 0(0.0) 6 (85.71)
P. mirabilis (5) 3 (60.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (40.0) 0 (0.0) 00j0. 4 (80.0)
P. vulgaris(7) 5 (71.43) 2 (28.57) 1 (14.29) 1 (14.29) 0(0.0) 0(0.0) 5 (71.43)
P. alcalifacieng6) 4 (66.67) 4 (66.67) 1(16.67) 2 (33.33) 0(0.0) 0(0.0) 4 (66.67)
P. aeruginosg15) 13 (86.67) 13(86.67)  8(53.33) 9(60.0) 28B} 2(13.33) 0 (0.0)
P. fluorescen$9) 7 (77.77) 5 (55.55) 1(11.11) 2 (22.22) 0(0.0) 0(0.0) 0 (0.0)
S. liquefacieng9) 6 (66.67) 6 (66.67) 2 (22.22) 3(33.33) 0)0.0 0 (0.0) 6 (66.67)
Serratiasp. (9) 7(77.77) 5 (55.55) 5(55.55)  5(55.55) 00 0 (0.0) 7 (77.78)
Staphylococcusp. (9) 4 (44,44) 1(11,11) 4(44,44) 4 (4444) 11,11) 1 (11,11) 6(66,67)
S. aureug10) 6 (60,0) 5 (50,0) 4 (40,0) 4 (40,0) 0(0.0) (0m) 6 (60,0)
S. epidermidig17) 4(23,53)  4(23,53) 4(23,53) 5(29,41) 1%)2, 0(0.0) 6 (35,29)

S. hominig8) 4 (50,0) 4 (50,0) 1(12,5) 1(12,5) 0(0.0)  00f 4 (50,0)
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Streptococcuspp. (50) 2(4,0) 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (4,0) 0 (0.0) (0m) 0 (0.0)

Total (304) 135 (44.41) 86(28.29) 69 (22.7) 103.@@) 7(2.3)  5(1.64) 104 (34.21)

AM, ampicilina; AMC, amoxicilina/acido clavulanico; CF, cefowitiCP, cefalotin; IM, imepenem;
ME, meropenem.
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Tabela 2. Susceptibilidade falactamicos de 280 isolados de anaerdbios estritos e

microaerdfilos isolados da cavidade oral em pacientes edéntalienigs com gengivite e

periodontite.
Resisténcia Prevaléncia N (%) Producéo de
Microrganismo (N)
AM AMC CF CP IM ME p-lactamases
A. actinomycetemcomitags0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (10.0) 0 (0.0) (0. 0 (0.0)
Bacteroidessp. (7) 0 (0.0) 0 (0.0) 1(14.29) 2(2857) 0)0.0 0(0.0) 2 (28.57)
Campylobacter rectu&l0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0(0.0)  0Op. 0 (0.0)
Capnocytophagapp. (11) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (9.09) 1 (9.09) 0)0.0 0 (0.0) 1(9.09)
Eikenella corroden£s) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Eubacteriumsp. (16) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0(0.0) (0m) 0 (0.0)
Fusobacteriunsp. (13) 1(7.69) 0 (0.0) 0 (0.0) 2(15.38) 0)0.0 0(0.0) 2 (15.35)
F. nucleatun(50) 4 (8.0) 0 (0.0) 1 (2.0 6 (12.0) 0 (0.0) 00j0. 8 (16.0)
F. periodonticun{12) 1(8.33) 0 (0.0) 0 (0.0) 1(8.330  0(0.0) ®§0 1(8.33)
F. necrophorum(4) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0(0.0)  0(0.0 0 (0.0)
Peptostreptococcusp. (12) 2 (16,67) 0 (0.0) 1(8,33) 2(16,67) M0 0(0.0) 2 (16,67)
P. anaerobiug7) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1(14.29)  0(0.0) (0. 0 (0.0)
P. micros(20) 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (10.0) 2 (10.0) 0(0.0) 000} 2 (10.0)
Porphyromonasp. (18) 1 (5.56) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (5.56) 0 (0.0) {0 1 (5.56)
P. gingivalis(27) 4 (14.81) 0 (0.0) 1(3.7) 4(14.81) 0(0.0) (0m) 4 (14.81)
P. endodontali§4) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
P. intermedia20) 3 (15.0) 0 (0.0) 1 (5.0) 3 (15.0) 0 (0.0) {0 4 (20.0)
P. nigrescen$10) 2 (20.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 3 (30.0) 0 (0.0) {0 3(30.0)
Propionibacteriumsp. (5) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0(0.0) (0M) 0 (0.0)
Selenomonaspp. (6) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0(0.0) (0m) 0 (0.0)
Veillonellasp. (20) 2 (10.0) 0 (0.0) 1(5.0) 1 (5.0) 0(0.0) (0M) 2 (10.0)

Total (270) 22 (8.15) 0 (0.0) 9(3.33) 30(11.11) (Q0)  0(0.0) 32 (11.85)
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AM, ampicilina; AMC, amoxacilina/acido clavulanico; CF, cefaxitCP, cefalotin; IM, imepenem;
ME, meropenem.
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Tabela 3. Susceptibilidade a amicacin, cloramfenicol, ciprofioxaoxiciclina, gentamicina,

acido nalidixico, rifampicina, e tetraciclina de aerobios e anesdhicultativos isolados da cavidade

oral de pacientes edéntulos com protese total, pacientes com gengadterges com periodontite.

Microrganismo (N)

Resisténcia Prevaléncia (%)

AK CHR CPR DC GE NA RF TE
C. freundii(7) 0(0.0) 2(2857) 0(0.0)  1(1429) 2(2857) 1(1429) 0(0.0) 2 (2857)
E. cloacag(18) 1 (5.55) 7(38.89)  0(0.0) 0(0.0) 7(38.89) (555) 0(0.0) 1 (5.55)
E. intermediug6) 0(0.0) 2(33.33) 1(16.67)  0(0.0) 0(00) 1667) 0(0.0)  1(16.670
E. sakazaki(9) 0(0.0) 3(33.33)  0(0.0) 0 (0.0) 0(0.0) 1.0m  0(00)  1(11.11)
Enterococcusp. (18) 12 (66.67)  8(44.44)  0(0.0)  3(16.67) (00) 4(2222) 0(0.0)  7(38.89)
E. faecalis(31) 26 (83.87) 11(35.48)  0(0.0) 4(12.9) 3.6 22(70.97) 0(0.0) 19 (61.29)
E. faecium(8) 7 (87.5) 5 (62.5) 0 (0.0) 2 (25.0) 0(0.0) 33.6) 0(0.0) 3(37.5)
E. coli (6) 0(0.0) 1(16.67)  0(0.0)  2(33.33) 0(0.0)  (0M) 0(0.0)  1(16.67)
K. oxytoca(11) 0(0.0) 1 (9.09) 0 (0.0) 0 (0.0) 2(18.18)  9100) 0(0.0) 0 (0.0)
K. pneumoniag3) 0(0.0) 1(33.33)  0(0.0) 0 (0.0) 0(0.0) 3@) 0(0.0) 0 (0.0)
M. morganii(17) 1(5.88)  5(2941)  0(0.0) 1 (5.88) 1(5.88) 2(11.76) 1(5.88) 7 (41.18)
P. agglomeran7) 0(0.0) 0 (0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0.0 0(0.0) 2 (28.50
P. mirabilis (5) 0(0.0) 1 (20.0) 0 (0.0) 3 (60.0) 0(0.0) ©p.  0(0.0) 2 (40.0)
P. vulgaris(7) 0(0.0) 2(2857) 0(0.0) 2(2857) 1(1429) (0M) 0(0.0)  1(14.29)
P. alcalifacieng6) 0(0.0) 2(3333) 0(00) 5(8333)  2(33.33) 3(50.0) 2(33.33) 4(66.67)
P. aeruginosg15) 2(13.33) 5(33.33) 1(6.67) 7(46.67) 5(33.3 13(86.67) 3(200) 11 (73.33)
P. fluoresceng9) 0(0.0) 2(2222) 0(00)  1(11.11) 0(0.0) 11.01) 2(2222) 3(33.33)
S. liquefacieng) 0 (0.0) 3(33.33)  0(0.0)  4(44.44) 0(00)  (0M)  4(44.44) 5 (55.55)
Serratiasp. (9) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)  1(11.11) 0(0.0) (33.33) 1(11.11) 5 (55.55)
Staphylococcusp. (9) 2 (22.22)  2(2222) 1(11.11) 1(11.11) 0O} 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
S. aureug10) 3(30.0) 2(20.0)  4(400)  2(20.0) 1(100) 2(200)  1(10.0)  6(60.0)
S. epidermidig17) 3(17.65) 5(29,41) 6(3529) 5(29,41) 2{B), 3(17.65) 3(17.65) 10 (58,82)
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S. hominig8) 0 (0.0) 1(12,5) 3(37,5) 1(12,5) 0 (0.0) o 0 (0.0) 4 (50.0)
Streptococcuspp. (50) 2 (4.0 2 (4.0) 4 (8.0) 2 (4.0) 0 (0.0) (4D) 0 (0.0) 6 (12.0)
Total (304) 59 (19.41) 73 (24.01) 20(6.58) 47 @6. 26 (8.55) 64 (21.05) 17 (5,59) 101 (33.22)

AK, amicacin; CHR, cloramfenicol; CP, ciprofloxacin; DC, doXicia, GE, gentamicina; NA, acido
nalidixico; RF, rifampicina; TE, tetraciclina.
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Tabela 4. Susceptibilidade a clindamicina, doxiciclina, metronidaaimpicina e
tetraciclina de 270 isolados de anaerébios estritos e micrdagréfilados da cavidade oral
de pacientes edéntulos usuérios de prétese total, pacientes comtgengigicienes com

periodontite.

Resisténcia Prevaléncia N (%)
Microrganismo (N)

AZ CLIN DC ER Mz RF TE

A. actinomycetemcomitaft0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (20.0) 6 (60.0) @0 1(10.0)

Bacteroidessp. (7) 0(0.0) 1(14,29) 0(0.0) 2(2857) 0)0.0 0(0.0) 1 (14.29)
Campylobacter rectugl0) 0(0.0) 0(0.0) 1(10.0) 1(10.0) 4(40.0) (10.0) 1 (10.0)
Capnocytophagapp. (11) 0 (0.0) 0 (0.0) 1(9.09 1(9.09) 5(&%.4 0(0.0 1 (9.09)
Eikenella corroden¢g) 0(0.0) 1(125)  0(0.0) 1(12.5) 4(50.0) @0 1 (12.5)
Eubacteriumsp. (16) 1(6.25) 0(0.0) 0 (0.0) 1(6.25) 0(0.0)0(0.0) 1(6.25)
Fusobacteriunsp. (13) 1(7.29) 0(0.0) 1(7.29) 3(23.08) ®0. 0(0.0) 1(7.29)
F. nucleatun(50) 2(4.0)  0(0.0) 2(40) 18(36.0) 0(0.0) O 3(6.0)

F. periodonticun(12) 1(8.33) 0(0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0(0.0) (). 0(0.0)

F. necrophorum(4) 0(0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0 0(0.0)

Peptostreptococcusp. (12) 2 (16.67) 0(0.0) 1(8.33) 4 (33.33) M0 0(0.0) 4(33.33)

P. anaerobiug7) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
P. micros(20) 1(6.0) 1(50) 2(10.0) 5(250) 1(5.0)0 ) 2(10.0)
Porphyromonasp. (18) 1(556) 0(0.0) 1(556) 1(556) 0(0.0) 0mM) 1 (556)
P. gingivalis(27) 2(7.41) 0(0.0) 1(37) 4(1481) 0(0.0) O0) 2 (7.41)
P. endodontalig4) 0(0.0) 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)0(0.0)
P. intermedia20) 0(0.0) 0(.0) 1(.0) 2(10.0) 0(0.0) 2.@0 2(10.0)
P. nigrescen$10) 0(0.0) 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 00.0 1(10.0)

Propionibacteriumsp. (5) 1 (20.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (20.011 (20.0) 0(0.0)
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Selenomonaspp. (6) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0(0.0) (0m®) 1(16,67)
Veillonellasp. (20) 0 (0.0) 0 (0.0) 1(5.0) 1(5.0) 0(0.0) (510) 2(10.0)
Total (270) 12 (4.44) 3(1,11) 12 (4.44) 50(18.52) 15(5.56) 5(1.85) (226)

AZ, azitromicina; CLIN, clindamicina; DC, doxiciclina; ER,iteomicina; MZ, metronidazol; RF,

rifampicina; TE, tetraciclina.
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