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Os autores realizaram teste de sensibilidade antimicrobiana in vitro (técnica de diluicdo em agar) para 105 cepas de B.
forsythus obtidas de pacientes portadores de periodontite. De acordo com o teste realizado, o microrganismo demons-
trou ser sensivel ao metronidazol (100% das cepas testadas) e a amoxicilina (94% das cepas testadas), enquanto 72% e
65% das cepas foram susceptiveis a tetraciclina e ciprofloxacina, respectivamente. O metronidazol e a amoxicilina pa-
recem ser os antimicrobianos indicados para o tratamento de infeccoes periodontais nas quais B. forsythus seja o pa-

togeno predominante.
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INTRODUCAO

Entre as espécies associadas a doenca perio-
dontal, Bacteroides forsythus € considerado um
patogeno de extrema importancia. Tem sido asso-
ciado a periodontite do adulto, periodontite de pro-
gressdo rapida e a casos de doenca periodontal
considerados refratarios™**'°.

A presenca de Bacteroides forsythus na micro-
biota subgengival é considerada um fator de risco
para doenca periodontal, aumentando o risco de
perda de insercdo em 2,5 vezes®. Além disso, esta
bactéria foi encontrada em maior nimero em sitios
com doenca periodontal avancada do que em sitios
sadios®.

Outro aspecto relevante foi observado por
DZINK et al’ (1988), quanto a capacidade de inva-
sao dos tecidos periodontais por este microrganis-
mo. Os autores detectaram B. forsythus no tecido
conjuntivo adjacente a bolsas periodontais de pa-
cientes portadores de periodontite. DIBART et al.'
(1994) também demonstraram que esta espécie
bacteriana foi a mais freqiientemente detectada,
entre outras periodontopatogénicas, dentro ou so-
bre células epiteliais da bolsa periodontal. J& em
pacientes com periodonto saudavel, a deteccao de

B. forsythus em células epiteliais foi ocasional.
Além destes mecanismos de viruléncia, B. forsy-
thus produz as enzimas tripsina e sialidase que po-
dem ser importantes na patogénese da doenca pe-
riodontal®.

Devido as caracteristicas de crescimento lento e
dificil deste microrganismo e a necessidade de
condicoes atmosféricas extremamente controladas
para o seu cultivo, poucos sao os laboratorios que
conseguem cultiva-lo e isola-lo e, portanto, obser-
var mais adequadamente sua associacao a doenca
periodontal, assim como sua susceptibilidade a
antimicrobianos.

WISS™ (1989) indica o uso do acido N-acetilmu-
ramico exoégeno como substancia suplementar aos
meios de cultura para uma melhor proliferacao de
B. forsythus em anaerobiose. O autor relata que
esta espécie parece requerer algum fator desco-
nhecido do sangue ou soro para o seu crescimento.

Outras metodologias empregadas para a identi-
ficacdo de B. forsythus, como testes imunodiag-
nosticos***?, sondas de DNA e RNA e Reacéao de Po-
limerase em Cadeia (PCR)*>"' tém demonstrado
vantagens sobre a cultura deste microrganismo,
mas tais testes ainda nao sao capazes de fornecer
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a sensibilidade do microrganismo frente aos anti-
microbianos disponiveis.

A identificacdo de B. forsythus e a determinacao
de seu perfil de susceptibilidade a antimicrobianos
parecem ser fundamentais no tratamento das
doencas periodontais associadas a este microrga-
nismo. Este trabalho teve como objetivo determi-
nar a sensibilidade de cepas de B. forsythus a
quatro antimicrobianos usados no tratamento da
doenca periodontal.

MATERIAIS E METODOS

Pacientes e amostras da microbiota
subgengival

As amostras subgengivais para o estudo foram
obtidas de bolsas periodontais de 105 pacientes
entre 15 e 86 anos de idade, portadores de perio-
dontite e com identificacdo presuntiva positiva
para B. forsythus por meio de cultura em anaero-
biose. Todas as bolsas periodontais apresentaram
no minimo 5 mm de profundidade e sangramento
a sondagem. As amostras foram obtidas por den-
tistas e enviadas ao Laboratério de Testes em Mi-
crobiologia Oral da Faculdade de Odontologia da
Universidade do Sul da Califérnia.

Para a obtencao das amostras subgengivais, fo-
ram removidos os depositos supragengivais com
curetas periodontais ou bolinhas de algodao. Pon-
tas de papel absorvente foram inseridas nas trés
bolsas periodontais mais profundas de cada pa-
ciente, até que se encontrasse resisténcia. As pon-
tas foram mantidas no local por 10 segundos e em
seguida colocadas em tubos contendo pérolas de
vidro e 2 ml de meio de transporte VMGA III'?, pre-
parado e armazenado em anaerobiose.

Cultivo e identificacao de B. forsythus

As amostras em VMGA III foram aquecidas a
35°C, homogeneizadas mecanicamente (Vortex) du-
rante 1 minuto e aliquotas de 0,1 ml, em diluicoes
de 1:1.000, 1:10.000 e 1:100.000 em VMG I, foram
semeadas em agar Brucella sangue a 4,3% suple-
mentado com 5% de sangue desfibrinado de carnei-
ro, 0,2% de hemacias hemolisadas de carneiro,
0,0005% de hemina e 0,00005% de menadiona.

Apods a incubacao a 35°C, por 5-7 dias, em ca-
mara de anaerobiose* contendo 85% de nitrogénio,
10% de hidrogénio e 5% de gas carbonico, os totais
cultivaveis e a contagem de B. forsythus foram
determinados. Colonias de B. forsythus foram

* Coy Laboratory Products.
** BBL Microbiology System.
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identificadas com base nas seguintes caracte-
risticas: colonias brancas ou acinzentadas com
pontilhados no interior, nao fluorescentes a luz ul-
travioleta, teste de CAAM (N-a-carbobenzoxi-L-ar-
ginina-4-hidrocloreto de metilcumarim) positivo™
e bastonetes fusiformes gram-negativos na colora-
cao pelo método de Gram.

Apobs a identificacao e isolamento de B. forsy-
thus, foram obtidas culturas puras deste micror-
ganismo. Amostras provenientes das culturas
puras foram semeadas em agar Brucella** suple-
mentado com acido N-acetilmuramico'® e acresci-
do de 1 pg/ml de cloridrato de tetraciclina, 1 pg/ml
de metronidazol, 1 pg/ml de amoxicilina ou
0,5 pg/ml de ciprofloxacina, conforme metodologia
descrita por FLYNN; SLOTS’ (1993). As amostras
foram incubadas em atmosfera de anaerobiose por
7 a 10 dias.

Analise estatistica

Para verificar se havia diferenca entre o niumero
de cepas sensiveis aos quatro antimicrobianos tes-
tados, foram realizados testes de comparacao de
proporcoes com teste qui-quadrado. Quando o va-
lor esperado foi menor que 5, usou-se o método de
Fisher. Uma vez que foram testadas seis hipoteses,
o nivel de significancia dos testes foi 0,008 (corre-
cao de Bonferroni).

RESULTADOS

A distribuicao das cepas de acordo com a sensibi-
lidade aos antimicrobianos é mostrada na Tabela 1.

Foi observado que 100% das amostras isoladas
foram sensiveis ao metronidazol (MET). Aproxima-
damente 94% e 75% das cepas foram susceptiveis
a amoxicilina (AMO) e a tetraciclina (TET), respec-
tivamente. Apenas 62% mostraram-se sensiveis a
ciprofloxacina (CIP).

Nao houve diferenca estatisticamente significa-
tiva entre o nimero de cepas sensiveis a MET e
AMO (p = 0,013). O numero de cepas sensiveis a
MET foi significativamente maior que o nimero de
cepas suscetiveis a TET (p = 0,001) e CIP
(p < 0,001). Amoxicilina foi significativamente mais
eficiente que TET (p = 0,001) e CIP (p = 0,001). Nao
houve diferenca entre TET e CIP (p = 0,052).

DISCUSSAO

Neste estudo, foi realizado teste de sensibilida-
de antimicrobiana in vitro, pela técnica de diluicao
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TABELA 1 - Distribuicdo das cepas de Bacteroides for-
sythus de acordo com a sensibilidade a antimicrobianos.

Perfil de sensibilidade antimicrobiana ONumero ©
% de cepas
Sensivel a MET, AMO, TET e CIP 49 (46,6)

Sensivel a MET, AMO e TET; resistente a CIP | 26 (24,7)
Sensivel a MET, AMO e CIP; resistente a TET 15 (14,3)
Sensivel a MET e AMO; resistentea TET e CIP | 9 (8,6)
Sensivel a MET, TET e CIP; resistente a AMO 2 (L,9)
Sensivel a MET e TET; resistentea AMO e CIP | 2 (1,9)
Sensivel a MET; resistente a TET, AMO e CIP 2 (1,9
Total 105 (100)

Obs.: MET = 1 pg de metronidazol; AMO = 1 pg de
amoxicilina; TET = 1 pg de tetraciclina; CIP = 0,5 pg de
ciprofloxacina.

em agar, para 105 cepas de B. forsythus de pacien-
tes portadores de periodontite. De acordo com os
resultados, o metronidazol foi o antimicrobiano de
maior acao sobre o microrganismo estudado. Ne-
nhuma das cepas mostrou-se resistente ao metro-
nidazol. A amoxicilina também mostrou bons re-
sultados, sendo aproximadamente 94% das cepas
sensiveis a esta droga.

A necessidade da realizacao de testes de sus-
ceptibilidade antimicrobiana in vitro esta baseada
nos seguintes fatos: existe uma correlacao entre os
resultados da susceptibilidade in vitro e o resulta-
do clinico; a susceptibilidade a alguns agentes
antimicrobianos varia consideravelmente entre es-
pécies periodontopatogénicas; a resisténcia anti-
microbiana continua a aumentar; podem existir
variacdes regionais no padrao de sensibilidade; o
dentista pode querer saber os resultados por moti-
vos médico-legais'.

Existem varias metodologias disponiveis para
avaliar o perfil de susceptibilidade antimicrobiana
in vitro. Os métodos mais utilizados tém sido: teste
de difusdo de disco, técnica de diluicdo em agar,
teste de diluicao em caldo de cultura e o “E-test”.

Apesar de ser de dificil execucao, o teste de di-
luicao em agar parece ser o mais adequado para o
crescimento de bactérias anaerobias de dificil cul-
tivo pelos métodos microbiolégicos tradicionais,
como € o caso de B. forsythus'.

Devido a sua capacidade de invadir o tecido pe-
riodontal', Bacteroides forsythus pode resistir ao
tratamento periodontal convencional. Nestes ca-
sos, pode tornar-se necessario o uso de antimicro-
bianos especificos para eliminar este patogeno.

A prescricao de antibioticos deve obedecer a cri-
térios baseados no conhecimento do perfil de sus-
ceptibilidade a antimicrobianos das espécies bac-
terianas envolvidas na doenca, e nas propriedades
farmacodinamicas da droga a ser indicada. A rea-
lizacdo de antibiograma, apesar de suas reconhe-
cidas limitacdes, € uma norma que deveria ser
seguida nos casos de indicacao precisa de antibio-
ticoterapia complementar ao tratamento periodon-
tal convencional.

Poucos relatos na literatura sobre a susceptibi-
lidade a antimicrobianos do B. forsythus foram
encontrados. WINKEL et al.'® (1997) verificaram o
efeito do desbridamento mecéanico associado ao
uso sistémico de metronidazol (500 mg, 3 vezes ao
dia) em 27 pacientes com periodontite refrataria.
Os pacientes albergavam placa subgengival positi-
va para B. forsythus e negativa para Actinobacillus
actinomycetemcomitans. Apos o tratamento meca-
nico e antimicrobiano, B. forsythus foi eliminado
em 17 dos 27 individuos, havendo melhora corres-
pondente nos parametros clinicos.

WINKEL et al.'” (1998) avaliaram os efeitos clini-
cos e microbiologicos da terapia mecanica associa-
da a antibioticoterapia sistémica em 22 pacientes.
Apos administracdo da associacdo de metronidazol
(250 mg, 3 vezes ao dia) com amoxicilina (375 mg,
3 vezes ao dia), os autores observaram a eliminacao
de B. forsythus em 13 dos 14 individuos que apre-
sentavam o microrganismo no inicio do estudo.

Pelo exposto, nossos resultados sao compara-
veis aos relatos encontrados na literatura. O me-
tronidazol e a amoxicilina parecem ser drogas de
grande eficiéncia no tratamento de infec¢oes perio-
dontais nas quais o Bacteroides forsythus seja o
patogeno preponderante. Embora existam dificul-
dades no seu cultivo, consideramos importante a
realizacdo de um diagnostico microbiologico para
determinar a presenca ou auséncia desta bactéria,
assim como sua sensibilidade a antimicrobianos.

CONCLUSOES

Os resultados obtidos permitem concluir que:

1. todas as amostras de B. forsythus isoladas fo-
ram sensiveis ao metronidazol,

2. 94% das amostras foram sensiveis a amoxicili-
na. Nao houve diferenca estatisticamente signi-
ficativa entre o nimero de cepas sensiveis a me-
tronidazol e amoxicilina;

3. metronidazol e amoxicilina foram significativa-
mente mais eficientes que tetraciclina e cipro-
floxacina.
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An in vitro antimicrobial sensitivity test (technique of agar dilution) was carried out for 105 clinical isolates of B.
forsythus from patients with periodontitis. Metronidazole and amoxicillin were the most efficient drugs and, thus, are
indicated for the treatment of periodontal infections in which this microorganism is the most prevalent pathogen.
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