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RESUMO

Os estreptococos do grupo viridans são organismos comumente associados à endocardite
após extrações dentais. Por isso, a profilaxia adotada antes desses procedimentos envolve o
uso de penicilinas, em especial a amoxicilina. Foram determinadas as Concentrações Inibitó-
rias Mínimas (MIC) de diferentes apresentações de amoxicilina (medicamento de referência,
genérico e similar) frente cepas-padrão de estreptococos orais. Não foram detectadas diferen-
ças estatísticas significativas na eficácia das diferentes categorias de amoxicilina e o antibiótico
mostrou potência superior à preconizada pela legislação vigente.

UNITERMOS: estreptococos do grupo viridans; endocardite infecciosa; amoxicilina; Concen-
tração Inibitória Mínima.

SUMMARY

The viridans streptococci are organisms commonly associated to post-dental extraction
endocarditis. Due to this, the chemoprophilaxis adopted before such kind of procedures
involves the use of penicilins, in special amoxicilin. In order to evaluate the efficiency of
different presentations of amoxicilin disponible in the Brazilian market, MIC tests (Minimum
Inhibitory Concentration) were carried out against oral viridans streptococci. There are no
signifficant differences among their antimicrobial capacity.

UNITERMS: viridans streptococci; endocarditis; amoxicillin; Minimum Inhibitory Concentration.
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INTRODUÇÃO

Determinados procedimentos odontológicos
podem causar uma bacteremia transitória; porém
bactérias presentes na corrente circulatória podem
se estabelecer em válvulas cardíacas, no endo-
cárdio ou no endotélio adjacente, induzindo a
endocardite bacteriana (França et al.5, 2003).

Como os estreptococos do grupo viridans são
as principais causas de endocardite após interven-

ções na cavidade bucal, a profilaxia deve ser
direcionada especificamente contra esses micror-
ganismos. A amoxicilina é a droga escolhida gra-
ças a sua melhor absorção no trato gastrintestinal,
além de alcançar níveis séricos mais elevados e
prolongados, os quais se encontram acima da con-
centração inibitória mínima para a maioria dos
estreptococos bucais. O regime padrão recomen-
dado para pacientes adultos em todos os proce-
dimentos odontológicos é representado por uma
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única dose de 2 g de amoxicilina (04 comprimidos
– 500 mg) por via oral uma hora antes do procedi-
mento (Dajani et al. 3, 1994).

No Brasil, de acordo com a Lei 9787-99 (Bra-
sil,2 1999), os medicamentos industrializados pas-
saram a serem classificados em medicamentos de
referência, genéricos e similares. Entende-se por
medicamento de referência um produto inovador
registrado no órgão federal responsável pela Vigi-
lância Sanitária e comercializado no país. O medi-
camento de referência deve apresentar eficácia,
segurança e qualidade comprovadas cientificamen-
te junto ao órgão federal competente, por ocasião
do registro. O medicamento genérico é um medi-
camento similar a um produto de referência ou
inovador, que se pretende ser com este inter-
cambiável. Geralmente, o medicamento genérico é
produzido após a expiração ou renúncia da prote-
ção patentária ou de outros direitos de exclusivi-
dade. Assim como o medicamento de referência, o
genérico deve ter  comprovada a sua eficácia, se-
gurança e qualidade junto a  um órgão federal com-
petente e  deve ser designado pela DCB (Denomi-
nação Comum Brasileira) ou, na sua ausência, pela
DCI (Denominação Comum Internacional). O me-
dicamento similar é aquele que contém o mesmo
ou os mesmos princípios ativos e apresenta a
mesma concentração, forma farmacêutica, via de
administração, posologia e indicação terapêutica,
preventiva ou diagnóstica, do medicamento de
referência registrado no órgão federal respon-
sável pela Vigilância Sanitária. O fármaco similar
pode diferir do medicamento de referência so-
mente em características relativas ao tamanho
e forma do produto, prazo de validade, embala-
gem, rotulagem, excipientes e veículos, devendo
sempre ser identificado por nome comercial ou
marca.

Contudo, a eficácia terapêutica dos medica-
mentos das três categorias ainda é alvo de ques-
tionamentos por parte da classe odontológica.
Diante do exposto, propôs-se analisar a eficácia
de amoxicilina disponível em três diferentes apre-
sentações comerciais (fármaco de referência, ge-
nérico e similar) contra estreptococos grupo
viridans pela determinação das concentrações ini-
bitórias mínimas.

MATERIAL E MÉTODOS

Foram avaliadas seis amostras de amoxicilina
de 500 mg representativas dos três grupos de me-
dicamentos, sendo duas amostras de cada catego-

ria: Amoxil® lotes EB0037 e FC0113 (medicamen-
to referência), Amoxicilina Ranbaxy® lotes 1240106
e 1238589 (medicamento genérico) e Amo-
xina® lotes 14070 e 12150 (medicamento si-
milar).

Uma a duas cápsulas de cada grupo foram
abertas e 51,20 mg dos conteúdos foram pesados.
Os pós foram dissolvidos em 10 mL de tampão
fosfato 100 mM pH 6,0 (NCCLS,9 2001) sob agita-
ção por 30 minutos. Procedeu-se a filtragem de
5 mL das soluções em membranas de 0,22 µm.
Foram tomadas alíquotas de 1 mL dos filtrados
que foram transferidas para tubos limpos aos
quais se adicionaram 9 mL de CAMHB-LLH (cal-
do Muller-Hinton com concentração de cátions
balanceada e 3% de hemolisado de carneiro)
Hershberger et al.6 (2000). Esse primeiro tubo
passou a apresentar uma concentração teórica
de 512 µg/mL de amoxicilina. A partir desse,
foram realizadas diluições seriadas em caldo
Muller-Hinton de forma a se obter concentrações
decrescentes de 256 µg/mL, 128 µg/mL, 64 µg/mL,
32 µg/mL, 16 µg/mL, 8 µg/mL, 4 µg/mL, 2 µg/mL,
1 µg/mL, 0,5 µg/mL, 0,25 mg/mL e 0,125 µg/mL,
0,0625 µg/mL, 0,03125 µg/mL, 0,0156 µg/mL,
0,0078 µg/mL de amoxicilina. Foram preparadas
três seqüências de tubos por medicamento com
suas respectivas duplicatas.

Culturas recentes de Streptococcus salivarius
ATCC 25975, S. mitis ATCC 903 e S. sanguinis
ATCC 10556 foram diluídas até turbidez apro-
ximada do tubo 0,5 de MacFarland (aprox.
1.5×108 UFC/mL). Alíquotas de 10 µL de cada bac-
téria foram adicionadas às séries de tubos, que
foram homogeneizados em vórtex e incubados por
24 horas a 37°C em atmosfera ambiente. Um tubo-
controle positivo foi adicionado a cada série, cons-
tando de 1 mL de CAMHB-LLH e 10 µL de cada
bactéria.

Os resultados foram obtidos após inspeção vi-
sual reportando as menores concentrações dos
medicamentos que induziram inibição de cresci-
mento (MIC) pela ausência de turvação.

Todos os ensaios foram realizados em du-
plicata e repetidos em três diferentes momen-
tos.

RESULTADOS

Os valores das menores concentrações dos di-
ferentes medicamentos que inibiram o desenvolvi-
mento das três espécies de estreptococos bucais
estão expostos na Tabela 1.
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igual ou menor que 0,25 µg/mL. Quando analisa-
dos, os resultados aqui reportados levam à infe-
rência de que as cepas S. mitis ATCC 903 e
S. salivarius ATCC 25975 seriam resistentes a
amoxicilina disponível nas três categorias medi-
camentosas. Contudo, estudos prévios conduzidos
por Longman et al.8 (1991), Longman et al.7 (1992)
e Doern et al.4 (1996) mostram que isolados clíni-
cos de estreptococos do grupo viridans só apre-
sentam altos níveis de resistência quando são
necessárias MICs maiores que 8 µg/mL para seu
controle.

Do ponto de vista clínico, o efeito antimi-
crobiano da amoxicilina pode apresentar compro-
metimento frente a uma bactéria resistente, pois a
concentração plasmática após administração oral
de 3 g do antibiótico pode alcançar 8,5 µg/mL nas
primeiras 4 horas Cannon et al.1 (1989) e se
manter em 0,125 µg/mL pelas próximas 6 horas
Paulsen et al.10 (1989). De acordo com Stinson
et al.11 (2003) os tempos de geração de diferentes
espécies de estreptococos do grupo viridans
podem variar de 150 a 195 minutos. Mesmo as
células invasoras tendo seus tempos de geração
flanqueados pelo intervalo de 4 horas, os picos
plasmáticos podem não serem suficientes para a
inibição de cepas com MICs maiores que 8 µg/mL.
A despeito destas observações, o emprego dos
medicamentos referência, genérico e similar pare-
ce ainda proteger o paciente de futuras complica-
ções por estreptococos do grupo viridans.

CONCLUSÃO

Com base nos resultados obtidos, pode-se
concluir que mesmo com variações mínimas
interlotes, a amoxicilina oriunda das diferentes
categorias (medicamento de referência, genérico e
similar) apresenta capacidade inibitória frente aos
organismos empregados, com valores inferiores
àqueles recomendados pela legislação vigente e
pela literatura especializada.

A confirmação do não desenvolvimento dos
organismos foi conduzida tomando-se alíquotas de
100 µL dos caldos, que foram subseqüentemente
depositadas na superfície de placas com Ágar-
Sangue. O não-desenvolvimento de colônias dos
estreptococos confirmou a eficiência dos medica-
mentos para concentrações maiores que os das
MICs.

DISCUSSÃO

Os estreptococos do grupo viridans são os or-
ganismos mais comumente envolvidos em episó-
dios de endocardites infecciosas de origem bucal
Doern et al.4 (1996). Esse grupo é subdividido em
grupos menores cujos componentes dividem gran-
de similaridade genotípica e fenotípica. Em decor-
rência disso, optou-se por empregar uma espécie
de cada subgrupo na execução deste trabalho.
Além disso, Doern et al.4 (1996) apontaram as três
espécies como sendo comumente isoladas de
pacientes com hemoculturas positivas. Para asse-
gurar a reprodutibilidade experimental, optou-se
pelo emprego das cepas-padrão.

Os resultados apresentados na Tabela 1 mos-
tram que as três categorias de medicamentos apre-
sentaram o mesmo poder antimicrobiano frente ao
S. mitis ATCC 903, porém os medicamentos gené-
rico e similar apresentaram menores valores para
concentrações inibitórias mínimas. Essa discreta
discrepância em relação ao esperado pode ser
atribuída a problemas de ordem técnica como
distribuição irregular do antibiótico durante a
fase de diluições ou, ainda, à falta de repetições
que pudessem confirmar ou contrariar o resul-
tado.

De acordo com as diretrizes preconizadas
pelo National Committee for Clinical Laboratory
Standards (NCCLS9, 2001) e seguidas internacio-
nalmente, a concentração inibitória mínima para
assegurar eficiência da amoxicilina contra espé-
cies de estreptococos do grupo viridans deve ser

TABELA 1 – Concentrações mínimas inibitórias (MICs)* dos diferentes medicamentos, para diferentes espécies de
estreptococos bucais.

*  Valores obtidos pela media aritmética de duplicatas, em três diferentes momentos.

Amoxil® Amoxicilina Ranbaxy® Amoxina® 
Lotes 

EB0037 FC0113 1240106 1238589 14070 12150 
S. mitis ATCC 903 0,125 µg/mL 0,250 µg/mL 0,125 µg/mL 0,250 µg/mL 0,125 µg/mL 0,250 µg/mL 
S. salivarius ATCC 25975 0,500 µg/mL 0,250 µg/mL 0,250 µg/mL 0,250 µg/mL 0,250 µg/mL 0,250 µg/mL 
S. sanguinis ATCC 10556 0,0312 µg/mL < 0,003 µg/mL 0,015 µg/mL < 0,003 µg/mL < 0,003 µg/mL < 0,003 µg/mL 
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