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RESUMO
L5 infecedes dentdrias sdo normalmente causadas por uma flora polimicrobiana que obriga a utilizacdo de antibioticos
2= large espectio e activos sobre estirpes produtoras de lactamases beta. A associagdo amoxicilina/deido claviddnico é
wm dos antibidticos mais utilizados, sendo a apresentacdo mais comum para adultos a que associa 500 mg de amoxi-
clina a 125 mg de deido clavuldnico, em trés tomas didrias. No sentido de proporcionar um esquema posolégico mais
~omodo, foi desenvolvida a formulacdo que associa 875 mg de amoxicilina a 125 mg de dcido clavulanico, para duas
romas didrias. O objectiveo deste estudo foi o de comparar a eficdcia e a tolerdncia das duas diferentes dosagens, na
~revencdo de complicacdes infecciosas bacterianas locais apos procedimento ciriirgico com risco infeccioso de causa
cal. O estudo foi aberto, prospectivo, randomizado, comparativo, em dois grupos paralelos, com protocolo aprovado
~ela Comissao de Etica da Faculdade de Medicina Dentdiria do Porio. Dos 56 doentes avaliados (28 homens e 28 miu-
teres), 26 pertenciam ao grupo A (doentes tratados com amoxicilina 500 mg / dcido clavulanico 125 mg, trés
comas/dia) e 30 ao grupo B (doentes tratados com amoxicilina 875 mg / dcido clavuldnico 125 mg, duas tomas/dia). Em
“odos os doentes avaliados o periodo pos-operatirio decorreu sem quaisquer complicacdes infecciosas, tendo a tera-
~éutica sido eficaz em 100% dos casos, em qualquer dos grupos de tratamento. No que respeita a tolerabilidade, veri-
Tcaram-se 4 casos de efeitos adversos: dois casos de diarreia ligeira, no grupo A, e um caso de diarreia ligeira e outro
de tonturas, no grupo B. Néo se verificaram quaisquer outros eventos adversos. Ambos os regimes posoliégicos foram
iicazes em 100% dos casos. No que respeita a tolerabilidade, a associacdo amoxicilina 875 mg / dcido clavulanico 125
mg foi pelo menos tdo bem tolerada como a associacdo de referéncia. Tendo em conta que o regime de 2 tomas/dia apre-
enta maior comodidade para o doente e eventualmente proporciona maior garantia de ades@o do mesmo & terapéuti-
“a, a associacdo amoxicilina 875 mg / dcido clavulinico 125 mg pode justificar preferéncia na prdtica clinica de rotina.

Palavras-Chave : Infeccio dentdria; profilaxia pds-operatoria; antibioterapia; amoxicilina e dcido clavuldnico; regimes
posoldgicos.
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SUMMARY

Odontogenic infections are usually caused by a polimicrobial flora requiring the use of broad spectrum antibiotics active
against beta-lactamase producing strains. Amoxicillin/clavulanate is a largely used antibiotic, being the formulation
that associates 500 mg amoxicillin to 125 mg clavulanic acid the most commonly used in adults, in a triple daily regi-
men. Aiming at a more convenient dosage regimen, a twice daily formulation ( amoxicillin 875 mg / clavulanic acid 125
mg) has been developed. The purpose of this open, prospective, randomised study, in two parallel groups, was to com-
pare efficacy and safety of both dosage regimens in preventing local bacterial complications after tooth extraction with
infectious risk. Fifty-six patients were available for evaluation: 26 in group A (patients treated with amoxicillin 500 mg
/ clavulanic acid 125 mg, three times a day) and 30 in group B (amoxicillin 875 mg / clavulanic acid 125 mg, twice a
day). In all patients, of both groups, postoperative period occurred without any infectious complication. Regarding to-
lerability, 4 adverse events were reported: 2 cases of mild diarrhoea in group A and 1 case of mild diarrhoea and mild
dizziness. In conclusion, both dosage regimens were effective and similarly tolerated. Taking into account that the twice
daily regimen is more convenient and eventually increases patient compliance, the amoxicillin 875 mg / clavulanic acid
125 mg may justifv the preference in daily routine clinical practice.

Key-Words: Odontogenic infection; postoperative prophylaxis; antibiotherapy; amoxicillin/clavulanate.
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INTRODUCAO

Ap6s extracc@o dentdria as complicagdes in-
fecciosas podem surgir numa percentagem de
casos, sobretudo se existirem previamente fac-
tores de risco locais (e.g., um estado infec-
cioso gengival ou parodontal) ou gerais (e.g.,
imunossupressio, diabetes, corticoterapia,
etc.). Habitualmente a etiologia € polimicro-
biana, mista, com predominio de anaerobios,
obrigando & utilizacdo de antibidticos de largo
espectro. Muitas das espécies potencialmente
implicadas sdo produtoras de lactamases beta,
enzimas capazes de inactivar os antibioticos
lactdmicos beta, limitando o seu uso (19, A
formulagdo amoxicilina/dcido clavulénico €
uma combinacio de um antibidtico lactimico
beta de largo espectro (amoxicilina) e um
inibidor potente das lactamases beta (dcido
clavulanico). O dcido clavulinico protege a
amoxicilina contra a hidrdlise pelas lactamases
beta, assim alargando o espectro da amoxicili-
na a estirpes resistentes a outros antibioticos
lactdmicos beta por produgio dessas enzimas.

Esta formulagdo encontra-se em largo uso,
em muitos paises, sendo a apresentacdo mais
comum para adultos a que associa 500 mg de
amoxicilina a 125 mg de 4cido clavulanico, na
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posologia habitual de trés tomas didrias.

Na procura de um esquema posoldgico mais
cé6modo e que garanta uma melhor adesdo do
doente 2 terapéutica, foi recentemente intro-
duzida no mercado de vdrios paises, incluindo
o portugués (Clavamox DT®, Laboratorios
Bial), uma forma destinada a apenas duas
tomas didrias, associando 875 mg de amoxi-
cilina a 125 mg de dcido clavulanico.

O objectivo do presente estudo foi o de com-
parar a eficdcia e a tolerabilidade da adminis-
tragdo oral de comprimidos de amoxicilina
875 mg/acido clavulanico 125 mg, em duas
tomas didrias, versus amoxicilina 500 mg/éci-
do clavulanico 125 mg, em trés tomas didrias.
na prevenc¢ido de complicagdes infecciosas
bacterianas locais apés procedimento cirdrgico
oral com risco infeccioso.

MATERIAL E METODOS

O estudo foi aberto, prospectivo, randomiza-
do, comparativo, em dois grupos paralelos.
com 5 dias de duracfio do tratamento indivi-
dual. Desenvolveu-se no primeiro semestre de
1997 na Consulta Externa do Departamento de
Cirurgia Oral da Faculdade de Medicina Den-
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taria da Universidade do Porto (FMDUP),
apos aprovacdo do protocolo pela Comissdo
de Etica da institui¢o.

Foram admitidos doentes de idade superior
ou igual a 18 anos, de qualquer dos sexos, sub-
metidos a procedimento cirdrgico (extraccao
dentdria) com risco infeccioso devido a causas
locais (gengivite, periodontite ou outras). O
consentimento do doente em participar no
studo foi dado livremente e por escrito.

Foram critérios de exclusdo: disfungao car-
diaca, hepatica, renal, metabdlica ou enddcrina
zrave; doenca gastrintestinal cronica ou recidi-
vante; imunossupressao suspeita ou manifesta;
hipersensibilidade as penicilinas ou ao dcido
clavuldnico, tratamento prévio (nas 72 horas
anteriores) ou concomitante com outros anti-
microbianos; mulheres gravidas ou com poten-
cial de engravidarem ou em amamentacao; to-
zicodependéncia, incluindo alcoolismo; toma
de qualquer farmaco investigacional nos ulti-
mos 3 meses; participacio concomitante nou-
tro ensaio clinico.

Nio foram permitidos outros agentes anti-
bacterianos (topicos ou sistémicos), para além
da medicacdo em investigacdo. Foi permitida a
administracdo concomitante de analgésicos,
anti-inflamatorios ou antipiréticos, se necessd-
rios.

Seguindo um esquema de randomizacao, os
doentes foram tratados com amoxicilina 500
mg de amoxicilina/acido clavuldnico 125 mg,
no regime de trés tomas didrias (Grupo A) ou
com amoxicilina 875 mg/4acido clavulédnico
125 mg, no regime de duas tomas didrias
Grupo B). A duragio do tratamento foi de 5
dias, iniciando-se apds o procedimento cirirgi-
cO.

As avaliacdes fizeram-se a entrada no estudo
data da cirurgia e inicio do tratamento) e uma
semana apos.

A avaliacfio da eficdcia baseou-se na pre-
senca e intensidade de dor, tumefacgao, flutu-
acdo, febre e outros sintomas ou sinais de
mnfeccdo. A tolerabilidade/seguranga avaliou-
-se pelo registo dos efeitos adversos e suas ca-
racteristicas.

O controlo da aderéncia do doente ao esque-
ma posoldgico recomendado fez-se pela verifi-
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cacdo dos comprimidos remanescentes nas
embalagens devolvidas pelo doente apos o ter-
mo do tratamento.

RESULTADOS

Foram recrutados 65 doentes, 9 dos quais
foram excluidos das andlises por perda para o
follow-up (n=T7) ou manifesta ndo adesdao ao
esquema posoldgico recomendado, demonstra-
da pela verificacdo dos comprimidos remanes-
centes (n=2).

Dos 56 doentes avaliados, 26 pertenciam ao
grupo A e 30 ao grupo B. A comparagio dos
dados demograficos ndo revelou diferencas
significativas entre os grupos (p>0.05; teste t
de Student).

Em todos os doentes avaliados o pos-opera-
tério ocorreu sem quaisquer complicagdes
infecciosas, pelo que a terapéutica cumpriu 0s
seus objectivos em 100% dos casos, em qual-
quer dos grupos de tratamento (Quadro II).

No que respeita a tolerabilidade, verifica-
ram-se 4 casos de efeitos adversos (Quadro
II): 2 casos de diarreia ligeira, no grupo A, e 1
caso de diarreia ligeira e outro caso de ton-
turas, no grupo B. Todos os efeitos adversos
foram classificados como de intensidade
ligeira (“sinal ou sintoma facilmente tolera-
do”). Todos os efeitos adversos tinham desa-
parecido a altura da visita de follow-up, sem
necessidade de qualquer tratamento especifico.
Nio se verificaram quaisquer outros eventos
adversos.

DISCUSSAO

Em termos genéricos, a utilizacdo de anti-
bidticos em saude oral pode fazer-se com a in-
tencdo de tratar infec¢des instaladas, prevenir
complicacdes infecciosas sistémicas, ou preve-
nir complicagdes infecciosas locais apds pro-
cedimentos de natureza cirdrgica ou outra. O
presente estudo diz respeito a tltima das situa-
¢coes.

A boca normal € um dos meios com maior
concentracio bacteriana no organismo. A flora
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Grupo A (n=26)

Grupo B (n=30) Total (n=56)

Sexo: Masculino (n) 15
Feminino (n) 11
Idade: MEédia (anos) 43,2
Extremos (anos) 20-74
Altura: Média (cm) 163
Extremos (cm) 149-174
Peso: Média (kg) 68
Extremos (kg) 51-98

13 28

17 28

394 41,2
18-66 18-74
164 163
150-180 149-180
66 67
49-95 46-98

Quadro I - Dados demogrdficos dos doentes avaliados

Grupo A - Tratamento com amoxicilina 500 mg / dcido clavulanico 125 mg, no
regime de 3administragdes didrias. Grupo B - Tratamento com amoxicilina 875 mg/
/acido clavulinico 125 mg, no regime de 2 administragdes didrias.

Grupo A (n=26)

Grupo B (n=30)

Eficacia:
Eficaz 26 (100%) 30 (100%)
Ineficaz 0 (0%) 0 (0%)
Tolerabilidade:
Sem eventos adversos 24 (92,3%) 28 (93,3%)
Com eventos adversos® 2 (7,3%) 2 (6,7%)

Quadro Il - Resultado do tratamento

*Diarreia ligeira (n=2) no grupo A e diarreia ligeira (n=1) ¢ tontura
ligeira (n=1) no grupo B. Grupo A - Tratamento com amoxicilina
500 mg / 4cido clavuldnico 125 mg, no regime de 3 administragoes
didrias. Grupo B - Tratamento com amoxicilina 875 mg / dcido
clavulanico 125 mg, no regime de 2 administragdes didrias.

bucal normal € constituida por miiltiplas espe-
cies de microrganismos gram-positivos e
eram-negativos, acrébios e anaerébios (1-3). As
infeccdes orais reflectem muitas vezes a diver-
sidade microbiana oral, sendo comummente
polimicrobianas, mistas de aerébios ¢ anae-
robios, mas com predominio destes. Os
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anaerdbios fazem parte da flora comensal nor-
mal, mas funcionam como patogénios opor-
tunistas, sempre que as condi¢oes locais o pro-
porcionam (6),

Outro aspecto importante € o da produgdo de
lactamases beta, enzimas capazes inactivar os
antibiéticos lactimicos beta. Muitas espécies
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da flora oral sao produtoras de lactamases beta
e um fenémeno a ter em conta € o de bactérias
ndo produtoras de lactamases beta poderem
ser protegidas contra os antibidticos lactami-
cos através da ac¢do de lactamases produzidas
por outras bactérias, eventualmente simples
comensais orais.

O numero das estirpes produtoras de lacta-
mases beta tem crescido nos tltimos anos (7).
Era bem conhecida a capacidade dos Bacteroi-
des fragilis produzirem lactamases beta. Con-
tudo, rapidamente o fenémeno estendeu-se a
muitas outras espécies, nomeadamente a Bac-
reroides nao-fragilis, Porphyromonas sp.,
Prevotella sp. e Fusobacterium sp. (7:8), todas
elas patogénios comuns em infeccdes odon-
togénicas(®),

Conclui-se, do anteriormente referido, que o
tratamento empirico das infecgdes odontogéni-
cas requer o recurso a um antibiético de largo
espectro, particularmente activo contra anaero-
bios e resistente a accdo das lactamases beta
bacterianas.

E reconhecido o elevado interesse terapéuti-
co das aminopenicilinas, de que a amoxicilina
¢ o principal representante. Contudo, o nu-
mero crescente de estirpes bacterianas produ-
toras de lactamases beta vinha a ameacar o
interesse terapéutico da amoxicilina (como,
alids, em geral, dos restantes antibiéticos lac-
tamicos beta).

O 4cido clavuldnico é um inibidor irreversi-
vel das lactamases beta bacterianas. A sua
associacido a amoxicilina permite-lhe resta-
belecer a sua actividade bactericida sobre
estirpes que adquiriram resisténcia por pro-
ducdo dessas enzimas.

A formulagio amoxicilina/dcido clavuldnico
¢ actualmente uma das formulagdes antibio-
ticas mais prescritas em todo o mundo. O seu
largo espectro de acgio, abrangendo anaero-
bios e aerdbios, a sua resisténcia a ac¢do das
lactamases beta e o seu perfil de seguranga fa-
voravel fazem com que a associagao seja con-
siderada um antibiético de primeira linha em
grande parte das situacdes clinicas de rotina.

E conhecido do senso clinico, e confirmado
por alguma investigagio ®-10), que a comodi-
dade posolégica afecta a adesdo (compliance)
do doente a terapéutica. O problema da adeséo
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do doente a terapéutica ¢ por vezes esquecido
pelo clinico, mas muitos falhancos terapéuti-
cos podem dever-se a sua insuficiéncia. Num
estudo sobre prescricio de antibidticos em o-
torrinolaringologia pedidtrica (!1), em Nova
lorque, um ter¢o das familias das criangas tra-
tadas admitiu que ndo tinha cumprido a poso-
logia recomendada. Estes dados sdo consis-
tentes com os de outros estudos com antibidti-
cos, tanto em populacdes pediatricas como
adultas (12-15),

No conjunto das patologias, a ndo-complian-
ce do doente a terapéutica foi estimada como
sendo responsdvel por 10,5% das admissdes
hospitalares (12) e as razdes mais frequente-
mente mencionadas pelos doentes sdo o alivio
rdpido dos sintomas, o mau sabor dos farma-
cos, 0 esquecimento e a necessidade de admi-
nistracdo frequente (12-13) Portanto, o clinico
deve ter presente que o doente poderd nado
cumprir as suas recomendacdes posolégicas,
podendo um eventual fracasso terapéutico
dever-se a esse incumprimento.

Numa revisdo da literatura, Greenberg (16)
verificou que, para varias medicagOes, 0s es-
quemas posolégicos de 1 a 2 administracoes
por dia se associavam a compliance significa-
tivamente maior do que esquemas de 3 ou 4
administracOes didrias. .

O presente estudo, realizado na prevencao de
complicacdes infecciosas locais apos procedi-
mento cirdrgico, em adultos, pretendeu veri-
ficar se, em termos de eficacia e tolerabili-
dade, a formulacdo amoxicilina 875 mg/dcido
clavuldnico 125 mg, no regime de 2 tomas/
/dia, é equivalente a formulacdo amoxicilina
500 mg/acido clavulinico 125 mg, no regime
de 3 tomas/dia. Verificou-se que ambas as pre-
paracdes antibiéticas cumpriram os objectivos
terapéuticos em 100% dos casos, ndo se tendo,
portanto, verificado diferencas em relacdo a
eficacia. Estes resultados sao consistentes com
0s de outros estudos, em outras indicacdes e
outras faixas etdrias (17),

Geralmente, a associacdo amoxicilina/dcido
clavuldnico é muito bem tolerada, sendo essa
uma das razdes para o facto de ser primeira
op¢ao terapéutica em muitos tipos de patolo-
gia infecciosa. Os efeitos adversos mais fre-
quentemente relatados sdo de natureza gastrin-
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testinal (ndusea, epigastralgia, célica, diar-
reia), normalmente ligeiros. No presente estu-
do, confirmou-se essa boa tolerdncia. Apenas
trés doentes apresentaram perturbacdes gas-
trintestinais ligeiras (diarreia), dois no grupo A
e um no grupo B. Pode considerar-se, portan-
to, que o perfil de tolerincia encontrado neste
estudo é consistente com o conhecimento ge-
ral pré-existente sobre a associagio amoxicili-
na/cido clavulanico.

Neste estudo, dois dos doentes recrutados fo-
ram excluidos das andlises por manifesta nio
adesdo a terapéutica. Ambos pertenciam ao
grupo A, ou seja, a0 grupo com regime poso-
l6gico de trés tomas didrias. Contudo, o tipo
de estudo ndo permite tirar conclusdes sobre o
nivel comparativo de adesdo a terapéutica com
os dois tipos de regimes posologicos, nomea-
damente porque a amostra de doentes ndo tem
tamanho suficiente e porque o desenho do es-
tudo nio € o mais apropriado para esse fim,
designadamente porque a situagcdo de ensaio
clinico certamente funciona como refor¢o po-
sitivo para a aderéncia do doente a terapéutica,
introduzindo um enviezamento nas andlises.

CONCLUSAO

Tanto a formulacdo amoxicilina 875 mg/éci-
do clavulinico 125 mg, em regime de 2 to-
mas/dia, como a de amoxicilina 500 mg/acido
clavuldnico 125 mg, 3 tomas/dia, foram efi-
cazes em 100% dos casos, na prevengdo de
complicacdes infecciosas locais apos cirurgia
oral com risco infeccioso.

No que respeita a tolerabilidade, a associa-
¢do amoxicilina 875 mg/dcido clavulinico 125
mg foi pelo menos tdo bem tolerada como a
associacdo de referéncia, pelo que, tendo em
conta que o regime de 2 tomas/dia apresenta
maior comodidade para o doente e favorece
uma maior aderéncia ao regime posoldgico
prescrito, pode merecer preferéncia na prética
clinica de rotina.
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