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RESUMO

Estudo multicéntrico, aberto, prospective, randomizado comparative , da Azitromicina vs Amoxicilina, no tratamento de
infeccoes buco-dentdrias agudas. Foram incluides 58 doentes, adultos de ambos os sexos, dos quais 30 foram rando-
mizados no grupo da azitromicina e 28 no grupo da amoxicilina. Os regimes posélogicos utilizados foram, toma iinica
de 500 mg de azitromicina durante 3 dias ou 2 g de amoxicilina, por dia, divididos em duas tomas, durante 8 dias ,
respectivamente. Ndo se verificaram diferengas significativas entre os farmacos ambos se tendo revelado eficazes,
seguros e bem tolerados. Observou-se cura clinica na totalidade dos doentes com um rdpido desaparecimento dos
sinais e sintomas. Foram reportados 6 eventos adversos 3 em cada grupo, a maioria dos quais relacionados com o foro
gastrointestinal. Apenas um doente, do grupe da amoxicilina, abandenou o estudo devide a eventos adversos.Conclui-
se que a azitromicina se mostrou tdao eficaz e bem tolerada como a amoxicilina sendo de destacar a comodidade
posoelégica e o curto regime de administracdo da azitromicina o que indubitdvelmente favorece a adesdo des doentes a
terapéutica.
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ABSTRACT

An open, comparative prospective, multicenter randomized study with Azithromycin vs amexicillin, in the treatment of
acute soft tissue infections of the oral cavity. A total of 58 patients were enrolled, adults male and females. Thirty of these
patients were randomly allocated on azithromycin treatment group and 28 on amoxicillin treatment group. The used
dosage regimen was 500 mg of azithromycin in tablets once daily during 3 days or 2 g of amoxicillin b.i.d., during 8
days, respectivelly. Both drugs showed to be effective and well tolerated and there were no significant differences
between them. Clinical cure occurred in all patients with a rapid resolution of signs and symptoms. Adverse events were
observed in 3 patients of each group, mainly related to gastrointestinal effects. Only one patient withdraws the study, in
the amoxicillin treatment group, due to adverse events. This study has demonstrated that azithremycin was as effective
and as well tolerated as amoxicillin allowing us to underline it comfortable posology and the short azithromycin thera-
peutic administration regimen faveuring, a high compliance by the patients to the therapy.
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suas necessidades metabélicas. @ tratamento
antibiétice mais eficaz das infec¢des buce-den-
tarias baseia-se tradicionalmente nes derivados
de penicilina e macrélidos. Os primeires apre-
sentam bea eficdcia, mas a emergéncia de
resisténcia bacteriana e a peossibilidade de
reaccdes de hipersensibilidade representam
uma limitacde impertante a sua utilizacae.' Os
antibiétices do grupo des macrélides mais
recentes sao bem tolerados e censtituem uma
alternativa vialida ne tratamente das referidas
infecgdes.’

A azitremicina € o primeire de uma neva
classe de antibidtices macrélides, os azalides.
E € estavel em meio dcide, sende rapidamente
abservida ne estomigeo, atinginde o pico sérico
2 a 3 heras apés a administracae de uma dese
oral de 500 mg." A azitremicina apresenta uma
lenga semi-vida e uma bea distribuicie nes
tecidos alves, com destaque para a mucesa
oral, tecido osseo, tecido glandular, saliva, teci-
dos periedontais e amigdalas'’. Estudes efec-
tuades demenstraram que apés administragio
oral. os macrélides pedem atingir cencen-
tragdes antibacterianas eficazes na saliva e nes
tecidos periedontais, que se traduz numa mel-
heria clinica significativa.” Além disso, a
azitremicina ¢é preferencialmente captada per
fagécites, pele que atinge niveis mais elevades
nes tecidos infectades comparativamente aes
tecidos nae infectados.® A taxa de ligacio a preo-
teinas plasmaticas € reduzida cemparativa-
mente com outres macrélides tais come a
eritremicina.’ Estes valeres ternam pouce
provivel a ecerréncia de interac¢des medica-
mentosas determinadas pela ligacde a proteinas
plasmaticas.” Da andlise global dos dades col-
hides de diverses estudes realizadoes nes
Estades Unides, Europa e América do Sul, nae
se demenstreu interac¢ae clinica eu farma-
colégica entre a azitremicina e os contracep-
tives erais.® A azitremicina ¢ parcialmente
metabelizada e eliminada lentamente do orga-
nisme, principalmente na sua ferma inalterada
através da bilis.”’

Dades de ensaies clinices preliminares demen-
straram a eficdcia da azitromicina ne tratamen-
te de infecgdes buce-dentarias”, em que foram
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identificadas bactérias anaerébias e bacilos
Gram-negatives, Pherphyremenas spp., Preve-
tella spp.. Actinebacillus actinemycetemcomi-
tans,” o que permite aconselhar a sua utilizagio.
Atendendo a reduzida experiéncia nacienal de
utilizacde de azitremicina, ne tratamento de
infec¢cdes buce-dentdrias, procedeu-se a reali-
zacae de um estude clinice ceomparative a
ameoxicilina, ne tratamente em regime ambu-
latérie de deentes peortaderes de Abcesse
Periodontal Agude, Periedontite Periapical,
Pericoronarite de Terceire melar e Alveolite
Pés-extraccio.

MATERIAL E METODOS

Delineamente experimental

Estudoe multicéntrice, aberto, prospective
randemizade com o ebjective de determinar a
eficdcia, seguranca e tolerabilidade clinicas, da
Azitremicina em infec¢ées buce-dentdrias agu-
das.Este estudo foi realizade na Faculdade de
Medicina Dentdria da Universidade do Perto e
na Faculdade de Medicina Dentiria da
Universidade de Lisbea, apés parecer faveri-
vel das Comissaes de Etica.

Neste estude feram incluides 58 deentes
adultes de ambes os sexes, dos quais 30
deentes foram randemizades para e tratamente
com Azitroemicina e 28 para o tratamente cem
Amexicilina.

Deentes

Feram incluides 58 adultes de ambes os
sexes, tratades em regime ambulatérie com os
diagnéstices de Abcesse Periodontal Agude,
Periodontite Periapical, Pericoronarite do 3°
Molar ou Alveeolite Pés-extraccio, dos quais 30
foram randemizades para e tratamente cem
Azitremicina e 28 para o tratamente cem a
Ameoxicilina.

O intervale de tempe decerride entre o inicio
da sintematelegia clinica e a incluside ne estu-
do nde excedeu uma semana. Os deentes de-
ram préviamente o seu censentimentoe inferma-
do e foram randemizades para cada um des fir-
maces em funcde de uma lista fernecida ante-
cipadamente a cada centro. Os critérios de
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exclusdo incluiram, nomeadamente , histéria
de alergia, intolerdncia ou interac¢des com os
farmacos do estudo: tratamento prévio com
outro antibidtico; tratamento concemitante
com corticéides; gravidez ou amamentagio;
doentes com patologias sistémicas graves (i.e
SIDA, neoplasias, insuficiéncia renal ou hepi-
tica), ou com doencas psicolégicas ou compor-
tamentais limitantes do cumprimento do proto-
colo.

Avaliacdo_clinica

Os doentes foram avaliados em 3 visitas: - 1)
Visita de Inclusiao (dia 1); 2) Visita de
Acompanhamento (dias 8 a 12) e 3) Visita de
Fim do Estude (dias 28 a 32).Na Visita de
Inclusdo foram registados os dados demografi-
cos, feita a histéria clinica bem come um
exame médico objectivo. Adicionalmente pro-
cedeu-se a colheita de sangue e urina para
andlises de rotina (hemograma e bioquimica da
funcde renal e hepatica) ne inicio e final do
estudo. Sempre que possivel foram colhidas
amostras para exame bacteriolégico , directo e
cultural. Quando indicados foram realizados
exames radiolégicos intra-orais .Em cada visi-
ta foram registados os sinais e sintomas que
constituiram os parametros de avalia¢do clini-
ca: 1)Dor; 2)Tumefac¢ao local; 3) Edema
facial e 4)Rubor. Foram classificados de acor-
do com a seguinte escala: 0 = ausente; | =
ligeiro; 2 = moderado; 3 = severo.Foi também
registada a temperatura corporal. Uma vez esta-
belecido o diagnéstico procedeu-se ao contro-
lo clinico e evolutivo dos sinais e sintomas
especificos de cada entidade nosoelégica inclui-
da no estudo,(Abcesso Periodontal Agude;
Periodondite Periapical; Pericoronarite do 3°
Molar e Alveolite Pés-extrac¢do). Em cada
visita foi colhida informagao relativa a eventu-
ais medicacdes concomitantes, a ocorréncia de
possiveis eventos adverses, bem comeo, a
adesdo do doente a terapéutica. Na Visita de
Fim de Estudo foi feita a avalia¢dao final da
eficicia e tolerabilidade dos firmaces em estu-
do com base nes parimetros referidos. Os
resultados foram expressos segundo os
seguintes critérios : Cura - Desaparecimento de
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todos os sinais e sintomas da infec¢io;
Melhoria - Desaparecimento parcial ou dimi-
nui¢ao dos sinais e sintomas; Faléncia -
Auséncia de alteragdo ou agravamento des
sinais e sintomas da infec¢io Recorréncia -
Desaparecimento ou melhoria dos sinais e sin-
tomas da infeccao seguido do seu reapareci-
mento ou agravamento. Ndo avalidvel -
Descricao das razées que impessibilitaram a
determinacao da eficdcia.

Os regimes posologicos utilizades foram , no
grupo da Azitromicina uma dose per os didria
de 500 mg, durante 3 dias e no grupoe da Amo-
xicilina | g per os de 12 em 12 horas, durante
8 dias.

Anilise estatistica dos resultados

A informacao recolhida para este estudo
incluiu varidveis demeogrificas (idade, sexo e
etnia), antropométricas (altura e peso), de diag-
nostico da entidade nosolégica, terapéutica
concomitante, historia clinica do doente, resul-
tados laboratoriais, evolucdo de sinais e sin-
tomas (dor, tumefaccdo local, edema facial,
ruber) e eficdcia clinica (classificada como:
cura/ melhoria/ faléncia/ recorréncia).

Relativamente a andlise descritiva, procedeu-
se ao cilculo de medidas de tendéncia central e
dispersio (média, mediana, desvio e erro
padrido, mdximo, minime) para as varidveis
continuas e a andlise de frequéncias para as
varidveis qualitativas. A eficdcia comparativa
dos farmacos foi avaliada utilizando o teste t de
Student, para as variaveis continuas com dis-
tribuicdo normal e o teste de Mann-Whitney,
no case contrario. As associagdes entre varid-
veis qualitativas foram testadas utilizando o
teste de qui-quadrade ou o de Fisher.

A avaliagde da eficdcia clinica ao longe das
trés visitas, foi efectuada através do teste de
Wilcoxon, para amestras emparelhadas.

RESULTADOS

As caracteristicas demogrificas e antropo-
métricas dos doentes randomizados estio
descritas no quadro I e revelam que a popu-
lagdo incluida nos dois grupes de tratamento
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Quadro I - Caracteristicas demograficas e antropométricas

CARACTERISTICA AZITROMICINA AMOXICILINA
(i =30 ) (n =28)
Sexo
Masculino/feminino L1/19 523
Idade
(média) 414 (£ 14) 314+ 11)
Altura
(média) 163 (£10) 165 (8)
Peso
(média) 66,3 (+ 11} 63,6 (£10)
foi globalmente idéntica, no que diz respeito ao ) )
sexo, altura e peso, embora se tenham obser- EFICACIA CLINICA

vado algumas diferencas relativamente a idade.

As situagoes clinicas observadas dos doentes
incluidos no estudo, foram as seguintes:
Periodontite Periapical (n = 29; 50%): Abcesso
Periodontal Agudo (n =22 ; 37.9%); Alveolite
Pos-extracgdo (6 :10%3) e Pericoronarite do 3°
Molar (n=1; 1,7%). A sua distribuigao por cada
grupo encontra-se descriminada no quadro IL.

Dos 58 doentes incluidos, 51 completaram o
estudo .Dos 7 doentes que abandoram o estudo,
3 pertenciam ao grupo da azitromicina e 4 ao
da amoxicilina, seis destes doentes aban-
donaram por falta de colaboracio e, num
doente medicado com amoxicilina, 4 ocorrén-
cia de eventos adversos.

Nos 51 doentes avaliados ., sob o ponto de
vista da eficdcia clinica, ambos os firmacos
proporcionaram  .uma evoluc¢io rdpida e
favordvel dos sinais e sintomas gerais sub-
metidos a avaliagdo, (dor, tumefacgao local,
edema facial e rubor). Esta reducio marcada
dos sinais e sintomas, ocorreu entre a 1* e a 2
visita, sendo que na visia 3 estes se encon-
travam ausentes, confirmando assim o critério
de cura clinica. A evolugio destes pardmetros
de avaliacdo clinica, comparativos entre os
dois fdrmacos . poderd ser visualizada nas figu-
ras | a8.

Quadro II - Situacoes Clinicas

DIAGNOSTICO AZITROMICINA AMOXICILINA
n =30 n =28
Periodontite Periapical 14 (46,7%) 15 (53,6%)
Abcesso Periodontal Agudo 13 (43,3%) 9 (32,1%)
Alveolite Pés-extracgio 3 (10%) 3(10,7%)
Pericoronarite do 3° Molar 1 (3.6%)
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Fig. 1 - Distribuicao dos doentes por intensi-
dade da dor.
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Fig. 2 - Evolugido comparativa da intensi-
dade da dor entre a visita 1 e 2
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Fig. 3 - Distribui¢io dos doentes por severi-
dade da tumefaccao local
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Fig. 4 - Evolucdo da severidade da tume-
facgdo entre a visita 1 e 2
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Fig. 5 - Distribui¢ao dos doentes por severi-
dade do edema facial
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Fig. 6 - Evolucdo da severidade do edema
entre as visita 1 e 2

Fig. 7 - Distribuicdo dos doentes por intensi-
dade do rubor
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Fig. 8 - Evolugido da intensidade do rubor
entre a visita | e 2
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Quadro I1I - Avaliacae Final

EFICACIA CLINICA

AMOXICILINA

AZITROMICINA TOTAL

Cura 23

27 50

Melheria -

1 1

Os sinais e sintomas especificos caracteristi-
cos de cada situacae clinica, eveluiram de uma
forma faveravel e rdpida nes dois grupos
experimentais, tendo sido prdaticamente elimi-
nados da 1? para a 2% visita, nao se tendo veri-
ficade diferencas significativas na comparagio
entre 0s grupes terapéuticos.

A avaliacao final da eficdcia clinica, de acor-
de com o critério definido no protocele, encon-
tra-se no quadro [II.

TOLERABILIDADE E SEGURANCA

Ambeos os farmaces revelaram-se seguros
respeitantes as fungdes renal e hepatica. Nao se
verificaram altera¢des clinicamente significati-
vas entre os parametros bioquimicos durante o
estudo (visita 1/visita 3) nem variagdes signi-
ficativas na comparacae entre 0s grupos.

Registaram-se trés casos (10%) de eventos
adversos, no grupo da Azitromicina, um doente
com diarreia , outro com flatuléncia e um outro
com sonoléncia. No grupe da Amoxicilina
observaram-se eventos adversos em trés (11%)
doentes (um-diarreia, um- flatuléncia um- gas-
tralgias). A intensidade destes efeitos adversos
foi ligeira a moderada em ambos os grupes, e
apenas um doente medicado com Amoxicilina
suspendeu a terapéutica devido a gastralgias.

DISCUSSAO

Devido a grande diversidade da flora oral, as
infec¢cdes buco-dentdrias sdae na maioria das
vezes de etiologia pelimicrobiana, incluinde
anaerébios e aerébios, o que dificulta um diag-
néstice preciso obrigando a uma antibioticote-
rapia de largo espectro, niao precedida de col-
heita bacteriolégica e antibiograma.

A terapéutica antimicroebiana tem um papel
impertante no tratamento de infec¢ées de ori-
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gem buco-dentdrias de que destacamos entre
outras, a periodontite periapical, a pericorona-
rite do terceiro molar e a alveolite pés-extrac-
cao, situacdes incluidas ne estudo. Em Medi-
cina Dentaria, o tratamento com antibiéticos
macrélidos foi proposte nde s$6 para tratamento
das infeccoes agudas, mas também como tera-
péutica ceadjuvante ou profildctica em cirurgia
periodontal e de processos inflamatérios créni-
Cos.

Em estudos in vitro demeonstrou-se que a
Azitromicina € activa centra uma variedade
muite grande de microorganismos implicados
nas infec¢des buco-dentarias, quer bactérias
anaerébicas quer baciles gram negativos,
incluinde a Pherphyremenas spp., Prevetella
spp., ¢ o Actinebacillus actinemycetemcomi-
tans."

Apesar de amplamente utilizada como
primeira escolha nas infeccoes respiratorias, so
recentemente a azitremicina entrou na farma-
coterapéutica da Medicina Dentdria. Por esta
razao, sao escassos os estudos relatives a uti-
lizagdo deste nove macrélide nas infecgoes
buce-dentdrias. No pequene nimero de estudos
existentes, este farmaco tem-se meostrado
seguro, eficaz e bem tolerade a semelhanca dos
resultades por nés obtides.''*'*'*"

Por outro lado, apés uma dose de 500 mg por
dia durante 3 dias consecutives, demonstrou-se
que a Azitromicina permanece nos tecidos por
um periodo de tempo de 7 a 10 dias.

Neste estudo comparou-se a Amoxicilina,
farmace usado habitualmente comeo primeira
escolha na antibieterapia das infecgdes buco-
dentdrias agudas com a Azitromicina.

Apesar de considerados inicialmente comeo
relevantes nde feram efectuados estudos
microbiolégices nes pacientes devido as difi-
culdades técnicas habitualmente referidas na
realizacdo dos exames de forma imediata e
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esclarecedora, considerando que a cavidade
oral € um meio com uma flora bacteriana muito
numerosa e diversificada, e na actividade clini-
ca didria 0 médico dentista ndo tem disponiveis
0s meios necessdrios para a realizagao de col-
heitas microbiolégicas de forma imediata e efi-
caz. A semelhanca do que ocorre diariamente,
a opgdo antibidtica € baseada em juizos clini-
cos, recorrendo a antibiéticos de largo espec-
tro, sem exame bacteriolégico prévio'.

Na populagio incluida neste estudo nao foi
avaliado o nivel de higiene oral de cada indivi-
duo, nem o uso eventual de antissépticos orais,
ou de medicacdo com analgésicos e/ou anti-
inflamatérios, o que poderia ter tido influéncia
na evolucio da sintomatologia e nos resultados
finais obtidos, o que se procurou obviar através
da randomizagdo. Todos estes factores devem
ser considerados em futuros trabalhos.

No estudo efectuado a Amoxicilina e a
Azitromicina meostraram possuir boa toleran-
cia, © mesmeo grau de seguranga para o organ-
ismo e a mesma eficdcia no tratamento das
infec¢des buco-dentdrias estudadas, com a van-
tagem desta tltima, devido as suas caracteristi-
cas farmacocinéticas, permitir uma posologia
mais comoda, 0 que se presume ser importante
para os doentes, designadamente quando trata-
dos em regime ambulatério.

CONCLUSOES

Pode-se concluir que relativamente ao trata-
mento das infecgdes buco-dentdrias agudas
incluidas neste estudo, a azitromicina, admi-
nistrada numa dose didria de 500 mg per os.
durante 3 dias, mostrou-se tdo eficaz como a
amoxicilina 1 g, per os, duas vezes ao dia,
durante 8 dias, no tratamento de doentes em
regime ambulatério. O perfil de seguranca foi
semelhante em ambos os fiarmacos, que
mostraram uma boa tolerabilidade.
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