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- Dose Unica de azitromicina versus eritromicina ou amoxicilina para infeccao
por Chlamydia trachomatis na gestacao: uma meta-analise de estudos
randomizados

Os autores do artigo investigaram a eficacia e a seguranga da azitromicina em comparagao
com a eritromicina ou amoxicilina para o tratamento da infec¢cdo de C. trachomatis em
mulheres gravidas.
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Resumo

Introducao

Chlamydia trachomatis € uma de quatro espécies no género Chlamydia (Chlamydia puerorum,
Chlamydia psittaci e Chlamydia pneumoniae). Embora a presenca urogenital de clamidia seja
freqientemente assintomatica, a manifestagdo mais comum da doenca é a inflamacdo da mucosa
local associada com uma uretrite no homem e uretrite / vaginite / cervicite na mulher.

Como a propria doenga, os danos que as clamidias causam séo freqiientemente silenciosos. E uma
das causas que levam a doenca inflamatéria pélvica (PID), infertilidade ou parto pré-termo nas
mulheres. Além disso, o risco de gravidez ectépica nas mulheres que tiveram PID é sete a dez
vezes maiores do que nas mulheres sem histoéria de PID.

Em 15% das mulheres que tém PID adquirida, a dor abdominal crénica é uma das manifestacdes a
longo prazo, relacionadas muito provavelmente as aderéncias pélvicas ovarianas e nos Tubos
Fallopianos. A prevaléncia de infeccdo por Chlamydia spp. durante a gravidez é relatada como
sendo maior que 50%, mas o valor varia dentro de cada populacéo.

Assim sendo, os autores investigaram a eficacia e a seguranca da azitromicina em comparacao
com a eritromicina ou amoxicilina para o tratamento da infeccdo de mulheres gravidas por C.
trachomatis.

Métodos

Usando as bases de dados PubMed e Scopus, os autores procuraram por publicacbes da lingua
inglesa (1991-2006) de experimentacdes controladas e randomizadas (RCTs) que comparam a
eficicia e a seguranca da azitromicina com a eritromicina (ou a amoxicilina) para o tratamento da
infeccdo por C. trachomatis durante a gravidez. As palavras-chave usadas foram “azitromicina”,
“gravidez” e “Chlamydia”. Dois revisores avaliaram independentemente os artigos relevantes
inicialmente identificados.

O diagnéstico da infeccdo foi baseado nas culturas positivas para C. trachomatis obtidas de
mulheres gravidas, na primeira visita pré-natal e no terceiro trimestre, de uma forma
rotineiramente selecionada. Todas as mulheres gravidas estavam livres dos sintomas.

O sucesso do tratamento foi definido como culturas negativas para C. trachomatis, obtidas de 2 a 6
semanas apos a conclusao da terapia.
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Resultados
Noventa e cinco artigos foram avaliados, mas somente 9 foram utilizados nesta meta-analise. As caracteristicas
gerais dos estudos selecionados estao apresentadas na tabela 1.

O sucesso do tratamento com azitromicina comparada com o sucesso do tratamento com eritromicina ou
amoxicilina ndo diferiu muito. Contudo, houve poucos efeitos adversos gastrintestinais nas pacientes tratadas
com azitromicina, comparado com as pacientes tratadas com eritromicina. Com relacdo aos outros
comparadores, estes resultados foram semelhantes.

Nao houve diferenca a respeito de outros efeitos adversos nas pacientes tratadas com azitromicina, comparado
as pacientes tratadas com eritromicina ou amoxicilina.

Conclusodes

Comparada com a eritromicina, a azitromicina mostrou-se mais eficaz e segura para o tratamento
da infeccdo por C. trachomatis em mulheres gravidas. Dado o custo mais elevado da azitromicina,
a andlise formal do custo-beneficio deve ser focada também.

Tabela 1. Caracteristicas dos estudos randomizados controlados incluidos nesta meta-
analise (dados originais)

Reference Year of Study Gestational age of women with Regimen | Regimen 2 No. of enrolled No. of intention-to-treat No. of clinically Study quality
publication design Chlamydia trachomatis infection patients patients {regimen 1 vs. 2) evaluated patients score *
(weeks) (regimen 1 vs. 2) (regimen 1 vs. 2)
Kacmar et al. [22] 2001 SBRCT Mean 148£7 vs. 13.6 18 Azithromyein 1g Amoxicillin 500mg 39 20vs. 19 19vs. 15 4
p.0. once p.o. tid for 7 days
Jacobsonetal. [23] 2001 MCRCT Mean 20.6£88 vs. 21.3£9.2 Azithromyein 1g Amoxicillin 500 mg 129 63 vs. 66 55vs.55 4
p.0. once p.o. tid for 7 days
Wehbeh et al. [24] 1998 SBRCT Mean 23.8248.54 and Azithromyein 1g Erythremycin 500 mg 48 279 vs.21 N/A 2
21.80£10.48 vs. 2248 £8.78 po. once® pao. tid for 7 days®
Adair et al. [25] 1998 RCT Mean 21.6+9.5 vs. 208 £9.3 Azithromyein 1g Erythromycin 500 mg 106 s 43 42vs.43 4
p.0. once p.o. qid for 7 days
Edwards et al. [26] 1997 RCT Median 20.4 vs. 286 Azithromyein 1g Erythromycin 500 mg 140 65 vs. 63 62vs. 64 2
p.0. once p.o. qid for 7 days
Rosenn et al. [27] 1996 RCT Mean 193+35 vs. 195£45 Azithromyein 1g Erythromycin 500 mg 48 2Avs. M4 23vs.22 4
p.0. once p.o. qid for 7 days
Gunter et al. [28] 1996 RCT NA Azithromyein 1g Erythromycin 500 mg 4 NA 2vs. 18 2
.0. once p.o.qid for 7 days
Bushand Rosa [29] 1994 RCT NA Azithromyein 1g Erythromycin 500 mg 30 15vs. 15 15vs. 15 4
p.0. once p.o.qid for 7 days

SB, single-blind; MC, multicentre; p.o., orally; tid, three times a day: qid, four times a day; N/A, not available.
# According to Jadad score plus existence or not of allocation concealment.
" Two groups received azithromycin 1 g p.o. once: in the first group partners did not receive any therapy and in the second group partners received tetracycline 500mg p.o. qid for 7 days.
© All partners received tetracycline 500 mg p.o. gid for 7 days.
4 Seventeen partners did not receive therapy whilst 10 partners received therapy.
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Exemplificacdo de formula

1. Azitromicina — capsula
AZItromicCiNa. .....ooiiiiiiii i 500 mg
EXCIPIENTE QSP-cneianeiiiiteaieaieaeaaneanes 1 capsula

Mande..... capsulas.
Posologia: Uso a critério médico.

As exemplificagdes de formulagfes contidas neste artigo séo apresentadas como sugestédo, podendo ser modificadas
a critério médico.

Farmacologia resumida: Azitromicina

Farmaco Azitromicina

Antibiético macrolideo.

Classe Terapéutica Antibacteriano.

. Bronquite bacteriana e otite média aguda

Cervicite gonocoéccica; cervicite ndo gonocdccica; uretrite
gonocadccica e uretrite ndo gonococcica

Cancréide

Doenca de Mycobacterium avium complex (MAC) disseminada
Doenca pélvica inflamatéria

Faringite ou tonsilite

Pneumonia

Infeccdes da pele e tecidos moles (tratamento)

Indicac6es Principais

e Antiacidos contendo aluminio e/ou magnésio: O uso
concomitante com antiacidos reduz o pico de concentragdo
sérica da azitromicina em aproximadamente 24%; se houver
necessidade deve-se administra-la 1 hora antes ou 2 horas
apos a administracao do antiacido.

. Carbamazepina, ciclosporinas, digoxina, hexobarbital, fenitoina
e terfenadina: O uso de azitromicina em concomitancia com
estes agentes pode resultar em aumento das concentracdes
séricas destes medicamentos.

. Ergotamina e diidroergotamina: O uso destes medicamentos
com a azitromicina pode aumentar o risco de toxicidade aguda
por ergotamina caracterizada por severo vasoespasmo e
disestesia.

e Teofilina: Aumento das concentracdes séricas de teofilina; deve
ser monitorada sua concentragdo plasmatica em pacientes que
fazem esta associagéo.

e Varfarina: Aumento dos efeitos anticoagulantes da varfarina;
deve-se monitorar o tempo de protrombina (TP) em pacientes
que fazem uso desta associacédo.

Interac6es Medicamentosas
Principais

Os efeitos colaterais mais comuns com o uso da azitromicina

ocorrem no trato gastrintestinal e incluem principalmente diarréia

(3,6%), nauseas (2,6%), vOmitos (1%o), dor e desconforto

abdominal (2,5%).

. Cerca de 1,3% dos pacientes referem cefaléia branda e
tontura.

Reacdes Adversas Principais e As reacdes alérgicas sdo pouco freqiientes e consistem em
erupcdes cutaneas tipo exantema.

. Os testes de funcéo hepatica ocasionalmente podem apresentar
discretas elevacodes.

. Perda auditiva reversivel, dose-relacionada, foi observada com
o uso de elevadas doses de azitromicina no tratamento de
infec¢des causadas por M. avium.
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. Nao é requerido o ajuste da dose de azitromicina em pacientes
com insuficiéncia renal moderada (liberacdo de creatinina
40mL/minuto).

. N&o existem dados referentes ao uso de azitromicina em
pacientes com hepatopatia significativa.

e A segurancga para o uso durante a gravidez em seres humanos
e no periodo de lactagdo néo foi totalmente estabelecida.

e A azitromicina somente devera ser utilizada na gravidez ou em
mulheres no periodo de lactagdo quando n&o estiverem
disponiveis alternativas adequadas.

e Administrar 1 hora antes ou 2 horas apds as refeicdes e nao
administrar com antiacidos.

. Orientar o paciente para ingerir o farmaco com o estdémago
vazio.

e A descontinuagdo do tratamento n&do deve acontecer, mesmo
com a melhora imediata do quadro clinico.

. Exposicéo a luz solar: evitar a exposigdo prolongada a luz solar.
A azitromicina pode aumentar a sensibilidade da pele ao sol.
Utilizar blogueadores ou roupas protetoras quando a exposicéo
ao sol nao puder ser evitada.

Precaucdes de Uso

Referéncias

1. Martindale; The Complete Drug Reference; 33? edi¢cdo; Pharmaceutical; Massachusetts, 2002.

2. Mosby”s. Drug Consult ™. An Imprint of Elsevier Science. St. Louis, EUA; 2002.

3. United States Pharmacopeial Convention; Drug Information for the Health Care Profissional (USP DI); 20?
edigdo.

4. Korolkovas, A. e Franga, F.F.C.A. Dicionario Terapéutico Guanabara. Edi¢cdo 2001/2002. Editora Guanabara
Koogan. Rio de Janeiro-RJ.

5. P.R. Vade Mécum; Brasil, 10* edigdo; Camara Brasileira do Livro. Sdo Paulo-SP, 2005.

6. Rang, H. P.; Dale, M. M.; Ritter, J. M.; Farmacologia; 5% edi¢édo (32 revisdo); Editora Guanabara Koogan;
Rio de Janeiro, 2005.

7. Goodman & Gilman. The pharmacological basis of therapeutics, 11" ed. Bruton, Lazo and Parker editors;
Mc Graw Hill Ed. USA, 2006.

Artigo Técnico Infectologia é parte integrante do SAP®, produto exclusivo da Racine Consultores Ltda.

APPARENZA LABORATORIO DE MANIPULAGAQ Fone/Fax (42) 3074-4040 Rua Candido Lopes 128/ 6° Curitiba PR www.apparenza.com.br
. _______________________________________________________________________________________________________________________________________________|]




