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COMPOSIGAO VETERINARIA E METODO PARA TRATAR INFECGOES
ODONTOLOGICAS E DA CAVIDADE BUCAL

Campo da Invengao

A presente invencéo se refere a composi¢des veterinérias para o tratamento de
infecgdes localizadas na cavidade bucal de animais domésticos, particularmente cées

e gatos.

A invencéo se refere, assim, a um método para o tratamento de tais infecgbes
através da administragdo de uma composicdo que contém azitromicina e metronidazol,
juntamente com excipientes e veiculos inertes.

Histérico da Invengéo

O tratamento de infecgdes localizadas na cavidade bucal de cées e gatos &
uma situagdo bastante comum nas clinicas veterinarias de animais de estimagéo. Ha
muito tempo existe no mercado uma combinagdo antibiética que contém metronidazol
e espiramicina que, para ser efetiva, exige um tratamento de duragéo variavel entre 5
e 10 dias. Os tratamentos prolongados s&o naturalmente de dificil realizacao, pelo fato
de as vezes serem realizados de forma incompleta, o que se traduz em uma
diminuicao da sua eficacia. Este também é o caso do dimetridazol, outro derivado do
5-nitroimidazol, indicado para este tipo de tratamento, que o titular da presente
reivindicag@o colocou no mercade ha mais de 20 anos. O tratamento com dimetridazol

também deve ser realizado num periodo de 5 a 10 dias.

A patente EP-1165094-B1 reivindica um tablete dispersivel que contém um
macrélido isolado ou em combinagao com outro agente ativo, pelo menos um agente
desagregador e pelo menos um agente edulcorante. Entre os possiveis macrolidos
podemos mencionar a azitromicina, € como possivel segundo ingrediente ativo

opcional, o metronidazol.

A solicitagdo de patente US-2008/0014185 reivindica um metodo para o
tratamento de diarréia, que contém uma composi¢cdo de um agente antimicrobiano
(mencionamos o metronidazol como um desses possiveis agentes), um antibiético, um

agente probiético, um agente procinético (mencionamos a azitromicina como um
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desses possiveis agentes) e combinagdes dos mesmos.

A solicitagédo de patente AR-014126/A1, equivalente a patente EP-1037614/B1,
reivindica uma forma de dosagem ternaria, para o tratamento contra a bactéria
Helicobacter pylori, que contém uma capsula interna dentro de uma capsula externa —
a capsula externa contém um sal soluvel de bismuto e um primeiro antibidtico e a
capsula interna contém um segundo antibidtico. O primeiro antibiético pode ser o
metronidazol, entre varios compostos dessa familia, e o0 segundo antibidtico pode ser a
azitromicina, também entre varios compostos macrélidos.

Assim, sdo necessarias composi¢des veterinarias que permitam combater as
infecgbes bucais e odontoldgicas através de tratamentos répidos, para facilitar a sua
realizacao e alcangar grande eficacia terapéutica.

Breve Descri¢do da Invengéao

Como resultado de uma cuidadosa pesquisa, foi observado agora que a
combinagdo da azitromicina e metronidazol em composicdes veterinarias pode
alcangar uma inesperada eficacia em tratamentos rapidos de infecgdes odontoldgicas
e da cavidade bucal de animais domésticos, particularmente caes e gatos.

Os tratamentos terapéuticos que empregam as composigdes da invengdo séo
rapidos, com 5§ dias de duragéo, e bem-sucedidos nos casos de cura completa, que se
evidenciam pela eliminagdo dos sintomas iniciais que indicaram o tratamento.

Dessa forma, é objetivo da presente invencéo a obtengdo de uma composigao
veterinaria para o combate de infec¢des odontoldgicas e da cavidade bucal de animais
domésticos, que contém azitromicina e metronidazol, juntamente com excipientes e

veiculos inertes comuns na farmacologia veterinaria.

E, ainda, objetivo da presente invengdo a obtencdo de um método para o
tratamento de tais infecgdes através da administragdo de uma composicéo que

contém azitromicina e metronidazol, juntamente com excipientes e veiculos inertes.

Em uma realizagéo da invencdo a composicédo é formulada para administracéo
oral. Em uma realizagéo preferencial da invengéo, a formulagao oral € uma formulagao
solida, por exemplo, comprimidos, capsulas, tabletes, grdos ou drageas. Em outra

realizacao preferencial da invengdo, a formulagdo oral € uma formulagéo liquida. Em
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outra realizagdo da invencdo, a composicdo € formulada para administragdo
parenteral, por exemplo, na forma injetavel. Na realizacdo mais preferencial da

invengao, a composigao é formulada administragdo oral como um comprimido.

Em uma realizagao da invenc¢do, a formulagdo da composicdo da invengéo
contém uma dose entre 25 e 300 mg de azitromicina e entre 150 e 600 mg de
metranidazol.

Em uma realizagdo preferencial da invencao, a formulagdo da composicdo da
invengdo contém uma dose entre 50 e 150 mg de azitromicina e uma dose entre 200 e
300 mg de metronidazol.

Em uma realizagdo ainda mais preferencial da invencdo, a formulacédo da
composicdo da invengdo contém uma dose de aproximadamente 100 mg de
azitromicina e aproximadamente 250 mg de metronidazol.

Breve Descrigdo das Figuras

A Figura 1 apresenta a evolugdo dos animais do Exemplo Comparativo 1
através de um grafico ‘Pontuacio vs. Dias de Tratamento’.

A Figura 2 apresenta a evolugdo dos animais do Exemplo Comparativo 2

através de um grafico ‘Pontuagéo vs. Dias de Tratamento’.

A Figura 3 apresenta a evolugdo dos animais do Exemplo Comparativo 3
através de um grafico ‘Pontuagéo vs. Dias de Tratamento’.

A Figura 4 'apresenta a evolugdo dos animais do Exemplo Comparativo 4
através de um grafico ‘Pontuacéo vs. Dias de Tratamento’.

Descrigdo Detalhada da Invengao

A invengao sera detalhadamente descrita na sequéncia, fazendo referéncias,
quando aplicavel, aos exemplos, estudos terapéuticos e/ou figuras anexas, para

permitir uma melhor aprecia¢do dos resultados.

E um objeto da invengdo a obtengdo de uma composicdo veterinaria para o
combate das infecgbes odontoldgicas e da cavidade bucal de animais domésticos, que

contém azitromicina e metronidazol, juntamente com excipientes convencionais da
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farmacologia veterinaria.

Como mencionado previamente, as composicdes da invengéo alcangam uma
inesperada eficacia terapéutica em tratamentos rapidos, com 5 dias de duragao,
quando aplicadas no combate das infecgdes odontoldgicas e da cavidade bucal em

caes e/ou gatos.

Neste sentido, a duragéo do tratamento é um fator decisivo para o sucesso do
mesmo, ou seja, um tratamento mais rapido apresenta uma importante vantagem, que

permite obter melhores progndsticos para os animais tratados.

O tratamento com as composi¢cdes da invencéo, que contém azitromicina e
metronidazol, & indicado para uma duracgao total de 5 dias, enquanto que o tratamento
com as formulagdes conhecidas, que contém uma com espiramicina e metronidazol e
outra com dimetridazol, é indicado para uma duragdo minima de 5 dias. Assim, é
surpreendente que sejam obtidos resultados terapéuticos com tratamentos mais

rapidos.

As composicbes da presente invencdo podem ser formuladas para
administrag@o oral ou parenteral, associando-se os principios ativos com excipientes

convencionais da técnica farmacéutica veterinaria.

Para a administracéo oral sdo preferidas as formas de dosagem solidas, nas
guais os principios ativos estao suportados em comprimidos ou capsulas de gelatina
dura contendo lactose como excipiente principal, amido, amido gelificado €, no caso
dos comprimidos, agentes que permitem garantir a palatabilidade da formulacéo para
cées e gatos. Estes agentes, contendo altas proporgbes de material organico de
origem animal, exigem a utilizagdo de conservantes e antioxidantes como o
metilparabeno, o propilparabeno, o butilidroxitolueno e o butilidroxianisol. A mistura de
antioxidantes e conservantes na formulacdo, apesar de serem compostos com pouca
agua livre, € justificada pela presen¢a de grande quantidade de substancias orgénicas
de origem natural, que podem incorporar a formulagédo uma flora bacteriana e flngica
caracteristica. Para ajustar a dureza pode ser necessario incorporar diferentes tipos de
derivados da celulose. O estearato de magnésio €& importante para permitir um

comportamento adequado do granulado durante o processo de compressao.

Para a administragdo oral também s&o contempladas as formas de dosagem

liquida, nas quais os principios ativos estdo dissolvidos ou suspensos em veiculos
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liguidos. Podem ser elaboradas suspensdes de base aquosa com diferentes agentes,
como a goma arabica, sorbitol liquido ou polissorbato, que permitam a obtencdo de
uma formulagido de estabilidade adequada e uma boa ressuspensdo. Este tipo de
produto, com alta atividade de agua, exige uma agregacao de conservantes como 0
metilparabeno, o propilparabeno ou o sorbato de sédio e de agentes que permitam
conferir um sabor adequado para facilitar a sua administragao em animais domésticos.
Ainda que os sabores de origem animal sejam os preferidos, alguns sabores artificiais,
como a esséncia de doce de leite, e outros com sabores gordurosos também séo
adequados. Outra opgéo para este tipo de produto sdo as suspensdes de preparagéo
extemporanea. Em tais casos a presenga de conservantes e antioxidantes pode ser
reduzida a sua minima expresso, presentes na solu¢do apenas para a ressuspensao

do produto.

Exemplos

Na sequéncia sdo incluidos, a titulo ilustrativo, exemplos concretos de
realizacéo da invengao, que descrevem a preparacao das composicdes. Os exemplos
n&o devem ser interpretados como limitativos do alcance da presente invencéo.

Exemplo 1

Em um misturador com capacidade adequada foi adicionada uma fracao do
aromatizante de origem animal. A mistura foi realizada durante 5 minutos e, na
sequéncia, foi adicionado o restante do aromatizante.

Base Branca Seca: em uma batedeira planetaria foi colocada uma fragio de
lactose, amido e gelatina e a mistura foi realizada durante 15 min. A mistura foi
granulada com 15 kg de agua fria e colocada para secar em uma estufa estatica a 60

°C em leito fluido.

Em uma batedeira planetaria foram colocados PVP, azitromicina, metronidazol
e a base branca seca e a mistura foi realizada durante 15 minutos. A mistura foi

granulada com a adig¢éo de alcool.

Ap6s a homogeneizagdo da mistura a massa foi retirada da batedeira e

coiocada em bandejas para secagem em uma estufa estética a 60 °C.
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Apéds a secagem a mistura foi peneirada em uma malha #14 em um misturador

duplo cone.

Foram adicionados a mesma, peneirando em uma malha #14, o aromatizante e
o primogel, e a mistura foi realizada durante 30 minutos. Na sequéncia foi adicionado

estearato de magnésio e a mistura foi realizada durante 5 minutos.

A mistura foi retirada do misturador e comprimida com puncgdes bicéncavos, de

acordo com as especificactes farmacotécnicas.

Como resultado do processo detalhado, foi obtida uma formulagdo de
comprimidos palataveis com a seguinte composigéo:

Ingrediente Composigio

Azitromicina diidratada 104,822 | mg
Metronidazol 250,000| mg
Lactose 88,934 mg
Celulose microcristalina pH 101 45,000 | mg
Amido 36,000 | mg
Primogel 30,000 mg
Lauril sulfato de sédio 8,000 mg
PVP K 30 30,000| mg
Aromatizantes de origem animal 118,300 | mg
Metilparabeno 0,468 | mg
Propilparabeno 0,120 | mg
BHT 0,120 mg
BHA 0,036| mg
Sorbato de potassio 1,000 | mg
Estearato de magnésio 7,200 mg

720,000 mg
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Esta formulagdo é adequada para a administracdo de 1 comprimido a cada 10
kg de peso vivo como dose de ataque e %2 comprimido a cada 10 kg de peso vivo

como dose de manutencgao.

5 Exemplo 2

Adotando-se um procedimento similar ao descrita no Exemplo 1 para a

obtengéo do granulado, foram obtidos comprimidos com a seguinte composicéo:

Ingrediente Composigéo

Azitromicina diidratada (100) 104,822 | mg
Metronidazol 250,000 | mg
Lactose 90,178 | mg
Celulose microcristalina pH 101 50,000 | mg
Amido 31,000 | mg
Primoge! 32,000 | mg
Lauril sulfato de sédio 6,000 | mg
PVP K 30 28,000 | mg
Estearato de magnésio 8,000 | mg

400,000  mg

10 Esta formulagéo € adequada para a administragéo de 1 comprimido a cada 10

kg de peso vivo como dose de ataque e ¥z comprimido a cada 10 kg de peso vivo
como dose de manutencao.

Exemplo 3

15 Adotando-se um procedimento similar ao descrito no Exemplo 1 para a
obtengéo do granulado, o mesmo foi introduzido em capsulas de gelatina dura de 400

mg com a seguinte composicao:
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Ingrediente Composigao

Azitromicina diidratada (100) 104,822 | mg
Metronidazol 250,000 | mg
Lactose 40,178 | mg
Celulose microcristalina pH 101 50,000 | mg
Amido 31,000 | mg
Primogel 32,000 | mg
Lauril sulfato de sédio 6,000 | mg
PVP K 30 28,000 | mg
Estearato de magnésio 8,000 | mg

350,000 | mg

Esta formulacéo é adequada para administragéo de 2 capsulas a cada 20 kg de
peso vivo como dose de ataque e 1 capsula a cada 20 kg de peso vivo como dose de
manutengao.

Exemplo 4

Adotando-se um procedimento similar ao descrito no Exemplo 1 para a
obtengéo do granulado, foram obtidos comprimidos com a seguinte composicao:

Ingrediente Composigio
Azitromicina diidratada 52,411 mg
Metronidazol 125,000 mg
Lactose 49,467 | mg
Celulose microcristalina pH 101 27,500 mg
Amido 23,000 mg
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Primogel 15,000| mg
PVP K 30 20,000 mg
Aromatizantes de origem animal 83,150 mg
Metilparabeno 0,234 mg
Propilparabeno 0,060 mg
BHT 0,060 mg
BHA 0,018 mg
Sorbato de potassio 0,500| mg
Estearato de magnésio 3,600 mg

400,000} mg

Esta formulagdo é adequada para a administragdo de 1 comprimido a cada 5
kg de peso vivo como dose de ataque e ¥z comprimido a cada 5 kg de peso vivo como

dose de manutengao.

Exemplo 5

Adotando-se um procedimento similar ao descrita no Exemplo 1 para a
obtencao do granulado, foram obtidos comprimidos com a seguinte composicao:

Ingrediente Composicido
Azitromicina diidratada 78,6165| mg
Metronidazol 187,5000| mg
Lactose 74,2005 mg
Celulose microcristalina pH 101 41,2500 mg
Amido 57,0000 mg
Lauril sulfato de sédio 13,5000| mg
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PVP K 30 30,7500 mg
Aromatizantes de origem animal 111,2250| mg
Metilparabeno 0,3510| mg
Propilparabeno 0,0900| mg
BHT 0,0900| mg
BHA 0,0270| mg
Estearato de magnésio 5,4000| mg

600,0000 | mg

Esta formulacao é adequada para a administragao de 1 comprimido a cada 7,5
kg de peso vivo como dose de atague e ¥ comprimido a cada 7,5 kg de peso vivo

como dose de manutengao.

Exemplo 6

Suspenséo pronta para uso

O reator e os equipamentos foram lavados para a preparagdo da suspensdo
com uma selugéo de cloreto de benzalconio e enxaguados com agua destilada.

Em um recipiente de aco inoxidavel foram adicionados foi adicionado sorbitol
liquido e uma fragdo de agua. Na sequéncia a mistura foi enviada a um agitador e,
mantendo-se a agita¢do, foi adicionada sacarose, goma arabiga e polissorbato. A

mistura foi agitada até a umectagéo.

Em um reator com capacidade adequada foi adicionado o restante da agua,
previamente aquecida a 50 °C, iniciada a agitagdo e a adigao da mistura obtida na
etapa anterior. Foi adicionado metilparabeno, propilparabeno, esséncia de menta e

esséncia de tutti-frutti.

Uma vez alcangada a dissolugdo, foi incorporado o metronidazol e a

azitromicina, prosseguindo-se a agitacao até a umectacao de toda a mistura.

Um moinho coloidal foi conectado na saida do reator € a mistura foi recirculada
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até total homogeneizacdo. A mistura foi, entdo, introduzida em outro reator com
capacidade adequada e o volume foi completado com agua destilada, mantendo-se a

agitacéo até alcangar a homogeneizagéo.

Como resultado do procedimento detalhado anteriormente, foi obtida uma

suspensao pronta para uso com a seguinte composigao:

Ingrediente Composicao
Metronidazol 6,250 g
Azitromicina diidratada 2,620 g
Metilparabeno de sédio 0,100 g
Propilparabeno de sédio 0,020 g
Goma arabica 0,500 g
Sorbitol liquido 70 % 10,000 g
Polissorbato 80 0,100 g
Tartrazina 0,004 | g
Esséncia de tutti-frutti 0200 | ¢
Esséncia de menta 0,100 g
Sacarose 50,000 | ¢
Agua purificada 100,000 | ml

A suspenséao obtida & adequada para a administragdo de 2 ml a cada 5 kg de
peso vivo como dose de ataque e 1 ml a cada 5 kg de peso vivo como dose de

manutengao.

Exemplo 7

Suspenséo de preparacio extempornea
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Em uma batedeira planetaria foi colocada sacarose, carboximetilcelulose,
fosfato tribasico e aspartame e a mistura foi realizada durante 15 minutos. A mistura
foi granulada com 15 kg de agua fria e colocada para secar em uma estufa estatica a
60 °C.

Em uma batedeira planetaria foram colocados azitromicina, metronidazol,
acessulfame de potassio, esséncias de baunilha, banana e cereja e a mistura obtida
na etapa anterior. Os ingredientes foram misturados durante 15 minutos e a mistura foi
granulada com a adic¢éo de alcool.

Apds a homogeneizac@o a mistura foi retirada da batedeira e colocada em
bandejas para secagem em uma estufa estatica a 60 °C. Uma vez seca, esta mistura

foi peneirada em uma malha #14 em um misturador duplo cone.

Paralelamente foram dissolvidos acido citrico e benzoato de sédio em 4gua
destilada.

O pé e o diluente foram fracionados separadamente em recipientes primarios

adequados.

Como resultado do procedimento detalhado foi obtida uma suspensao de
preparacio extemporanea com a seguinte composicao:

Cada 100 g de p6 para ressuspensio contém:

Ingrediente Composigao
Metronidazol 9370 | ¢
Azitromicina diidratada 3,930 g
Fosfato tribasico de sédio dodecaidratado 2,140 g
Aspartame 0,750 g
Esséncia de baunilha 0,750 g
Esséncia de banana 0,500 g
Carboximetilcelulose de sédio 0,500 | ¢
Esséncia de cereja 0,450 g
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Acessulfame de potassio 0,380 g

Sacarose g.s.p. 100,000 | ¢

Solugéo para reconstituicéo.

Cada 100 ml de solugdo contém:

Ingrediente Composigio
Acido citrico 0,178 g
Benzoato de sodio 100,000 | ¢
Agua purificada g.s.p. 100,000 | mi

Com a adigéo de 10 g de p6 suspenso em 15 mi de solugdo para reconstituicéo
& obtido um produto para a administracdo de 4 ml a cada 10 kg de peso vivo como
dose de ataque e 2 m| a cada 10 kg de peso vivo como dose de manutengéo.

ATIVIDADE TERAPEUTICA

A inesperada eficacia terapéutica das composi¢cdes da invencéo foi avaliada
através de um estudo que envolveu tratamentos com 5 dias de duragéo. O estudo foi
realizado com cles e gatos levados a consultas veterinarias para a solucdo de
patologias da cavidade bucal. Foram selecionados casos especializados como
halitose, extragbes dentarias, infeccSes, abscessos, osteomielite e outras infeccdes

localizadas na cavidade bucal.

Para cada animal foi indicado um tratamento de acordo com a sua patologia e
os resultados foram avaliados ao final do tratamento. Ao final do estudo foram obtidos
resultados de 19 cées e 6 gatos, tendo-se obtido uma cura clinica de 18 cies e 5
gatos, o que demonstra a elevada eficacia clinica da formulac3o.



10

15

20

25

14/25

Tratamento em estudo

O estudo incluiu o tratamento por administragdo oral de comprimidos das
composigdes da invengdo de acordo com o Exemplo 2, contendo 100 mg de

azitromicina base e 250 mg de metronidazol.

Selegao dos animais

O estudo foi realizado com cées e gatos levados espontaneamente a consultas

veterinarias.

Critérios de incluséio: caes e gatos em bom estado geral, com mais de 2 meses

de idade, que apresentavam afecgdes na cavidade bucal passiveis de tratamento com

as composicdes da presente invencao.

Critérios de exclusfo: cdes e gatos que apresentavam outras doencas

concorrentes que poderiam gerar alguma incompatibilidade de tratamento, fémeas em
gestacéo e animais com menos de 2 meses de idade.

Cuidados e alimentagéo

O estudo foi realizado ambulatorialmente, tendo ficado a alimentagéo dos

animais a cargo dos donos que, quando necessario, receberam instrucbes especificas.

Desenvolvimento do estudo

Selecdo dos casos: foram selecionados os animais que atendiam aos critérios
de inclusédo e foram preenchidas fichas de tratamento com todos os dados necessarios
para a identificagdo do animal e seus donos, anotactes da entrevista com os donos,
resultados do exame geral objetivo, diagnéstico preliminar e tratamento indicado. O

esquema de dosagem utilizado é apresentado na Tabela 1.

Tabela 1. esquema de dosagem empregado no Tratamento A com as composicdes da

invengao.
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Peso do animal Dosagem
2a5kg Dose de ataque (primeiro dia): %2 comprimido em dose Unica.
Manutencéo (4 dias): 4 comprimido por dia até completar 5 dias.
6a10kg Dose de ataque (primeiro dia): 1 comprimido em dose Unica.
Manutengéo (4 dias): %2 comprimido por dia até completar 5 dias.
11 a20kg Dose de ataque (primeiro dia): 2 comprimidos em dose Unica.
Manutengéo (4 dias): 1 comprimido por dia até completar 5 dias.

Nos casos em que o tratamento foi indicado para o periodo pré-cirurgico, o

tratamento foi iniciado 24 h antes da cirurgia programada.

Controles: a evolugéo dos tratamentos foi acompanhada através de contatos

telefénicos com os donos dos animais ou através de consultas presenciais na clinica

veterinaria. Foram coletados dados diarios até o 5° dia e, na sequéncia, apds 1

semana e depois apos 2 semanas.

Resultados

Tabela 2: resultados dos tratamentos de patologias bucais infecciosas em cdes com

uma composi¢cao da invengdo que contém azitromicina e metronidazol.

Diagnéstico Casos Avaliagéo final Observagoes
Doenga periodontal 6 Remissdo Apds 24 h do inicio do
leve com halitose completa dos tratamento foi observada, em
sintfomas todos os casos, uma
diminuigao objetiva da halitose
Doenca periodontal 4 Remisséo O tratamento foi iniciado 24 h

grave com acumulo
importante de
tartaro

completa dos

sintomas

antes da cirurgia programada;
em nenhum caso foram
observadas complicagdes pés-

cirurgicas
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Extragdes dentarias 3 Auséncia de O tratamento foi iniciado 24 h
infecgéo antes da cirurgia programada;
em nenhum caso foram
observadas complicagdes pés-
cirtrgicas
Infeccéo gengival 3 Remisséo
(fleimao) completa dos
sintomas
Abscesso 2 Um caso foi
periodontal resolvido

completamente e
outro néo foi
totalmente
satisfatorio

Ferida lacerada da
gengiva por luta

Cura completa
sem sinais de
infecgéo

Antes do tratamento foi
realizada a sutura da ferida

Tabela 3: resultados dos tratamentos de patologias bucais infecciosas em gatos com

uma composicao da invengdo que contém azitromicina e metronidazol.

Diagnéstico

Casos

Avaliac¢ao final

Observagbes

Doenca periodontal

leve com halitose

2

Remissao
completa dos
sintomas

Apbds 24 h do inicio do
tratamento foi observada, em
todos os casos, uma diminuigcdo
objetiva da halitose

Extragdes dentarias

Auséncia de
infecgéo

O tratamento foi iniciado 24 h
antes da cirurgia programada;
em nenhum caso foram
observadas complica¢des pos-
cirurgicas
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Fratura exposta da 1 Auséncia de Antes do inicio do tratamento foi
mandibula infecgao realizada a cirurgica corretiva
Infecgdo gengival 1 Remissao
(fleimao) completa dos
sintomas

Abscesso 1 Néao Importante melhoria inicial
periodontal completamente

satisfatéria

Os resultados obtidos permitem comprovar a eficacia do tratamento com as
composi¢cdes da presente invengdo para uma grande quantidade de patologias
infecciosas da cavidade bucal.

Nos casos mais frequentes de clinicas veterinarias de pequenos animais, o
tratamento de doengas periodontais, tanto leves quanto graves, foi 100% eficaz.

As infecgdes difusas dos tecidos moles da gengiva (fleimGes), também foram
adequadamente tratadas com a combinagado antibiética da presente invencéo.

No caso dos abscessos, foram observados alguns aspectos nao satisfatorios.
Em tais casos foi necessério proceder a drenagem do abscesso. E conhecido que a
chegada dos antibiéticos aos abscessos & deficiente e que as secregdes no interior
dos mesmos diminuem muito a eficacia dos tratamentos médicos. Contudo, um dos
casos de abscesso, diagnosticado radiologicamente e ndo drenado, foi resolvido de
modo satisfatorio com o tratamento médico. Deste modo, para pequenos abscessos é
possivel conseguir a cura exclusivamente com tratamento médico.

Atividade terapéutica comparativa

Foi avaliada a inesperada eficacia terapéutica das composi¢bes da invengéo
em relagcdo as composigdes conhecidas de espiramicina e metronidazol através de

tratamentos com 5 dias de duragao.

Para isso, foram utilizados cées levados a consultas veterinarias para o

tratamento de patologias da cavidade bucal, selecionando-se os casos de halitose,
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extragdes dentérias, infeccdes, abscessos, osteomielite e outras infecgdes localizadas

na cavidade bucal.

Cada caso foi encaminhado a um dos tratamentos, alternando-se a indicacéo
até alcangar 10 casos para cada tratamento e os resultados foram avaliados ao final
de cada tratamento. Durante este estudo foi demonstrada uma elevada eficacia do
tratamento de 5 dias com a combinagao de azitromicina e metronidazol, enquanto que
os resultados obtidos para a combinacéao de espiramicina e metronidazol no mesmo

periodo foram muito inferiores.

Tratamentos em estudo
Foram avaliados os dois tratamentos descritos a seguir.

TRATAMENTO A: administracio oral de um comprimido com as composigbes

da invengao de acordo com o Exemplo 1, contendo 100 mg de azitromicina base e 250

mg de metronidazol, de acordo com o esquema da Tabela 1.

TRATAMENTO E: administrag@o oral de um comprimido antimicrobiano a cada

10 kg de peso vivo, contendo 750.000 Ul de espiramicina base e 125 mg de
metronidazol a cada 24 h durante 5 dias.

Selegdo dos animais

Critérios de inclusdo: cdes em bom estado geral, com mais de 2 meses de
idade, que apresentavam afec¢des na cavidade bucal passiveis de tratamento com as
composicdes antibacterianas submetidas ao estudo comparativo.

Critérios de exclusdo: cdes que apresentavam outras doencas concorrentes

qgue poderiam gerar alguma incompatibilidade de tratamento, fémeas em gestagéo e

animais com menos de 2 meses de idade.

Cuidados e alimentacao

O estudo foi realizado ambulatorialmente, tendo ficado a alimentacdo dos

animais a cargo dos donos que, quando necessario, receberam instrugbes especificas.
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Desenvolvimento do estudo

Selecao dos casos: foram selecionados os animais que atendiam aos critérios

de inclusdo e foram preenchidas fichas de tratamento com todos os dados necessarios
para a identificagdo do animal e seus donos, anotacdes da entrevista com os donos,
resultados do exame geral objetivo, diagnéstico preliminar e tratamento indicado. O
primeiro animal foi designado ao tratamento A, o seguinte ao tratamento E e assim
sucessivamente até completar 10 casos para cada tratamento.

Tratamento dos cdes: foi indicado o tratamento descrito anteriormente. Para
evitar duvidas, os donos receberam instrucfes escritas. Nos casos em que o
tratamento foi indicado para o periodo pré-cirargico, o tratamento foi iniciado 24 h
antes da cirurgia programada.

Controles: a evolugéo dos tratamentos foi acompanhada através de consultas
presenciais na clinica veterinaria. Foram coletados dados diarios até o 5° dia e, na
sequéncia, apds 1 semana e depois apods 2 semanas. De acordo com a sintomatologia
de cada caso, foi estabelecida uma escala de pontuagédo — 0 (ausente), 1 (leve), 2
(moderado) e 3 (grave) — para o odor caracteristico da halitose, rubor e inchaco ou
tumor dos tecidos moles da gengiva. Os sintomas foram classificados com este
sistema em todas as consultas.

Resultados

No Exemplo Comparativo 1 foram incluidos 4 casos de doenca periodontal leve

com halitose para cada tratamento.

No Exemplo Comparativo 2 foram incluidos 2 casos de doenga periodontal
grave com importante acumulo de tartaro para cada tratamento.

No Exemplo Comparativo 3 foram incluidos 2 casos de infecgéo gengival difusa

na forma de um fleim&o para cada tratamento.

No Exemplo Comparativo 4 foram incluidos 2 casos de abscessos periodontais

para cada tratamento.

Exemplo Comparativo 1
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A Tabela 4 a seguir apresenta os resultados obtidos com o Tratamento A nos

casos de doenga periodontal leve com halitose em céaes.

Tabela 4: Tratamento A — doenga periodontal leve com halitose (nimero de casos de

5 acordo com a pontuagdo de controle em cada consulta realizada).
Pontuagao Dia 0 Dia +1 Dia+ 5 Dia + 12 Dia + 19
odor | rubo | odor | rubo | odor | rubo | odor | rubo | odor | rubo
r r r r r
4 4 4 4 4 4
1 3 3
2 1 2 1 1
3 3 2

Os resultados obtidos indicam que houve uma remissdo completa dos
sintomas, gue se iniciou rapidamente e se manteve ao longo de 15 dias apés o final do
tratamento, o que indica a cura para os casos tratados.

10 A Tabela 5 a seguir apresenta os resultados do Tratamento E para a mesma

patologia.

Tabela 5: Tratamento E — doencga periodontal leve com halitose (nimero de casos de
acordo com a pontuagio de controle em cada consulta realizada).

Pontuagao Dia 0 Dia +1 Dia+5 Dia + 12 Dia + 19
odor | rubor | odor | rubor | odor | rubor | odor | rubor | odor | rubor
2 2
1 1 2 2 3 2
2 2 3 3 1 2 1 2
2 2 3 2
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Os resultados indicam que, ainda que tenha havido uma melhoria inicial, a
suspensdo do tratamento no prazo minimo, ou seja, no 5° dia apds o inicio do

tratamento, produziu uma recidiva em todos os casos de estudo.

Os resultados das Tabelas 4 e 5 sdo apresentados em combinagéo na Figura
5 1, em um grafico ‘Pontuacéo vs. Dias de Tratamento’, para uma melhor apreciagao da

inesperada eficacia das composi¢des da invengao.

Exemplo Comparativo 2

A Tabela 6 a seguir apresenta os resultados obtidos com o Tratamento A nos

10 casos de doenga periodontal grave com importante aciimulo de tartaro. Neste tipo de

caso somente foi avaliado o odor, ja que o rubor é produto da manipulagéo cirargica

necesséria para remover o tartaro. Como se tratava de uma cirurgia programada,
nestes casos o tratamento foi iniciado 24 h antes da cirurgia de limpeza dentaria.

15 Tabela 6: Tratamento A — doenga periodontal grave com importante actimulo de
tartaro (nimero de casos de acordo com a pontuagéo de controle em cada consulta
realizada).
Pontuagéo Dia 0 Dia +1 Dia+ 5 Dia + 12 Dia + 19
odor odor odor odor odor
0 2 2 2 2
1
2
3 2

A Tabela 7 a seguir apresenta os casos para os quais foi indicado o
20 Tratamento E para o mesmo tipo de doenga periodontal, sendo validas as mesmas

consideragdes do Tratamento A.
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Tabela 7 : Tratamento E — doencga periodontal grave com importante acumulo de

tartaro (nimero de casos de acordo com a pontuagdo de controle em cada consulta

realizada).
Pontuacgao Dia 0 Dia +1 Dia + 5 Dia + 12 Dia + 19
odor odor odor odor odor
0 1 2 1 1
1 1 1
2 1
3 2

Com o Tratamento E a eficacia global diminuiu, ainda que em um dos casos se
tenha alcangado a cura, mesmo com o tratamento tendo a duragdo minima de 5 dias.

Os resultados das Tabelas 6 e 7 s&o apresentados em combinagéo na Figura
2, em um grafico ‘Pontuagdo vs. Dias de Tratamento’, para uma melhor apreciacdo da
inesperada eficacia das composigdes da invengéo.

Exemplo Comparativo 3

A Tabela 8 a seguir apresenta a evolugdo dos casos e a resposta ao
Tratamento A para os animais que apresentavam infeccdo dos tecidos moles da
gengiva (fleimao). Neste tipo de caso a avaliagéo foi realizada considerando-se os
parametros rubor, ou vermelhidao tipica dos tecidos inflamados, e inchago, ou tumor,
como é apropriadamente denominado na patologia.

Tabela 8: Tratamento A — infecgdo dos tecidos moles da gengiva (nUmero de casos de

acordo com a pontuagéo de controle em cada consulta realizada).

Pont. Dia 0 Dia +1 Dia + 5 Dia + 12 Dia + 19

rubor | tumor | rubor | tumor | rubor | tumor | rubor | tumor | rubor | tumor
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0 2 2 2 2 2 2
1 1 1

2 1 1

3 2 2

A partir do 1° dia foi observada uma importante melhoria que, ao final do
tratamento, havia se convertido em cura. Este estado se manteve 2 semanas apés o
final do tratamento.

A Tabela 9 a seguir apresenta os casos para os quais foi indicado o
Tratamento E para o mesmo tipo de infecgcdo, sendo validas as mesmas
consideracdes do Tratamento A.

Tabela 9: Tratamento E — infecgéo dos tecidos moles da gengiva (nGmero de casos de
acordo com a pontuagao de controle em cada consulta realizada).

Pont. Dia 0 Dia +1 Dia + 5 Dia + 12 Dia + 19
rubor | tumor | rubor | tumor | rubor | tumor | rubor | tumor | rubor | tumor
0 1 1
1 1 1 1 2 2
2 2 1 2 2
3 2 2

Com o Tratamento E a evolugdo foi muito mais lenta e os casos praticamente
retornaram ao estado inicial 14 dias apos a suspenséo do tratamento.

Os resultados das Tabelas 8 e 9 sdo apresentados em combinagdo na Figura
3, em um grafico ‘Pontuagéo vs. Dias de Tratamento’, para uma melhor apreciacdo da

inesperada eficacia das composi¢des da invengio.

Exemplo Comparativo 4
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periodontais submetidos ao tratamento A.

A Tabela 10 a seguir apresenta a evolugdo dos casos de abscessos

Tabela 10: Tratamento A — abscessos periodontais (nimero de casos de acordo com a

5 pontuacdo de controle em cada consulta realizada).
Pont. Dia 0 Dia +1 Dia+5 Dia + 12 Dia + 19
rubor | tumor | rubor | tumor | rubor | tumor | rubor | tumor | rubor | tumor
0 1 1 1 1 1 1
1 1 1 1 1 1 1
2 1 1 1 1
3 2 2

Um dos controles ndo obteve um resultado totalmente satisfatério, o que &

frequente no tratamento de abscessos, uma vez que os antibidticos ndo séo bem

difundidos no interior dos mesmos e, ainda que sejam bem difundidos, as

10  caracteristicas das secrecbes presentes protegem a flora bacteriana que a causa. Nao

obstante e de forma destacada, um dos abscessos, diagnosticado radiologicamente,

foi totalmente curado com o Tratamento A.

2 animais que apresentavam abscessos periodontais.

15

A Tabela 11 a seguir apresenta os resultados obtidos com o Tratamento E em

Tabela 11: Tratamento E — abscessos periodontais (nimero de casos de acordo com a

pontuagdo de controle em cada consuita realizada).

Pont.

Dia 0

Dia +1

Dia+ 5

Dia + 12

Dia + 19

rubor | tumor

rubor | tumor

rubor | tumor

rubor | tumor

rubor | tumor
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Com o Tratamento E, ainda que se tenha alcangado uma pequena melhoria
inicial, nunca se chegou a um estado que permitisse considerar que cura tinha sido
alcancada e, 14 dias apés a concluséo do tratamento, os animais retornaram ao

estado em que se encontravam antes do estudo.

Os resultados das Tabelas 10 e 11 sédo apresentados em combinagdo na
Figura 4, em um grafico ‘Pontuacéio vs. Dias de Tratamento’, para uma melhor
apreciagéo da inesperada eficacia das composigdes da invengao.

Os resultados obtidos permitem afirmar que o Tratamento A (azitromicina +
metronidazol em regime de dosagem de 5 dias) foi inesperadamente muito eficaz para
varias patologias caracteristicas da cavidade bucal para cies. Além disso, também se
pode afirmar que, comparativamente, € muito superior ao Tratamento E (espiramicina
+ metronidazol em regime de dosagem de 5 dias, o periodo minimo necessario). Esta
eficacia comparativamente superior é evidenciada tanto no maior niUmero de casos de
cura guanto na rapidez com que se iniciou a melhoria dos sintomas.

Deve-se destacar o fato de que o metronidazol ¢ eficaz em um tratamento com
somente 5 dias de duragdo enquanto que, em utilizacdes odontoldgicas, a bibliografia
internacional recomenda pelo menos uma semana. Isto € muito importante, uma vez
que o grau de sucesso dos tratamentos esta intimamente ligado a duracdo dos
mesmos. Dessa forma, pode-se esperar uma eficacia global maior com o tratamento
que combina metronidazol e azitromicina, de acordo com a invengdo, quando
comparado ao que combina metronidazol e espiramicina, uma vez que, devido 3
necessidade de um tratamento mais prolongado, havera um maior nimero de casos
nos quais se interrompe o tratamento antes do tempo indicado, produzindo-se,

irremediavelmente, recidivas.

Tendo assim descrito e ilustrado a presente invengéo, serdo evidentes para as
pessoas com habilidade na arte diferentes modificagbes e variacbes baseadas na
presente descricéo. Todas essas modificagbes e variagdes estardo compreendidas no

escopo e espirito da presente invengao.
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REIVINDICAGOES

Composicéo veterinaria para tratamento de infecgdes odontoldgicas e da cavidade

bucal, caracterizada por conter azitromicina e metronidazol.

Composicé&o de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada por ser uma formulagao
sélida para administracio oral.

Composigédo de acordo com a reivindicaggo 2, caracterizada por ser um comprimido
para administragao oral.

Composicao de acordo com a reivindicagéo 2, caracterizada por ser uma capsula
para administragéo oral.

Composicéo de acordo com a reivindicacéo 1, caracterizada por ser uma formulagéo
liquida para administragéo oral.

Composigéo de acordo com a reivindicagédo 1, caracterizada por ser uma formulagao

para administracéo parenteral.

Composigéo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada por ser uma formulagéo
injetavel.

Composi¢éo de acordo com qualquer das reivindicacdes anteriores, caracterizada
por conter uma dose de entre 25 e 300 mg de azitromicina base e entre 150 e 600

mg de metronidazol.

Composicdo de acordo com qualquer das reivindicacbes anteriores, caracterizada
por conter uma dose de entre 50 e 150 mg de azitromicina base e entre 200 e 300

mg de metronidazol.

Composigéo de acordo com a reivindicacgéo 7, caracterizada por conter uma dose de
aproximadamente 100 mg de azitromicina e aproximadamente 250 mg de
metronidazol.

Método de tratamento de infecgbes odontolégicas e da cavidade bucal em cies e
gatos que compreende a administragdo de uma quantidade efetiva de uma
composicdo que contém azitromicina e metronidazol juntamente com excipientes e

veiculos inertes.
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RESUMO

“COMPOSICAO VETERINARIA E METODO PARA TRATAR INFECGCOES
ODONTOLOGICAS E DA CAVIDADE BUCAL”

A invencédo se refere a uma composigao veterinaria para tratar infec¢gdes odon-
tologicas e da cavidade bucal compreendendo azitromicina e metronidazol com
excipientes e transportadores inertes. A invengao também se refere a um mé-
todo para o tratamento destas infecgbes através da administragdo de uma
composicdo compreendendo azitromicina com metronidazol junto com excipi-

entes e transportadores inertes.
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