COMUNICACAO

Analise preliminar da resposta clinica de
pacientes com faringotonsilite estreptococica:
comparacao entre amoxicilina administrada
duas vezes ao dia com amoxicilina trés
vezes ao dia
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Luis Huicho?, Hugo Trujillo®, Samir Cahali®

OBJETIVO: Comparar a eficacia e a tolerabilidade de dois esquemas posolégicos de
amoxicilina: 45 mg/kg/dia divididos em duas doses (bd) e 40 mg/kg/dia divididos em
trés doses (tid) no tratamento de criangas com faringotonsilite bacteriana aguda.
METODOS: Estudo multicéntrico, observador-cego, randomizado, comparativo de
grupos paralelos. Cento e setenta e um pacientes ambulatoriais com idade entre 2 e
12 anos apresentando quadro de faringotonsilite bacteriana aguda foram admitidos
no estudo. Além da visita de selecdo, os pacientes foram avaliados com 3 dias de
tratamento, no final do tratamento e com 28 dias ap6s a admissdo no estudo para
verificar a resposta clinica, ocorréncia de efeitos adversos, resposta bacteriolégica e
tolerabilidade da medicacéo.

RESULTADOS: A analise preliminar dos 171 pacientes, 86 randomizados para o grupo
“tratamento A” e 85 para grupo “tratamento B”, indica que na visita de final de
tratamento, 83 pacientes (96,5%) do grupo “tratamento A” e 82 pacientes (96,5%) do
grupo “tratamento B” apresentaram critérios clinicos de cura.

CONCLUSAO: Os dados apresentados sugerem que o regime terapéutico de
amoxicilina administrada duas vezes ao dia (bd) é tdo eficaz quanto o regime de
amoxicilina administrada trés vezes por dia (tid) para o tratamento destes pacientes,
com a vantagem de poder determinar maior ades@o dos doentes ao tratamento.

Unitermos: Faringotonsilite estreptocécica; amoxicilina; Streptococus pyogenes.

Preliminar analysis of patients with streptococcal tonsillopharyngitis:
a comparison of amoxicillin twice a day with amoxicillin three times

a day

OBJECTIVES: To compare the efficacy and tolerance of two posologic amoxicillin
schemes in children with tonsillopharyngitis: 45 mg/kg/day in two doses (bid) and 40
mg/kg/day in three doses (tid).
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MATERIALS AND METHODS: We conducted a multicentric, randomized, single-blinded
study, comparing two parallel groups. One hundred and seventy-one ambulatrial
patients with ages between 2 and 12 years presenting acute bacterial tonsillopharyngitis
were admitted in this study. Patients were evaluated in the selection visit, within three
days of treatment, at the end of treatment and within 28 days after entering the study
in order to verify clinical response, possible adverse effects, bacteriological response,
and tolerabilty of the medication.

RESULTS: The preliminary analysis of the 171 patients, 86 randomized to “treatment
A” group and 85 to “treatment B”, indicates that in the final visit, 83 “treatment A”
patients (96.5%) and 82 patients (96.5%) "treatament B” patients presented clinical
criteria of cure.

CONCLUSION: The present data suggest that the therapeutic scheme of amoxicillin
administrated twice daily (bd) is as efficient as the three times per day scheme (tid) for
the treatament of these patients, with the possible advantage of a greater adherence
of patients to the treatment.

Key-words: Streptococcal tonsillopharyngitis; amoxicillin; Streptococus pyogenes.
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Introducéo

A faringotonsilite estreptocécica esta
entre as infec¢des bacterianas mais comuns
da infancia, com o pico de incidéncia ocorrendo
durante os primeiros anos de vida escolar (1,2).
O patogeno envolvido é o Streptococcus
pyogenes (b-hemolitico do grupo A) e este
quadro infeccioso pode acarretar sérias
complicacdes, tais como abcesso faringeo,
febre reumatica, glomerulonefrite e sindromes
sépticas (3-5). A erradicacdo deste agente
patogénico é necessaria para a prevencao da
febre reumatica (6). E, portanto, importante
diferenciar etiologias virais das bacterianas nos
pacientes com faringotonsilite, de tal maneira
gue o tratamento antibiético adequado seja
utilizado quando houver indicagdo, evitando a
ocorréncia das complicacdes decorrentes
desta infecgéo.

O tratamento da faringotonsilite €, entéo,
dirigido para a erradicagéo da infeccdo, para
gue sejam evitadas as complicacdes
supurativas e nao supurativas, assim como
para promover alivio sintomatico maximo
durante a fase aguda da doenga (7-10). A
prescricdo de penicilina foi estabelecida como
o tratamento da faringotonsilite por
Streptococcus pyogenes ha aproximadamente
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50 anos (11). Nos pacientes alérgicos a
penicilina, a eritromicina é o tratamento de
escolha (12,13). Entretanto, devido ao
desconforto da via intramuscular de
administracao de algumas penicilinas, e como
consequéncia da alta ocorréncia de efeitos
colaterais gastrointestinais acarretada pela
administracao de eritromicina, grande numero
de pacientes abandona o tratamento,
aumentando as chances de recorréncia e
desenvolvimento de resisténcia bacteriana.
Assim, ha justificativas para buscar tratamentos
alternativos eficazes e seguros para esta
infeccdo. A amoxicilina € uma penicilina semi-
sintética de espectro amplo. Em 1974 foi
demonstrado que ela era tdo eficaz quanto a
penicilina V para o tratamento da faringite
estreptocdcica (14,15). Desde entdo, grande
namero de estudos demonstraram sua eficacia
no tratamento desta doenca, usando diferentes
periodos de tratamento (por exemplo, 1 a 8
dias) (16-18). Muito da eficacia da amoxicilina
se deve a sua farmacocinética favoravel (19-
21). A absor¢éo da amoxicilina € pelo menos
duas vezes maior e mais eficaz que a de
antibiéticos como a ampicilina e a penicilina,
com pico na circulagcdo sangulinea duas vezes
maior, 0 que contribui para um efeito bactericida
mais rapido. Em comparacao a ampicilina, a
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absorcado da amoxicilina ndo é comprometida
pela presenca de alimento e é associada com
um decréscimo na incidéncia de diarréia. Além
disso, a penetracdo da amoxicilina nas
secrecdes é mais eficiente que a da ampicilina,
e este nivel de penetracdo é mantido mesmo
guando a infec¢cdo comeca a ser controlada.
Assim, a amoxicilina continua a ser eficaz contra
0 patdbgeno mesmo quando outros agentes
antibacterianos podem ter dificuldade de
penetracdo na mucosa em regeneracdo. Com
base nestes dados, a amoxicilina tem sido um
dos tratamentos preferidos para este tipo de
infeccgéo.

A dose de amoxicilina habitualmente
recomendada para o tratamento da
faringotonsilite bacteriana em criangas foi
baseada no regime terapéutico de 20-50 mg/
kg/dia, administrado por via oral em trés
tomadas diérias. H& evidéncias demonstrando
que a reducao da frequiéncia diaria das doses €
mais conveniente e pode melhorar a adersao
dos doentes ao tratamento (22,23). A remocao
da dose habitualmente administrada no horario
do almoco, principalmente em criancas em idade
escolar, € uma clara vantagem quanto a adesao
ao tratamento, além de poder determinar uma
reducao na frequiiéncia de efeitos colaterais (24).
Estudo recente, realizado com pacientes
pediatricos, demonstrou equivaléncia quanto a
eficacia e seguranca do regime terapéutico de
amoxicilina administrada duas vezes ao dia
durante 6 dias em comparagao ao regime de
penicilina V administrada durante 10 dias (25).

Este estudo, cujos resultados preliminares
estamos agora apresentando, foi elaborado para
examinar se a administragdo de amoxicilina na
dose de 45 mg/kg/dia, dividida em duas doses
diarias (bd), apresenta eficacia clinica ndo
inferior a 10% em comparagéo ao regime padréo
de administragdo de amoxicilina baseado na
posologia de 40 mg/kg/dia, dividida em trés
doses diarias (tid), no tratamento da
faringotonsilite estreptocécica em criangas.

Este regime alternativo proposto para a
amoxicilina é baseado nos dados da literatura
médica sobre a associagdo amoxicilina/
clavulanato bd (do latim bis in die = duas vezes
ao dia). Estudos clinicos e farmacodinamicos
tém mostrado que a associagdo amoxicilina/
clavulanato bd determina a mesma erradicacao
bacteriol6gica e a mesma eficacia clinica que a
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formulacéo tradicional para administracéo trés
vezes ao dia (tid) em varias doencas, incluindo
infec¢Bes do trato respiratério inferior, tonsilites
recorrentes, otite média aguda e sinusites (26-
30). Nestes estudos, a concentracao de
clavulanato nas formulagées bd e tid era mantida
nos adultos e reduzida nas criancas. O aumento
da concentragdo de amoxicilina de 500 mg na
formulacéo tid para 875 mg na formulagdo bd
em adultos, ou o aumento de 5 a 10 mg/kg/dia
para o regime bd em criancas, determinou
erradicagdo bacteriologica e sucesso clinico
equivalentes entre as formulagdes. O melhor
indicador para a erradicacdo bacteriolégica e,
conseqlentemente, para a cura clinica, € o
tempo durante o qual a concentragcdo de
amoxicilina permanece acima da concentragao
inibitoria minima (MIC) necessaria para inibir o
crescimento de um organismo particular. Este
aspecto foi evidenciado como equivalente entre
as formulacdes bd e tid da amoxicilina/
clavulanato assim como entre as formulacdes
bd e tid da amoxicilina.

Este estudo teve, por objetivo, comparar
a eficacia e tolerabilidade de dois esquemas
posologicos de amoxicilina: 45 mg/kg/dia
divididos em duas doses (bd), e 40 mg/kg/dia
divididos em trés doses (tid) no tratamento de
criangas com faringotonsilite estreptocoécica
aguda.

Pacientes e métodos

Este foi um estudo multicéntrico,
observador-cego, randomizado, comparativo de
grupos paralelos. Pacientes ambulatoriais com
idade entre 2 e 12 anos, apresentando quadro
de faringotonsilite bacteriana aguda,
preenchendo critérios de sele¢cdo e tendo
consentimento legal por escrito de pais e/ou
responsaveis legais foram admitidos no estudo
e submetidos, sem o conhecimento do médico
responsavel pelo atendimento, a um dos dois
esquemas terapéuticos: amoxicilina 45 mg/kg/
dia, por via oral dividida em duas doses diarias,
ou amoxicilina 40 mg/kg/dia, por via oral em trés
doses diarias, de acordo com esquema de
randomizacao (relacdo 1:1 de randomizacéo).

Na visita de selecdo (visita 1, dia 0, visita
de sele¢éo), swabs de orofaringe foram obtidos
de todos os pacientes com suspeita clinica de
faringotonsilite bacteriana aguda para cultura e
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teste imunoenzimatico, para confirmar a
etiologia bacteriana da infeccdo. Somente os
pacientes com infeccdo pelo estreptococo beta
hemolitico do grupo A (pelo teste
imunoenzimatico) foram incluidos no estudo e
randomizados.

Os pacientes incluidos no estudo foram
tratados por 7 dias. Apds 3 a 4 dias de
tratamento, os pacientes retornaram para
avaliacao clinica e verificagcdo da possibilidade
de ocorréncia de efeitos adversos (visita 2, dia
3-4, visita per tratamento). Nesta visita, todos
0s pacientes sem melhora ou com piora clinica
poderiam ser retirados do estudo e tratamento
alternativo poderia ser iniciado.

ApoOs o periodo de 7 dias de tratamento
(visita 3, dia 8-14, visita de final de tratamento)
e no seguimento do doente (visita 4, dia 28, visita
de seguimento), todos os pacientes eram
avaliados para determinar a resposta clinica, a
resposta bacteriolégica quando possivel e a
ocorréncia de efeitos adversos.

Como mencionado, para serem arrolados,
0os pacientes deveriam ter teste
imunoenzimatico sugestivo de faringotonsilite
estreptocdcica, além do diagndstico clinico
baseado na identificac@o dos critérios abaixo:

. presenca de um ou mais dos seguintes
sinais e sintomas locais: dor na faringe,
eritema faringeo, hipertrofia de tonsilas,
tonsilas com exudato purulento e adenite
cervical dolorosa.

. presenca de um ou mais dos seguintes
sinais e sintomas néo-especificos: febre,
mal-estar, nausea e/ou vomitos, anorexia,
dor abdominal e cefaléia.

Pacientes ndo foram incluidos no estudo
guando apresentaram alguma das seguintes
condicdes:

. histéria de hipersensibilidade aos agentes
betalactamicos ou a cefalosporina, com
risco de qualquer reagdo a medicagdo do
estudo (segundo a informacao descrita
nas bulas dos produtos quanto a
recomendacdes, precaucdes e contra-
indicacoes);

. uso de qualquer antibiético nos 7 dias que
antecedessem o ingresso no estudo (caso
o antibiético fosse a penicilina G benzatina,
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este prazo era aumentado para 30 dias);

. histéria de qualquer condicao que pudesse
afetar a avaliacdo do paciente durante o
estudo;

. presenca de processo
concomitante;

. histéria de disfuncao renal (creatinina
sérica maior que 1,5 vezes o limite superior
da normalidade);

. diagndstico de faringite complicada (otite
meédia aguda, sinusite aguda, abcesso
faringeo) ou qualquer infeccdo grave o
suficiente para requerer tratamento
cirargico e/ou hospitalizacdo para o
tratamento das complicagdes associadas
(criancas submetidas a tonsilectomia
prévia poderiam ser incluidas no estudo);

. uso de qualquer medicacéo de estudo nos
tltimos 30 dias ou no prazo de 5 meias
vidas (o que for mais longo) antecedendo
o recrutamento e/ou inicio da medicacao
do estudo;

. historia de imunodeficiéncia;

. historia de gravidez ou amamentacgéo ou,
ainda, pacientes que na opinido do
investigador, estivessem sob risco de
engravidar,

. histéria de fenilcetonuria.

infeccioso

Avalia¢des do estado clinico do paciente
e da gravidade da infeccdo foram realizadas no
ingresso do estudo (visita de sele¢cdo). A mesma
avaliacdo clinica era repetida na visita per
tratamento, na visita de final de tratamento e
na visita de seguimento.

A seguranca e a tolerabilidade da
medicacdo foram avaliadas e os efeitos
adversos registrados tanto a partir de relatos
espontaneos dos pacientes como em resposta
a questdes especificas ou, ainda, a partir da
observagédo do médico assistente.

A variavel primaria de eficacia foi a
resposta clinica na visita de final de tratamento.
Caso o paciente fosse retirado do estudo,
sempre que possivel uma resposta clinica geral
deveria ser obtida. A resposta clinica no final
do tratamento é uma variavel binaria, derivada
da evolucao clinica registrada nesta visita de
final de tratamento.

Comparando as avaliagbes do estado
clinico na visita de sele¢do com as avaliacdes
da visita de final de tratamento, o investigador
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era capaz de classificar a resposta clinica.
A resposta clinica foi caracterizada da
seguinte maneira:

. cura: resolucdo completa dos sinais e
sintomas de forma que nenhum
tratamento antibiético adicional fosse
necessario.

. resolucdo parcial: melhora dos sinais e
sintomas de forma que nenhum
tratamento antibiético adicional fosse
necessario.

. faléncia: falta de resolucdo de sinais e
sintomas de forma que pacientes fossem
retirados na visita per tratamento ou na
visita de final de tratamento e a
medicacé&o do estudo fosse interrompida
e um antibidtico alternativo administrado.

. indeterminada: resposta impossivel de
ser avaliada.
Resultados

Este relato se refere a uma analise
preliminar de natureza descritiva de 171
pacientes nos quais o referido estudo ja foi
concluido. Considerando-se que este é um
estudo cego e que este é um relatorio inicial, a
informag&o quanto aos grupos de tratamento
(amoxicilina bd ou tid) ainda esta sendo
apresentada sob a forma de “tratamento A” ou
“tratamento B”. De acordo com esta
codificacdo, 86 pacientes foram randomizados
para o0 grupo “tratamento A” e 85 pacientes
foram randomizados para o grupo “tratamento
B”.

Na visita de final de tratamento (visita 3),
83 pacientes (96,5%) do grupo “tratamento A”
e 82 pacientes (96,5%) do grupo “tratamento
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B” apresentaram critérios clinicos para cura, 0
gue significa que uma resposta clinica bem
sucedida foi observada em ambos 0s grupos,
independente do regime terapéutico ao qual
correspondem, bd ou tid, como esta
apresentado na tabela 1.

O insucesso clinico foi observado em
apenas um paciente no grupo “tratamento A”
e em dois pacientes no grupo “tratamento B”
(tabela 1).

Quanto ao perfil de seguranca, 27
pacientes (15,8%) do total de 171 pacientes
estudados (12 no grupo A e 15 no grupo B)
apresentaram efeitos adversos. A maioria dos
episodios ndo foram considerados sérios e,
provavelmente, ndo foram relacionados a
medicacdo do estudo. Um episodio de rash
cutdneo (um paciente, grupo A) foi relatado
como suspeito e o episodio gosto amargo da
amoxicilina (um paciente, grupo A) foi
considerado como possivelmente relacionado
amedicacao do estudo. Doze dos 86 pacientes
no grupo “tratamento A” apresentaram efeitos
adversos. Neste grupo, dos efeitos adversos
ocorrendo mais de uma vez, 0S mais
freqlientes foram vémitos (3 pacientes) e
cefaléia (3 pacientes). Quinze dos 85 pacientes
no grupo “tratamento B” apresentaram efeitos
adversos. O Unico efeito adverso ocorrendo
mais de uma vez foi cefaléia (3 pacientes).
Outros efeitos adversos que ocorreram apenas
uma vez nos grupos estudados foram anorexia,
Ulceras em mucosa oral, otalgia, dor a mic¢ao,
sede, gosto amargo da amoxicilina, rash
escarlatiniforme, dor na garganta, rash
cuténeo, asma brénquica, faringite viral, coriza,
obstrucédo nasal, febre baixa e dor toracica.

Discussao

Tabela 1. Resposta clinica ao final do tratamento, pacientes tratados

com amoxicilina bd ou tid

Tratamento A

Tratamento B

Cura 83 pacientes 82 pacientes
Resolugéo parcial 2 pacientes 1 paciente
Faléncia 1 paciente 2 paciente
Total 86 pacientes 85 pacientes
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Como ja mencionado, este é um relatorio
preliminar de natureza descritiva, sobre um
estudo observador-cego comparando a eficacia
terapéutica de duas formulagdes de um mesmo
produto farmacéutico. Assim, para manter o
sigilo dos dados, a informacéo quanto a qual
regime terapéutico da amoxicilina (bd ou tid) se
referem os grupos “A” e “B” ainda esta sendo
mantida em confidencialidade. Entretanto, é
fundamental destacar que tal procedimento néo
interfere com os dados aqui apresentados ja
gue o principal objetivo deste estudo é
demonstrar que ndo ha diferengas quanto a
resposta terapéutica quando se compara a
eficacia clinica de uma nova formulagédo de
amoxicilina (bd) com outra formulacédo (tid) do
mesmo produto, cuja eficicia terapéutica ja foi
amplamente documentada na literatura médica
nas ultimas décadas, assim como consagrada
pelo sucesso de sua utilizacdo na pratica médica
diaria.

Este estudo demonstrou que ambos o0s
regimes terapéuticos foram igual e altamente
eficazes em pacientes com faringotonsilite
estreptocécica aguda. Percentuais elevados e,
principalmente, idénticos de cura clinica foram
verificados em ambos 0s grupos na visita de
final de tratamento, a saber, 96,5% para o grupo
A e 96,5% para o grupo B.

A eficacia de um regime posolégico
antibiético administrado duas vezes ao dia é
confirmada por dados farmacocinéticos e
microbioldgicos que correlacionam a eficacia
bacteriologica e a extensédo de tempo durante
o qual o nivel sérico do antibiotico € observado
no plasma. Estudos prévios demonstraram que,
guando o nivel plasméatico do antibi6tico
permanece acima da concentracdo inibitoria
minima por pelo menos 40% do tempo
correspondente ao intervalo entre as doses (30),
obtém-se uma eficacia bacterioldgica maior que
80% (31).

Estes dados correspondem a dados
gerados por estudos farmacocinéticos
realizados previamente com voluntarios normais
e gque estudaram a biodisponibilidade e
comprovaram a bioequivaléncia da suspenséao
oral de amoxicilina nas formula¢des 400 mg e
200 mg quando administradas duas vezes ao
dia (bd) com as formulagdes 250 mg e 125 mg
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guando administradas trés vezes ao dia (tid),
respectivamente (De Nucci et al. Dados néo
publicados).

Os efeitos adversos foram raramente
observados neste estudo, em ambos o0s grupos,
e consistentes com o que seria esperado pela
administragdo da amoxicilina. Além disso, na
maioria das vezes, tais ocorréncias foram
consideradas pelos médicos assistentes como
nao sendo sérias, além de serem interpretadas
como nao estando relacionadas a administracéo
da medicacéo do estudo.

Este estudo permite concluir que, de
acordo com os dados apresentados, a
administragcdo de amoxicilina duas vezes ao dia
(bd) parece ser tdo eficaz quanto a
administracédo de amoxicilina trés vezes ao dia
(tid) no tratamento da faringotonsilite
estreptococica. Indices elevados e idénticos de
cura clinica foram observados em ambos os
grupos de pacientes, com a vantagem adicional
do regime de administracdo da amoxicilina duas
vezes ao dia (bd) poder determinar melhor
aderéncia dos pacientes ao tratamento.
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