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Analise descritiva preliminar da resposta clinica de
pacientes com faringotonsilite, comparando a
terapéutica com amoxicilina administrada duas vezes
ao dia com amoxicilina administrada trés vezes ao dia
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RESUMO

Neste estudo observador-cego, cento e setenta e um pacientes com evidéncia clinica de faringotonsilite
foram randomizados para serem submetidos ao tratamento com amoxicilina administrada duas vezes ao dia
(bd) ou trés vezes ao dia (tid). Este é um relatorio descritivo preliminar, sendo respeitacla, até o momento, a ca-
racteristica “observador-cego” do estudo. Assim, os grupos de pacientes estio sendo caracterizados como
“Tratamento A” e “Tratamento B”,

Ao final do tratamento, foi obtido um indice de cura clinica de 96,5% para os pacientes do grupo “Trata-
mento A" e 96,5% para os pacientes do grupo “Tratamento B”, sugerindo equivaléncia terapéutica entre os
grupos quanto a eficicia clinica. Os dois esquemas posologicos foram bem tolerados. Em conclusio, os
dados apresentados sugerem que o regime terapéutico de amoxicilina administrada duas vezes ao dia (bd)
seja tdo eficaz quanto o regime de amoxicilina administracla trés vezes ao dia (tid) para o tratamento destes pa-
cientes, com a vantagem de poder determinar maior aderéncia dos doentes ao tratamento.

ABSTRACT

In this single-blind study, one hundred and seventy one patients with clinical evidence of tonsillo-
pharyngitis were randomly assigned to receive treatment with cither amoxycillin twice daily or amoxycillin
three times daily. This is a preliminary and descriptive report and has still been kept as single-blinded.
Therefore, treatment groups are characterized as “Treatment A” and “Treatment B”. At the end of therapy,
clinical success rates were 96,5% for the “Treatment A” group and 96,5% for the “Treatment B” group
suggesting treatment equivalence between groups with regards to clinical efficacy. Both regimens were well
tolerated. In conclusion, amoxycillin twice daily seems as effective as amoxycillin three times daily for the
treatment of tonsillo-pharyngitis and could improve patient compliance.
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Introducao

A faringotonsilite estreptocécica esta entre as
infeccoes bacterianas mais comuns da infancia
com o pico de incidéncia ocorrendo durante os
primeiros anos da vida escolar "4, O patogeno
envolvido ¢ o Streptococcus pyogenes (3-hemoliti-
co do grupo A) e este quadro infeccioso pode
acarretar sérias complicagoes tais como abcesso
faringeo, febre reumatica, glomerulonefrite ¢ sin-
dromes sépticas %, A erradicagao deste agente
patogénico ¢ necessaria para a prevencao da febre
reumatica . E, portanto, importante cliferenciar
etiologias virais das bacterianas nos pacientes
com faringotonsilite de tal forma que a tratamento
antibiotico adequado seja fornecido quando indi-
cado, evitando a ocorréncia das complicagoes
decorrentes desta infecgao.

O tratamento da faringotonsilite ¢, entdo, dirigi-
do para a erradicacao da infec¢do para que sejam
evitaclas as complicagoes supurativas ¢ nao supura-
tivas assim como promover maximo alivio sintoma-
tico durante a fase aguda da doenga 7', A pres-
cricao de penicilina durante dez dias foi estabele-

cida como o tratamento da faringotonsilite por

Streptococus pyogenes ha aproximadamente cin-
glienta anos "V, Nos pacientes alérgicos a penici-
lina, a eritromicina ¢é o tratamento de escolha''+',
Entretanto, devido ao desconforto da via intra-
muscular de administragao da penicilina ¢ como
conseqliéncia da alta ocorréncia de efeitos cola-
terais gastrintestinais acarretada pela administra-
cao de eritromicina, grande nimero de pacientes
abandona o tratamento, o que aumenta as chan-
ces de recorréncia e o desenvolvimento de resis-
téncia bacteriana. Assim, ha justificativas para
identificar tratamentos alternativos eficazes ¢ se-
guros para esta infecgdo. A amoxicilina é uma
penicilina semi-sintética de amplo espectro. Em
1974 foi evidenciado que ela era tiao eficaz quan-
to a penicilina V para o tratamento da faringite
estreptococica "%, Desde entdo, grande namero
de estudos foram descritos demonstrando a eficd-
cia no tratamento desta doencga usando diferentes
periodos de tratamento (por exemplo, um a oito
dias) "™ Muito da eficacia da amoxicilina se
deve a sua farmacocinética favoravel "V, A ab-
sorcao da amoxicilina é pelo menos duas vezes
maior e mais eficaz que antibiéticos como a am-
picilina e a penicilina, com pico na circulagao
sangliinea duas vezes maior, o que contribui para
um efeito bactericida mais rapido. Em compara-

Terapéutica com amoxicilina

¢io a ampicilina, a absorg¢ao de amoxicilina nao
é comprometida pela presenca de-alimento e €
associacda com um decréscimo na incidéncia de
diarréia. Além disso, a penetragdo da amoxicilina
nas secrecoes ¢ mais eficiente que a da ampicili-
na e este nivel de penetragdo ¢ mantido mesmo
quando a infecgdo comega a ser controlada. As-
sim, a amoxicilina continua a ser eficaz contra o
patogeno mesmo quando outros agentes antibacte-
rianos podem ter dificuldade de penetragao na
mucosa em regeneragao. Baseado nestes dados, a
amoxicilina tem sido um dos tratamentos preferi-
dos para este tipo de infecgao.

A dose de amoxicilina habitualmente reco-
mendada para o tratamento da faringotonsilite em
criancas foi baseada no regime terapéutico de 20-
50mg/kg/dia administraclo por via oral e dividido
em trés doses. Ha evidéncias demonstrando que a
recducao na freqiiéncia diaria das doses é mais
conveniente e pode melhorar a aderéncia dos do-
entes ao tratamento “22%, A remogao da dose habi-
tualmente administracdla no horario do almogo,
principalmente em criancas em idade escolar, é
uma clara vantagem quanto a aderéncia ao trata-
mento, além de poder determinar redugdo na fre-
gliéncia de efeitos colaterais “*. Estudo recente
demonstrou equivaléncia quanto a eficacia e se-
guranca do regime terapéutico de amoxicilina ad-
ministracla cduas vezes ao dia durante seis dias em
comparacao ao regime de penicilina administrada
durante dez dias em pacientes pedidtricos ¥,

Este estudo cujos resultados preliminares estao
senclo agora apresentados foi elaborado para exa-
minar se a administracdo de amoxicilina na dose
total de 45mg/kg/dia, dividida em duas doses dia-
rias (bd), apresenta eficacia clinica nao inferior a
10% do que o regime padrdo de administragao de
amoxicilina baseado na posologia de 40mg/kg/
dia, dividida em trés doses diarias (tid), no trata-
mento da faringotonsilite em criangas.

Este regime alternativo proposto para a amoxi-
cilina ¢ baseado nos dados de literatura médica
sobre a associacdo amoxicilina/clavulanato bd
(do latim bis in die, ou seja, duas vezes ao dia).
Estuclos clinicos e farmacodinamicos tém mostra-
do que a associagao amoxicilina/clavulanato bd
determinam a mesma erradicagdo bacteriologica
e a mesma eficacia clinica'que a formulagdo tra-
dicional para administracao trés vezes ao dia. (tid)
em varias indicagoes, incluindo infecgdes do trato
respiratorio inferior, tonsilites recorrentes, otite

PULMAQO R/ -« Volume 8 « N2 2 « Abr-Mai-Jun, 1999 . 7127



Aguilar A®, Huicho L**, Trujillo H***, Pereira M****, Cahali $*****, Miniti A******

média aguda e sinusites @ Nestes estuclos, a
concentragao de clavulanato nas formulacoes b
e tid era mantida nos adultos e reduzida nas cri-
ancgas. O aumento da concentracio de amoxicili-
na de 500mg na formulacao tid para 875mg na for-
mulagao bd em adultos ou o aumento de 5 a
10mg/kg/dia para o regime bd em criancas deter-
minou erradicagao bacteriologica e sucesso clini-
co equivalentes entre as formulacoes. O melhor
indicacdlor para a erradicacao bacteriologica e,
conseqlientemente, para a cura clinica, é o tempo
durante o qual a concentracio de amoxicilina
permanece acima da concentragao inibitéria mi-
nima requerida para inibir o crescimento de um
organismo particular ou seja, o tempo acima da
MIC, senclo MIC a concentragao inibitoria minima
ou, “minimum inhibitory concentration”. Este as-
pecto foi evidenciado como equivalente entre as
formulagoes bd e tid da amoxilina/clavulanato
assim como entre as formulacoes bicd e tid da
amoxicilina.

Este estudo teve, por objetivo, comparar a efi-
cacia e a tolerabilidade de dois esquemas posolo-
gicos de amoxicilina (45mg/kg/dia divididos em
duas doses - bd - e 40mg/kg/dia divididos em trés
doses - tid) no tratamento de criancas com farin-
gotonsilite bacteriana aguda.

Pacientes e Métodos

Este foi um estudo multicéntrico, observador
cego, randomizado, comparativo de grupos parale-
los. Pacientes ambulatoriais com idade entre 2 e
12 anos, apresentando quadro de faringotonsilite
bacteriana aguda, preenchendo critérios de sele-
¢ao e cujos pais efou responsaveis legais tenham
dado consentimento por escrito, foram admiticlos
no estudo e submetidos, sem o conhecimento do
médico responsdvel pelo atendimento, a um dos
dois esquemas terapéuticos: amoxicilina 45mg/kg/
dia via oral dividida em duas doses didrias ou
amoxicilina 40mg/kg/dia via oral dividida em trés
doses didrias de acordo com esquema de randomi-
zagao (relagao 1:1 de randomizacgao).

Na visita de selecao (Visita 1, Dia 0, Visita de
Selecao), swabs de orofaringe foram obtidos de
todos os pacientes com suspeita clinica de farin-
gotonsilite bacteriana aguda para cultura e teste
iImunoenzimatico para confirmar a etiologia bac-
teriana da infecgdo. Somente 0s pacientes com
infeccao pelo estreptococo beta hemolitico do
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grupo A (pelo teste imunoenzimatico) foram in-

cluidos no estudo e randomizados.

Os pacientes incluidos no estuclo foram tratacdos
por 7 dias. ApoGs 3 a 4 dias de tratamento, os pacien-
tes deveriam retornar para avaliacio clinica e che-
car a possibilidacle de ocorréncia de efeitos adversos
(Visita 2, Dia 3 - 4, “Visita Per Tratamento”). Nesta
visita, todos os pacientes sem melhora ou com piora
clinica poderiam ser retiraclos do estuclo e tratamen-
to alternativo poderia ser iniciado.

Apos 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 avalia-
cdos para determinar a resposta clinica, resposta
bacterioldgica quando disponivel e a ocorréncia
de efeitos adversos.

Como mencionado, para serem incluidos os
pacientes deveriam ter teste imunoenzimatico
sugestivo de faringotonsilite estreptocécica além
do diagnéstico clinico baseaclo na identificacao
clos critérios abaixo:

* Pclo menos um dos sinais ¢ sintomas locais
deveria estar presente: dor na faringe, eritema
faringeo, hipertrofia de tonsilas, tonsilas com
exsudato purulento, adenite cervical dolorosa.

* Pelo menos um dos sinais e sintomas nao espe-
cificos deveria estar presente: febre, mal-estar,
nausea e¢/ou voOmitos, anorexia, dor abcdominal
e cefaléia.

Pacientes ndo seriam incluidos no estudo se
apresentassem alguma das seguintes condigoes:

* Historia de hipersensibilidade aos agentes be-
talactamicos ou a cefalosporina, com risco de
qualquer reacao especifica a medicacdao do
estudo (segundo a informacgao descrita nas bu-
las dos produtos quanto a recomendacgoes, pre-
caugoes ¢ contra-indicagoes);

* Uso de qualquer antibidtico nos 7 dias que an-
tecedessem o ingresso no estudo;

* Historia de qualquer condigao que pudesse afe-
tar a avaliagdo do paciente durante o estudo;

* Presenca de processo infeccioso concomitante;

e Historia de disfuncao renal (creatinina sérica
maior que 1,5 vezes o limite superior da nor-
malicdade);

* Diagnostico de faringite complicada (otite
mcdia aguda, sinusite aguda, abcesso faringeo)



ou qualquer infecgao grave o suficiente para
requerer tratamento cirdrgico e/ou hospitaliza-
¢do para o tratamento de complicagoes associ-
aclas (criangas submetidas a tonsilectomia pré-
via poderiam ser incluidas no estuco);

* Uso de qualquer medicagao de estudo nos Glti-
mos 30 dias ou no prazo de 5 meias vidas (o
que for mais longo) antecedendo o recrutamen-
to e¢/ou no inicio da medicacdo do estudo;

e Historia de imunodeficiéncia;

o Historia de gravidez ou amamentagao ou, ain-
da, pacientes que na opiniao do investigacor,
estejam sob risco de engravidar;

e Historia de fenilcetondria.

Avaliagdes clinicas eram realizadas no ingres-
so do estudo (Visita de Selegao) quando o estado
clinico do paciente e a gravidade da infeccao
eram avaliados. A mesma avaliagao clinica era
repeticla na Visita Per Tratamento ¢ na Visita de
Final de Tratamento, assim como na Visita de Se-
guimento.

A seguranca e a tolerabilidade da medicacao
eram avaliadas e os efeitos adversos registrados
tanto a partir de relatos espontaneos de pacientes
cComo em resposta a questoes especificas ou, ain-
da, a partir da observagao do médico assistente.

A variavel primaria de eficacia era a resposta
clinica na Visita de Final de Tratamento. Caso o
paciente fosse retirado do estudo, sempre que pos-
sivel uma resposta clinica geral deveria ser obti-
da. A resposta clinica no final do tratamento é
uma variavel binaria, derivada da evolucao clini-
ca registrada nesta visita de final de tratamento.

Comparando as avaliacoes do estado clinico
na Visita de Selecdo com as avaliacoes da Visita
de Final de Tratamento o investigador era capaz
de avaliar a resposta clinica.

A resposta clinica era caracterizada da seguin-
te maneira:
Cura: Resolugao completa dos sinais e sintomas
de tal forma que nenhum tratamento antibiético
adicional fosse necessario.
Resolucao Parcial: Melhora dos sinais e sintomas
de tal forma que nenhum tratamento antibiético
adicional fosse necessario.
Faléncia: Falta de resolucao de sinais e sintomas
de tal forma que pacientes fossem retirados na
Visita Per Tratamento ou na Visita de Final de Tra-
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tamento ¢ a medicacao do estudo fosse interrom-
picla e um antibidtico alternativo administrado.

Indeterminada: Resposta impossivel de ser avaliada.

Resultados -

Este relato se refere a uma analise preliminar
de natureza descritiva de cento e setenta e um
pacientes nos quais o referido estudo ja foi con-
cluido. Considerando-se que este é um estudo
“observador-cego” ¢ que este é um relatorio inici-
al, a informag¢ao quanto aos grupos de tratamento
(amoxicilina bd ou tid) ainda esta sendo apresen-
tacda sob a forma de “Tratamento A” ou “Tratamen-
to B”. De acordo com esta codificacdo, oitenta e
seis pacientes foram randomizados para o grupo
“Tratamento A” e oitenta e cinco 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 B” apre-
sentaram critérios clinicos para cura, o que signi-
fica que uma resposta clinica bem sucedida foi
observada em ambos os grupos, independente do
regime terapéutico ao qual correspondem, bd ou
tid, como esta apresentado na Tabela 1.

‘A faléncia clinica foi observada em apenas
um paciente no grupo “Tratamento A” e em dois
pacientes no grupo “Tratamento B” (Tabela 1).

Quanto ao perfil de seguranga, vinte e sete pa-
cientes (15,8%) do total de cento e setenta e um
pacientes estudados (doze no grupo A e quinze no
grupo B) apresentaram efeitos adversos. A maioria
cdos episodios foi considerada como nado sendo sé-
ria ¢, ainda, ndo relacionada ou provavelmente
nao relacionada a medicagao do estudo. Um epi-
sodio de rash cutaneo (um paciente, grupo A) foi
relatado como “suspeito” e o episodio “gosto
amargo da amoxicilina” (um paciente, grupo A)
foi consideracdo como possivelmente relacionado a
medicagdio do estudo. Doze dos oitenta e seis pa-
cientes no grupo “Tratamento A”  apresentaram
efeitos adversos. Dos efeitos adversos que ocorre-
ram mais de uma vez, os mais freqlientes foram
vomitos (dois pacientes) ¢ cefaléia (dois pacien-
tes). Quinze dos oitenta e cinco pacientes no gru-
po “Tratamento B” apresentaram efeitos adversos.
O dnico efeito adverso ocorrendo mais de uma
vez foi cefaléia (trés pacientes). Outros efeitos
adversos que ocorreram apenas uma vez no grupo
estuclado toram anorexia, Glceras em mucosa oral,
otalgia, dor a micgdo, sede, gosto amargo da
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amoxicilina, rash escarlatinitorme, dor na
garaganta, rash cutaneo, asma bronquica,
oxiuriase, faringite viral, coriza, obstrugao nasal,
febre baixa, dor toracica e varicela.

Tabela 1

Tratamento A Tratamento B
Cura 83 pacientes 82 pacientes
Resolucao Parcial 2 pacientes 1 paciente
Faléncia 1 paciente 2 pacienles
Total 86  pacientes 85 pacientes
Discussao

Como ja mencionado, este ¢ um relatorio pre-
liminar de natureza descritiva sobre um estuco
observador-cego comparando a eficicia terapéuti-
ca de duas formulagdes de um mesmo procluto far-
macéutico. Assim, para manter o sigilo dos dados
e para estar de acordo com as normas universais
de Boas Praticas Clinicas, a informa¢do quanto a
qual regime terapéutico da amoxicilina (bd ou tid)
se referem os grupos “A” ¢ “B” ainda esta sendo
mantida confidencialmente. Desta forma, os gru-
pos de tratamento estdao sendo designados apenas
como “Tratamento A” e “Tratamento B”. Entretan-
to, ¢ fundamental destacar que tal procedimento
nao interfere com os dados aqui apresentados ja
que o principal objetivo deste estuco é demonstrar
que nao ha diferengas quanto a resposta terapcéuti-
ca quando se compara a eficacia clinica de uma
nova formulacao de amoxicilina (bd) com outra
formulacao (tid) do mesmo produto, cuja eficacia
terapéutica ja foi amplamente documentada na
literatura médica nas Gltimas décadas assim como
consagracla pelo sucesso de sua utilizagao na pra-
tica médica diaria.

Este estudo demonstrou que ambos os regimes
terapéuticos foram igualmente ¢ altamente cficazes
em pacientes com faringotonsilite bacteriana agucdla.
Percentuais elevados e, principalmente idénticos de
cura clinica foram veriticados 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 posologico antibiotico
administrado duas vezes ao dia é confirmada por
dados farmacocinéticos ¢ microbioldgicos que
correlacionam a eficacia bacteriologica e a exten-
sao de tempo durante o qual o nivel sérico do an-
tibiético é observado no plasma. Estudos prévios
demonstraram que quando o nivel plasmatico do
antibidtico permanece acima da concentragio
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inibitoria minima durante tempo equivalente a
pclo menos 40% do tempo correspondente ao in-
tervalo entre as doses “" (Tempo acima da MIC sen-
do MIC a concentragao inibitdria minima ou
“minimum inhibitory concentration”) ¢ obtida uma
eficacia bacteriolégica maior do que 80% 4.

Estes dados correspondem a dacdos geracdos por
estuclos farmacocinéticos realizados previamente
com voluntarios normais e que estuclaram a biodlis-
ponibilidade e comprovaram a bioequivaléncia da
suspensao oral de  amoxicilina nas formulagodes
400mg ¢ 200mg quando administradas duas vezes
ao dia (bd) com as formulagdes 250mg e 125mg
quanclo administradas trés vezes ao clia (tid), res-
pectivamente H,

Os cfeitos adversos foram raramente observa-
dos neste estudo, em ambos os grupos, e consis-
tentes com o que seria esperado pela administra-
¢ao de amoxicilina. Além disso, na maioria das
vezes, tais ocorréncias foram consideradas pelos
médicos assistentes como nao senclo sérias além
de serem interpretadas como nao estando relacio-
nadas a administracdo da medicacao do estudo.

Este estudo permite concluir que, de acordo
com os dados apresentados, a administragdo de
amoxicilina duas vezes ao dia (bd) sugere ser tdo
eficaz quanto a administragao de amoxicilina trés
vezes ao dia (tid) no tratamento cda raringotonsili-
te. Elevados ¢ idénticos indices de cura clinica
foram observacdos em ambos os grupos de pacien-
tes (96,5% em ambos os grupos), com a vantagem
aclicional do regime de administragao da amoxi-
cilina duas vezes ao dia (bd) poder determinar
melhor aderéncia dos pacientes ao tratamento.
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