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ORIGINAL ARTICLE

Eficacia e seguranca de
Sultamicilina (Ampicilina/
Sulbactam) e Amoxacilina/
Clavulanato no tratamento
das infeccoes de via aéreas
superiores em adultos - um
estudo multicéntrico, aberto e
randomizado

Joao Batista Ferreira', Priscila Bogar Rapoport?, Eulalia
Sakano®, Arthur Octivio De Avila Kés?, Otavio B.
Piltcher®, Shirley Shizue Nagata Pignatari®, Sebastiao
Diogenes Pinheiro’, Marcos Mocellin®

Resumo

AS IVAS em criancas e adultos sio os motivos mais
freqlientes de consulta médica e os que mais demandam o
uso de antibidticos. A crescente resisténcia bacteriana causada
pela producio das beta-lactamases constitui um dos mais
sérios problemas atuais. A Sultamicilina é uma pré-droga
dupla da ampicilina e do sulbactam, um potente inibidor de
beta-lactamases que pode fazer frente a estas dificuldades.
Objetivo: avaliar a eficicia, seguranca e tolerabilidade da
Ampicilina/Sulbactan comparada 2 Amoxacilina/Acido Cla-
vuldnico no tratamento de IVAS, em adultos. Metodologia:
102 pacientes com diagnéstico de IVAS foram randomizados
em dois grupos recebendo Ampicilina/Sulbactan ou Amoxa-
cilina/Clavulanato por 10 dias. Foram avaliados 10 e 30 dias
apos para andlise da resposta terapéutica. Resultados: Nao
houve diferenca entre os grupos com relacio a propor¢ao
de pacientes curados ao final do tratamento (visita 2) ou do
estudo (visita 3). No grupo que recebeu Amoxacilina/Clavu-
lanato, as propor¢oes de cura foram de 61.7% e 93.2% nas
visitas 2 e 3, comparadas a 64.4% e 97.4%, respectivamente,
no grupo que recebeu Ampicilina/Sulbactan. A propor¢ao de
pacientes que experimentou pelo menos um evento adverso
foi semelhante nos dois grupos (p = 0.940). A diarréia foi
significativamente mais freqiiente no grupo Amoxacilina-
Clavulanato (70.6%) do que no grupo Ampicilina/Sulbactan
(29.4%), (p=0.0164). Conclusdes: A Ampicilina/Sulbactan
¢é tao segura e eficaz quanto a Amoxacilina/Clavulanato
no tratamento empirico de IVAS em adultos. A ocorréncia
significativamente menor de quadros de diarréia no grupo
recebendo Ampicilina/Sulbactan necessita confirmagao em
estudos posteriores.

Efficacy and safety of Sultamicillin
(Ampicillin/Sulbactan) and
Amoxicillin/Clavulanic Acid in

the treatment of upper respiratory
tract infections in adults - an open-
label, multicentric, randomized
trial

Palavras-chave: ampicilina, sulbactam, amoxacilina, clavulana-
to, infeccao e vias aéreas superiores.
Key words: ampicillin, sulbactan, amoxicillin, clavulanic, in-
fections, upper respiratory tract.

Summary

Upper respiratory tract infections are the most common
causes of medical visits in children and adults, demanding
massive use of antibiotics. Bacterial resistance caused by beta-
lactamase is one of the most serious problems in this matter.
Sultamicillin, a double pro-drug of Ampicillin/Sulbactan,
is a potent beta-lactamase inhibitor which can face this
challenge. Aim: evaluate efficacy, safety and tolerability of
Ampicillin/Sulbactan compared to Amoxicillin/Clavulanate
in upper respiratory tract infections in adults. Methods:
102 patients were enrolled and randomized to receive
Ampicillin/Sulbactan or Amoxicillin/Clavulanate during 10
days. They were evaluated 10 and 30 days after treatment to
learn about the therapeutic response. Results: There were
no differences between the two groups respecting cure at
the end of treatment (visit 2) or at the end of the study (visit
3). Cure ratio was 61.7% and 93.2% (visits 2 and 3) in the
Amoxicillin/Clavulanate group compared to 64.4% and 97.4%,
respectively, in Ampicillin/Sulbactan group. The adverse
events ratio for the two groups was the same (p=0.940). The
number of patients with diarrhea was greater in the group
of patients receiving Amoxicillin/Clavulanate (70.6%) than in
the group receiving Ampicillin/Sulbactan (29.4%) (p=0.0164).
Conclusions: Ampicillin/Sulbactan is as safe and efficient
as Amoxicillin/Clavulanate in the empiric treatment of upper
respiratory infections in adults. The low occurrence of
diarrhea in the group receiving Ampicillin/Sulbactan needs
confirmation in other studies.
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INTRODUCAO

As infeccoes de vias aéreas superiores em crianc¢as
e adultos sao os agravos mais comuns € 0s motivos mais
frequientes de consulta médica em aten¢ao primaria. Con-
stituem também os principais diagnosticos que demandam
o uso de antibidticos. Seu diagndstico e tratamento t€m
impacto nao apenas do ponto de vista da saide da popu-
lacao, mas também do ponto de vista econdmico e social,
pelo custo da atencao médica, dos antibidticos ministrados
e pela perda que representam em termos de absenteismo
ao trabalho e a escola.

Tomando como exemplo a OMA em criangas, dados
americanos apontam1 um total de 16 milhdes de consultas
por esta causa em 2000. Estas consultas geraram um total
de 13 milhoes de prescricoes, nas quais havia 802 anti-
bidticos prescritos para cada 1000 consultas. O custo de
cada antibioticoterapia variou de US$ 10 a US$ 100.

O uso adequado de antibidticos nao apenas em niv-
el hospitalar, mas também no manejo das infeccoes mais
comuns da comunidade, tem sido objeto de discussoes
cada vez mais freqiientes, na tentativa de conter os cres-
centes indices de resisténcia que vem sendo observados.
Uma grande énfase vem sendo dada as padronizacoes
publicadas por entidades e universidades nacionais e
internacionais onde a abordagem baseada em evidén-
cias revé os principais pontos relativos ao diagnostico
e tratamento das infeccOes. Vdrias normatizacoes foram
publicadas recentemente sobre otites, sinusites e faringo-
amigdalites®>.

As principais discussoes destes documentos estio
focadas na necessidade ou nao do uso de antibidticos nas
IVAS e, especialmente, nas Otites Médias Agudas nio-com-
plicadas. A recomendacao do uso inicial de sintomaticos
seguido da prescricao de antibioticoterapia caso nao haja
melhora do quadro clinico se sustenta pela alta incidén-
cia de etiologia viral nestas patologias, porém, nio pode
ser seguido em muitos casos quando a conduta deve ser
tomada de forma imediata e Unica, sem possibilidade de
retorno, como € o caso do atendimento em Pronto Socorro.
Por este motivo, grande énfase deve ser dada nos aspectos
que apoiam um diagnoéstico o mais preciso possivel. E, a
partir dai, na escolha do antibi6tico**>.

Com relaciao ao diagnostico, alguns aspectos sao de
consenso: historia de inicio agudo dos sintomas; presenca
de sinais de quadro exsudativo e/ou inflamatério evidentes
em ouvido médio, coanas e fossas nasais ou garganta; dor;
adenomegalia satélite e febre.

As dificuldades residem na real possibilidade de
estabelecer parametros confidveis e reprodutiveis para
verificacdo da presenca de quadro inflamatdrio e/ou ex-
sudativo. As diferentes experiéncias clinicas e as tecnolo-
gias disponiveis traduzem-se em diferentes aproximacoes
diagnosticas em cerca de 50% dos casos nao-complicados.

Especificamente na faringo-amigdalite a realizacio de
culturas e do teste ripido para Streptococcus sao reco-
mendados, porém ainda de dificil exequibilidade em
nosso meio®.

A etiologia das IVAS repousa no conhecimento
da flora habitual das vias aéreas e nos microrganismos
prevalentes raramente isolados. Nas faringo-amigdalites
o agente causal bacteriano prevalente é o Streptococco B
hemolitico do grupo A. Nas OMAs e Sinusites 0s micror-
ganismos prevalentes sio o Streptococcus pneumoniae, o
Haemophilus influenzae e a Moraxella catarrhalis.

A escolha do antimicrobiano deve ser guiada por
este quadro. Para os clinicos e pediatras, a escolha do
agente antimicrobiano ¢ um ponto chave. Neste momento,
a atencao da comunidade médica e do publico em geral
estd dirigida para os altos custos das medicacdes e para
os indices crescentes de resisténcia aos antibidticos'.
Portanto a escolha judiciosa de antibacterianos vem se
tornando prioritdria.

A Ampicilina/Sulbactam € uma combinacio de an-
tibidticos composta por Ampicilina, um beta-lactimico e
Sulbactam, um inibidor de beta-lactamases''. A adicao de
Sulbactam amplia consideravelmente o espectro de acio
da Ampicilina incluindo o B fragilis, Klebsiella sp, S aureus
(MS) e H influenzae.

A destruicao do nucleo b-lactamico das penicilinas
e das cefalosporinas pelas b-lactamases de proveniéncia
bacteriana, constitui 0 mecanismo clinicamente mais im-
portante da resisténcia bacteriana a estes antibioticos. A
auséncia de ligacio ao receptor pode ser causada por:
1- alteracoes da permeabilidade da membrana celular
e/ou 2- alteracoes da capacidade de ligacao ao local alvo
e 3- destruicao enzimatica dos antibidticos.

A terceira destas trés principais causas € a origem
mais frequiente da ineficicia dos antibioticos. A resisténcia
bacteriana causada pela producao das beta-lactamases
constitui um dos mais sérios problemas da pratica clinica
atualmente. As b-lactamases podem ser produzidas tanto
por bactérias Gram-positivas como por Gram-negativas.
Elas destroem o nucleo b-lactamico do antibidtico e, assim,
tornam-no inativo. Esta destruicao ocorre pela hidrolise
da ligacao amida do anel beta-lactimico, resultando na
producao de derivados acidos que nao possuem proprie-
dades antibacterianas. A faléncia clinica surge quando
¢ neutralizado um nuimero suficiente de moléculas de
antibiotico'*".

Unasyna (sultamicilina) é um antibidtico desenvolvi-
do especificamente para fazer face a estes problemas!!.
E uma pro-droga dupla da ampicilina e do sulbactam, um
potente inibidor de beta-lactamases. O mecanismo de acio
da Ampicilina/Sulbactan depende preferencialmente da
ligacao do sulbactam, um inibidor suicida, com um largo
numero de moléculas de b-lactamases. Os fragmentos
hidrolisados do sulbactam permanecem ligados de maneira
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irreversivel a esta enzima, formando assim um complexo
inativo.

Estudos farmacocinéticos com a Ampicilina/Sul-
bactan demonstraram que a pro-droga inativa ¢ bem
absorvida no intestino. Na parede intestinal a Ampicilina/
Sulbactan € hidrolisada em dois compostos, sulbactam
e ampicilina. O total de ampicilina distribuida é aproxi-
madamente duas vezes maior quando comparada a ad-
ministracio oral da ampicilina isolada. O alto nivel sérico
alcancado ¢ seguido por uma otima penetragao tissular da
ampicilina e sulbactam. Finalmente a rota de eliminacio
para ambas as drogas ativas € a urina'®'®.

O espectro de acao da Ampicilina/Sulbactam com-
preende cocos e bacilos Gram positivos, Gram negativos
aerobicos e alguns anaerdbicos, a saber:

Peptococcus e Peptostreptococcus spp, anaerobicos,
Streptococcos Grupo B, Enterococcus faecalis, Streptococ-
cus pneumoniae,Streptococcus pyogenes, Streptococcus
viridans (alpha-hemolytic), C diphtheriae, Clostridium spp
(Cl tetani, Cl perfringens, Cl botulinum), Listeria monocy-
togenes, Haemophilus influenza, E coli (mais que 50% das
cepas podem ser resistentes), P mirabilis, Salmonella spp
(S typhimurium pode ser 30% to 40% resistente), Shigella
flexneri, Fusobacterium spp.

A combinaciao da Ampicilina-Sulbactam (Sul-
tamicilina) apresenta marcada sinergia. A CIM de muitos
patoégenos ampicilino-resistentes € reduzida, tornando-se
similar aqueles organismos sensiveis da mesma espécie.
A atividade da ampicilina contra organismos sensiveis
permanece a mesma'®?.

Por outro lado, a producio de quantidades signifi-
cativas de b-lactamases tem sido associada a resisténcia as
cefalosporinas (sendo a Cefoxitina o indutor mais potente)
e as ureidopenicilinas. A incubac¢io com concentracoes
subletais de sulbactam, de acido clavuldanico e de varios
antibioticos b-lactimicos mostrou que sulbactam nao in-
duzia niveis mensuraveis de b-lactamases cromossdmicas,
enquanto que o acido clavulanico induzia 30% de todas
as cepas estudadas.

O dacido clavulanico €, por isso, susceptivel de
originar uma induc¢ao significativa. Este fato estd de acordo
com os resultados de um estudo in vitro sobre o fator R
negativo em cepas de P. aeruginosa resistentes a carbe-
nicilina que sugerem a existéncia de um antagonismo
entre a combinacao de acido clavulanico com a azlocilina,
enquanto que a adi¢ao de sulbactam nido parece afetar as
concentracoes inibitorias minimas da penicilina. Nao foi,
até no momento, observado qualquer antagonismo entre
o sulbactam e outros antibidticos b-lactimicos**.

O objetivo deste estudo foi avaliar a eficdcia,
seguranca e tolerabilidade da Sultamicina comparada
2 Amoxacilina/Acido Clavulanico, no tratamento de in-
feccoes comunitirias de vias aéreas superiores, especifi-
camente Otites, Sinusites e Faringo-amigdalites.

METODOLOGIA

Oito centros brasileiros de pesquisa participaram
deste estudo, recrutando 102 pacientes, no periodo de 22
de marco de 2002 a 4 de julho de 2003. O desenho do
protocolo definiu um estudo comparativo, multicéntrico,
aberto e randomizado, da Ampicilina/Sulbactan comparada
a Amoxacilina/Clavulanato. Os pacientes receberam Ampi-
cilina/Sulbactan na dose de 375 mg VO de 12/12 hs ou
Amoxacilina/Clavulanato na dose de 500 mg VO de 8/8 h,
ap6s a randomizacao. O estudo incluiu 3 visitas médicas
e sua duracao maxima foi de 34 dias, consistindo de uma
visita inicial (V-1), seguida de um periodo de tratamento
com duracio de 10 dias consecutivos, havendo 2 visitas
posteriores de seguimento entre os dias 10 e 13 (V-2
- final do tratamento) e entre os dias 26 a 34 (V-3 - final
do estudo).

Na visita 1, pacientes do sexo masculino e feminino
maiores de 12 anos e com mais de 30 kg foram diagnostica-
dos como portadores de infeccoes bacterianas de ouvido,
nariz e/ou garganta, concomitantes ou nao, através dos
dados da historia clinica e do exame fisico. Os critérios
de inclusao foram assim definidos:

e Presenca de pelo menos 3 dos seguintes sinais/
sintomas para pacientes portadores de sinusite: doenca-
bifasica, definida como a presenca de duas fases na doenca
atual; rinorréia anterior ou posterior purulenta; secrecao
purulenta na fossa nasal; dor na face nos maxilares ou
dentes; OU

e Presenca de pelo menos 3 dos seguintes sinais/
sintomas para pacientes portadores de otite: a presenca
de dor local; febre igual ou maior que 38°C; achados
otoscopicos como hiperemia timpanica; abaulamento
timpanico; secrecio purulenta ou muco-purulenta no
ouvido médio; OU

e Presenca de pelo menos 4 dos seguintes sinais/
sintomas para pacientes portadores de faringo-amigdalites:
inicio subito, dor intensa ao engolir; aumento de volume
das tonsilas; hiperemia tonsilar; presenca de exsudato nas
tonsilas; adenopatia cervical anterior dolorosa; febre igual
ou maior que 38°C.

Os pacientes foram excluidos quando referiram:
hipersensibilidade as drogas do estudo ou aos beta-
lactimicos; gravidez, amamentac¢ao ou possibilidade de en-
gravidar durante o estudo; doencas sistémicas especificas
ou outras condi¢cdes médicas, incluindo infec¢des virais,
urindrias, € meningite, que interferissem com a avaliacao
da resposta terapéutica, na absor¢io da medicacio, ou
seguranca da droga de estudo; tratamento com qualquer
antibacteriano sistémico dentro de um prazo de 14 dias
antes da randomizac¢ao; participacao em estudo clinico de
qualquer outra droga investigacional concomitante; doacio
de sangue ou hemoderivados para transfusio durante os 30
dias anteriores ao inicio do tratamento com as drogas de
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estudo, em qualquer momento durante o estudo ou apds
30 dias do término do tratamento; tratamento com alopu-
rinol, metotrexato, probenecida e dissulfiram, ou outros
medicamentos que possam interferir com a avaliacao das
drogas do estudo, e, valores de transaminases (ALT/SGPT
ou AST/SGOT) maiores que 3 vezes o limite superior da
normalidade (LSN), e creatinina sérica com valores maiores
que 2 vezes o LSN.

Nas visitas 1, 2 e 3, os pacientes foram submeti-
dos a uma coleta de material para exames de seguranca
(Hemograma, Bioquimica e teste de gravidez, quando
indicado) e avaliacao clinica geral. Além disso foi realizada
uma avaliacdo especifica para sinais e sintomas decor-
rentes de infeccoes do trato respiratorio superior, que
incluiu os mesmos aspectos utilizados para confirmacio
do diagndstico.

Avaliac¢io da resposta clinica

A eficicia primaria foi avaliada com base na res-
posta clinica constatada nas visitas 2 e 3 e classificada pelo
investigador segundo os seguintes critérios:

Cura: auséncia de todos os sinais e sintomas da
doencga em estudo detalhados nos critérios de inclusio.

Melhora: presenca de pelo menos um dos sinais e
sintomas da doenca em estudo detalhados nos critérios
de inclusao, sem a necessidade de prescrever outro an-
tibidtico.

Falha: persisténcia de um ou mais sinais ou sintomas
da doenca em estudo detalhados nos critérios de inclusio,
ou o surgimento de novos sinais e sintomas da doenca em
estudo e/ou a necessidade de usar adicionalmente outro
antibiotico ou a mudanca da terapia em estudo.

Seguranca

Todas os eventos adversos observados ou relatados
foram registrados especificando-se a data de inicio, a du-
racio, a gravidade, a evolucio e a possivel relacio com a
droga em estudo. Achados alterados nos exames laborato-
riais também foram relatados como eventos adversos.

Andlise Estatistica

A populacao de seguranca foi formada pelos 97
pacientes que tomaram pelo menos uma dose da medi-
cacao do estudo. A populacao ITT (intention to treat) de
eficacia foi formada pelos pacientes que receberam pelo
menos uma dose do tratamento designado e tiveram pelo
menos uma classificacio subsequiente de resposta clinica
a terapéutica instituida. Ou seja, foi formada por 92 pa-
cientes: os 97 pacientes da populacao de seguranca menos
5 pacientes que tiveram resposta clinica desconhecida nas
visitas 2 e 3. A populacio PP de eficicia é formada pelos
pacientes que receberam pelo menos 6 doses do trata-
mento designado e tiveram pelo menos uma classificacao
subsequiente de resposta clinica a terapéutica. Neste estudo

a populacao PP ¢é formada pelos mesmos pacientes da
populagao ITT pois todos tomaram pelo menos 6 doses
dos medicamentos prescritos.

Para a resposta clinica foi construido o intervalo de
confianca de 95% para diferenca da proporcio de cura e
cura + melhora, entre os tratamentos. Para comparacio das
médias dos sinais vitais ao longo das visitas foi utilizada
a Andlise de Variancia com Medidas Repetidas utilizando
a matriz de covariancias nao-estruturada para modelar a
correlacio existente entre as visitas de um mesmo paciente.
Essa técnica leva em conta as observacoes incompletas
e, portanto, nao elimina o paciente como um todo, caso
ele nao tenha todas as observacoes em todas as visitas.
Todas as andlises descritas acima requerem a suposicao
de normalidade dos dados que foi verificada e confirmada
em todos 0s casos. As andlises estatisticas foram realiza-
das pelo sisrema SAS versao 8. O nivel de significincia
adotado foi de 0.05.

RESULTADOS

Caracteristicas dos pacientes

Oito centros brasileiros recrutaram 102 pacientes
para o estudo. Destes, noventa e sete iniciaram o estudo
e receberam pelo menos uma dose da medicacdo. Apenas
83 pacientes completaram os 30 dias de estudo. Os mo-
tivos pelos quais 14 pacientes foram retirados do estudo
530 0s que se seguem: eventos adversos - 5 pacientes;
retirada do consentimento poés-informado - 3 pacientes;
perda de seguimento - 3 pacientes e violacao do protocolo
- 2 pacientes. O paciente 107 foi retirado por ter ndo ter
comparecido na visita 3.

A Tabelas 1 mostra as caracteristicas dos 97 pa-
cientes da populacao de seguranca no inicio do estudo.
Nao houve diferencas estatisticamente significativas entre
as caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes
nos dois grupos.

O tempo de infeccio, isto €, o tempo decorrido
entre o inicio dos sintomas e o diagnostico também nao
mostrou diferencas significativas entre os grupos, variando
de 1a 40 dias, com mediana de 4 dias em ambos os grupos
(Tabela 1. O tipo de infec¢ao apresentada pelos pacientes
variou nos dois grupos apesar de a diferenca nao ser sig-
nificativa. No grupo recebendo Amoxacilina/Clavulanato
houve uma incidéncia maior de Sinusites e de Otites ao
passo que os pacientes do grupo da Ampicilina/Sulbactan
apresentaram um maior nimero de quadros de Faringo-
amigdalites.

A Tabela 2 relaciona os sinais e sintomas que
fizeram parte dos critérios diagnésticos para cada tipo
de infec¢io. Na Tabela 3 estio apresentados os sinais e
sintomas dos pacientes ao longo do estudo, isto €, no
diagnéstico - visita 1 - e a evolugdo de cada um deles nas
visitas 2 e 3.
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes no inicio do estudo: idade, sexo e raca.

Amoxacilina/Clavulanato

Ampicilina/Sulbactan

Caracteristica

N % N %
Idade 49 100,0 48 100,0
<18 anos 7 14,3 6 12,5
18-44 anos 33 67,3 37 77,0
45-64 anos 8 16,4 10,5
>65 anos 2 0
Raca 49 100,0 48 100,0
Branco 39 79,6 41 85,4
Negro 16,3 4 8,3
Amarelo 41 4,2
Mestico 0 1 2,1
Sexo 49 100,0 48 100,0
Masculino 19 38,8 18 37,5
Feminino 30 61,2 30 62,5
Tempo de infecgao (dias) 49 100,0 48 100,0
1a2dias 9 18.4 13 27.0
3 a5 dias 25 51.0 20 41.7
6 a 10 dias 14.3 18.7
> 10 dias 16.3 12.6

Tabela 2. Tipo de infeccao e sinais e sintomas ao diagnostico

Tipo de Infecgdo e Sintomas ao diagndstico

Grupo de Tratamento

Amoxacilina/Clavulanato (N=20)

Ampicilina/Sulbactan (N=16)

Sinusites

N % N %
Doenca bi-fasica 13 65.00 9 56.25
Rinorréia purulenta anterior ou posterior 20 100.00 16 100.00
Secrecao purulenta em fossas nasais 20 100.00 15 93.75
Dor na face, nos maxilares ou nos dentes 16 80.00 16 100.00

Amoxacilina/Clavulanato (N=9)

Ampicilina/Sulbactan (N=5)

Otites

N % N %
Presenca de dor local 9 100.00 5 100.00
Febre > 382 C 7 77.78 4 80.00
Hiperemia de membrana timpéanica 9 100.00 5 100.00
Abaulamento de membrana timpanica 7 77.78 4 80.00
Secregao muco-purulenta no ouvido médio 7 77.78 2 40.00

Faringo-Amigdalites

Amoxacilina/Clavulanato (N=20)

Ampicilina/Sulbactan (N=26)

N % N %
Inicio subito, dor intensa ao engolir 19 95.00 24 92.31
Aumento de volume das amidalas 19 95.00 21 80.77
Hiperemia de amidalas 20 100.00 26 100.00
Presenca de exsudato amigdaliano 20 100.00 25 96.15
Adenopatia cervical anterior dolorosa 18 90.00 22 84.62
Febre > 382 C 15 75.00 20 76.92
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Tabela 3. Proporcoes (%) de pacientes que apresentaram cada um dos sinais/sintomas ao longo do estudo, segundo grupo de tratamento.

Amoxacilina-clavulanato Ampicilina/Sulbactan
Sinal/Sintoma V1 V2 V3 V1 V2 V3
Cefaléia 59 9 0 81 2 14
Irritabilidade 31 6 3 38 0 2
Letargia 41 6 0 60 2 5
Drenagem nasal posterior 37 6 0 42 0 18
Rinorréia purulenta 43 4 0 38 0 9
Edema de mucosa nasal 53 23 8 48 2 23
Secregao nasal obstrutiva, epistaxe, cacosmia 37 4 0 35 0 2
Sensibilidade nos seios frontal e maxilar 41 0 38 2 7
Otalgia 24 0 29 2 2
Membrana timpénica hiperemiada e/ou abaulada 20 0 17 5 0
Secregao muco-purulenta em ouvido médio 33 15 0 5 11 0
Dor a deglutigao 51 0 67 0 0
Hiperemia e/ou edema de faringe 57 11 3 75 0 9
Exsudato tonsilar 41 0 54 0 2
Adenopatia cervical anterior dolorosa 64 16 0 77 0 7
Febre 63 0 65 0 0
Tosse 35 0 46 2 11
Halitose 45 3 67 0 11
Outros 61 19 2 47 23 0

V1: visita 1 - inicio do estudo
V2: visita 2 - final do tratamento
V3: visita 3 - final do estudo

Tabela 4. Proporcao de pacientes que apresentaram cura ao final do tratamento (V2) e ao final do estudo (V3).

P(rjoengcg;ZO Amoxacilina/Clavulanato  Ampicilina/Sulbactan  Diferenca(Sult - Amox) IC de 95% para diferenca Teste exato de Fisher
Visita 2 61.70 64.44 2.74 [-16.97; 22.46 ] P=0.9327
Visita 3 93.18 97.44 4.26 [-4.69; 13.20 ] P=0.6185

Tabela 5. Eventos adversos cuja causalidade nao foi descartada pelo investigador.

Tipo de Evento adverso Amoxacilina/Clavulanato Ampicilina/Sulbactan
Dor Abdominal 1 2
Dor Abdominal epigastrica 1 0
Anemia 1 1
TGO elevada 0 1
Creatinina elevada 1 0
Diarréia 12 4
Disfonia 0 1
Borborigmo 1 1
Irritabilidade 0 1
Néusea 1 2
Sinusite 1

Candidiase Vaginal

n =+ O

Vomitos
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Eficacia e resposta clinica

Nao foram encontradas evidéncias de diferenca en-
tre os dois grupos com rela¢ao a proporcao de pacientes
que apresentaram cura ao final do tratamento (visita 2)
ou ao final do estudo (visita 3). No grupo de pacientes
que recebeu Amoxacilina/Clavulanato, as propor¢oes de
cura foram de 61.7% e 93.2% nas visitas 2 e 3. No grupo
de pacientes que recebeu Ampicilina/Sulbactan, as pro-
porcdes de cura foram 64,4% e 97,4%, respectivamente.
Os intervalos de confianca para a diferencga entre as pro-
porcoes de cura dos dois grupos, bem como os resultados
do teste exato de Fisher estao apresentados na Tabela 4.
Quatro pacientes apresentaram falha terapéutica na terceira
visita apos terem referido melhora na visita 2. Destes, 3
eram do grupo Amoxacilina/Clavulanato e 1 do grupo
Ampicilina/Sulbactan.

Eventos Adversos

O numero de eventos adversos ao longo do estudo
foi de 56 (30 no grupo da Amoxacilina/Clavulanato e 26
no grupo da Ampicilina/Sulbactan). O total de pacientes
nos quais ocorreram eventos adversos foi de 34, o que
representa 35% do total que participou deste estudo. Desse
total, 17 pertenciam ao grupo Amoxacilina-Clavulanato e
17 ao grupo Ampicilina/Sulbactan. A propor¢ao de pa-
cientes que experimentou pelo menos um evento adverso
¢ semelhante nos dois grupos (p = 0.940). No entanto,
dentre os 34 pacientes que apresentaram eventos adversos,
a proporcao de pacientes com diarréia € significativamente
maior no grupo Amoxacilina-Clavulanato (70,6%) do que
no grupo Ampicilina/Sulbactan (29,4%), com p = 0.0164.

Quanto aos exames laboratoriais nao foram encon-
tradas alteracoes relevantes apos o uso das medicacoes
em estudo. Os valores alterados jd estavam presentes na
visita 1 em ambos os grupos.

Nao houve eventos adversos considerados sérios,
segundo os critérios do protocolo. Apenas 5 pacientes
foram retirados do estudo devido a eventos adversos (2
do grupo Ampicilina/Sulbactan e 3 do grupo Amoxacilina-
Clavulanato). Os 9 eventos adversos destes 5 pacientes
foram: diarréia - 3 casos considerados relacionados a
Amoxacilina-Clavulanato e 1 caso considerado relacio-
nado a Ampicilina/Sulbactan; letargia - 1 caso considerado
relacionado a Amoxacilina-Clavulanato; irritabilidade - 1
caso; piora da amigdalite - 1 caso; piora da sinusite - 1
caso e dor abdominal - 1 caso. Abaixo estao listados os
eventos adversos com causalidade atribuida as drogas
administradas. Cinco pacientes do grupo Ampicilina/Sul-
bactan apresentaram diarréia, porém, estao aqui colocados
apenas 4 porque, em um deles, o investigador descartou
a causalidade com a droga do estudo.

Medicacao concomitante
Sessenta pacientes (61.8%) receberam pelo menos

uma medicacio concomitante. Destes, 29 sio do grupo
Amoxacilina/Clavulanato e 31 do grupo Ampicilina/Sul-
bactan. Dentre as drogas utilizadas, as mais freqientes
foram Dipirona e Paracetamol, nio havendo diferenca na
sua utilizacao entre os dois grupos de tratamento.

DISCUSSAO

Os resultados deste estudo demonstram a eficdcia
comparavel da Ampicilina/Sulbactan e da Amoxacilina/
Clavulanato no tratamento das infeccoes de vias aéreas
superiores em adultos. Estes resultados sdo consistentes
com os relatos na literatura, sobre o uso desta combinacao
de Ampicilina/Sulbactam no tratamento de infeccoes do
trato respiratorio superior e inferior?2°.

Nao houve diferenca significativa nas propor¢oes
de pacientes que apresentaram cura ao final do trata-
mento e ao final do estudo nos dois grupos. No grupo da
Ampicilina/Sulbactan as proporcoes de cura aumentam
de 64,4%, no final do tratamento, para 97,4% ao final do
estudo. Estes resultados permitem concluir que, apesar de
estarmos diante de tratamentos empiricos, uma vez que
ndo conhecemos a verdadeira etiologia das IVAS, a Ampi-
cilina/Sulbactan é uma droga eficaz contra as principais
bactérias causadoras destas infec¢des no homem. No que
se refere ao diagndstico, por outro lado, o desenho do
estudo permitiu verificar a acurdcia dos critérios adotados
que sao muito semelhantes aos sinais e sintomas referidos
na evolucio clinica das visitas 2 e 3.

Estudos semelhantes foram realizados comparando-
se a eficicia da Ampicilina/Sulbactan com Cefalosporinas
de 22 Geraclo - Cefoxitina e Cefuroxima em pacientes
internados, portadores de pneumonias?#. Em ambos, os
resultados sao comparaveis em termos de eficicia e seg-
uranca. Em todos estes estudos a cura clinica caminhou
paralelamente a cura bacteriolégica sendo o S pneumoniae
o microrganismo mais freqiientemente isolado. Outros tra-
balhos mostram o desempenho comparativo da Sultamic-
ina com a Amoxacilina isolada ou em combinacio com
o Acido Clavulanico, nas infeccoes respiratérias do trato
inferior. A resposta clinica foi, novamente, comparavel,
com eficdcia variando entre 84% e 94%29. Em criang¢as, no
tratamento de otites, a Ampicilina/Sulbactan mostrou-se
eficaz, com porcentagens de cura clinica superiores aos
observados com o uso de Cefaclor®.

Do ponto de vista da seguranca, em nosso estudo
confirmam-se os relatos de literatura de que a Ampicilina/
Sulbactan € um farmaco bem tolerado. Nao houve ocor-
réncia de eventos adversos considerados sérios €, naqueles
observados, a distribuicio foi semelhante nos dois grupos.
Apenas a ocorréncia de diarréia foi significativamente
maior no grupo de pacientes recebendo Amoxacilina/Cla-
vulanato (p=0,016). A presenca de sintomas gastrointesti-
nais parece ser o mais freqiiente evento adverso no uso
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de Ampicilina/Sulbactan. Da mesma forma estes sintomas
e, especificamente a diarréia, sio muito freqientes no
uso da Amoxacilina/Clavulanato, tornando algumas vezes
dificil o seu uso, principalmente na faixa etdria pediatrica.
Em alguma medida nossos dados podem estar apontando
para uma melhor tolerabilidade da Ampicilina/Sulbactan
em compara¢io 2 Amoxacilina/Clavulanato, com relacao
a diarréia, conforme ja relatado na literatura®. Outros es-
tudos devem se seguir para investigar este aspecto, com
maiores casuisticas e em diferentes populagoes.

Em resumo, concluimos que a Ampicilina/Sulbactan
¢ tao segura e eficaz quanto a Amoxacilina/Clavulanato
no tratamento empirico de infeccoes de vias aéreas supe-
riores em adultos, constituindo uma importante alternativa
terapéutica. A observacio de uma ocorréncia significativa-
mente menor de quadros de diarréia no grupo recebendo
Ampicilina/Sulbactan necessita confirmacao em estudos
posteriores.
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