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SUMMARY

The increase of beta-lactamase producing bacteria in the Infections of the superior airways is

a reality. Five to 30% of H. influenza and 40 to 70% of the M. catarrhalis are resistant to beta-
lactamic antibiotics. The cefpodoxima proxetil is an oral cephalosporin antibiotic with wide
bactericidal spectrum, resistant to most of the betalactamases. The efficacy and safety of
cefpodoxima proxetil (400mg/day for 5 days) compared to the cefaclor (1.500mg/day for 10 days)
in the treatment of the acute sinusitis was anolyzed in 118 adult patients attended in the
Otolaryngology Department of the Hospital das (linicas and Santa Casa of Sdo Paulo. Clinical,
radiological and laboratorial evaluation were performed before and ofter treatment. The
demographic aspects of the groups were similar. There was no statistical differences regarding
the efficacy nor safety of both drugs. Blood tests after treatment were altered only in some
patients who used cefaclor. We concluded that cefpodoxima proxetil and cefaclor were similar in

efficacy and safety for the treatment of acute sinusitis in adult patients.

INTRODUCAO

Cada vez mais vem se observando o aumento das ce-
pas bacterianas produtoras de beta-lactamase envolvi-
das nos quadros de infec¢oes de vias aéreas superiores
(IVAS). Na maioria das sinusites bacterianas, que sdo in-
fecgdes de um ou mais seios paranasais, geralmente es-
tdo envolvidas uma das seguintes bactérias: S.
pneumoniae, S. pyogenes, H. influenza, M. catarrhalis e
S. aureus ‘2. O H. Influenzo tem sido considerado como
responsével por até 1/3 das infecgdes, seguido pelo S.
pneumoniae em 15 a 20% e pela M. catarrhalis #2. €ntre-
tanto, atualmente estima-se que cerca de 5 a 30% dos A.
influenza e de 40 a 70% das M. catarrhalis sGo produto-
ras de beta-lactamase 9'¢, conferindo resisténcia aos
antibidticos beta-lactémicos como a ampicilina e
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amoxaciling, que eram considerados os antibiéticos de
primeira escolha para o seu tratamento.

A cefpodoxima proxetil ¢ uma cefalosporina de uso
oral, com a¢éo bactericida de amplo espectro, sendo clas-
sificada como de 3° geragdo '3. € uma prodroga que quan-
do hidrolisada no intestino da origem ao RU 51763, que
¢ a forma ativa do antibidtico. € resistente @ maioria das
beta-lactamases, embora ndo seja inibidora da mesma.

O objetivo deste estudo ¢ avaliar a eficécia dinica e
a tolerabilidade da cefpodoxima proxetil (CEFP) compara-
da ao cefaclor (CEFA), administrados por via oral, para o
tratomento de pacientes adultos com sinusite aguda.

CASUISTICA E METODOS

Foi realizado um estudo multicéntrico, randomizado,
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aberto e comparativo, com pacientes adultos portadores
de sinusite aguda, atendidos no periodo de outubro de
1997 a dezembro de 1998 nos Servigos de Otorrino-
laringologia do Hospital das Cinicas e da Santa Casa de
S&o Paulo. Foram incluidos 118 pacientes maiores de 18
anos, que apresentavam sinais e sintomas clinicos com-
pativeis com sinusite hé pelo menos 5 dias (febre, dor,
rinomréia purulenta e obstrugdo nasal) e altera¢éo na ra-
diografia de seios da face.

Foram excluidos todos os pacientes que referiam cirur-
gia nasal prévia, sinusite odontogénica ou complicada,
histéria de hipersensibilidade a antibidticos beta-
lactémicos ou que tivessem feito uso de antibidtico até
72 horas antes do inicio do estudo. Foram também exclu-
idos pacientes gestantes ou amamentando, com neoplasia
avancada, mal-absor¢do, distirbios gastrointestinais, re-
nais, hepaticos ou hematoldgicos, teste positivo para HIV,
abuso de élcool ou drogas.

Os pacientes foram medicados com cefpodoxima
proxetil (200 mg de 12 em 12 horas por 5 dias) ou cefaclor
(500 mg de 8 em 8 horas por 10 dias) de acordo com a
randomizagdo do estudo, constituindo os dois grupos de
estudo CEFP e CEFA. Foi permitido o uso de antipirético,
anti-inflomatério ndo hormonal e descongestionante na-
sal nos 2 primeiros dias de tratamento.

Os pacientes foram avaliados no momento do diag-
néstico (visita 1), entre o 6° e 8° dia (visita 2) e entre o
12° e 14° dia (visita 3). Foi realizada avaliagdo radiolégi-
ca dos seios da face (Waters e Caldwell) e laboratorial
(hematolégica e bioquimica) nos visitas 1 e 3.

Na avaliagéo dinica foram considerados o tempo de
sintomas, a presenga de rinorréia purulenta, obstrugdo
nasal, cefaléia, dor facial esponténea ou induzida, tem-
peratura e freqiéncia cardiaco. Na avalia¢do radioldgica
foram consideradas a presenga de opacificagtio comple-
ta, nivel liquido e espessamento da mucosa de pelo me-
nos 4mm. De acordo com esses dados, o quadro foi clas-
sificado como leve, moderado ou severo.

€m todas as visitas foram pesquisadas alteragdes de
outros érgdos ou sistemas e qualquer tipo de efeito ad-
verso.

A principio, foram incluidos 118 pacientes com idade
variando de 13 o 77 anos (média de 33 + 13 anos). Ses-
senta e sete (57%) eram do sexo feminino, sendo 67
(57%) brancos. Somente 4 pacientes (3,4%) foram exclu-

com “inten¢do de tratamento” (ITTa) sendo incuidos 118
pacientes que compareceram pelo menos na visita inici-
al, o grupo dos pacientes que compareceram as visitas 1
e 2 (ITTb) totalizando 110 pacientes, e o grupo PP (per
protocolo) commespondente aos 83 pacientes que compa-
receram a todas as visitas.

Na andlise estatistica foi considerado como nivel de
significancia o valor de 5% (p<0,05).

RESULTADOS

Com relagdo aos dados demogrdaficos, os pacientes
do grupo CEFP e CEFA mostraram-se homogéneos, n&o
existindo diferenga significativa com rela¢do a idade, sexo,
grupo étnico, peso ou altura (p > 0,05).

Os dois grupos estudados também n&o mostraram
diferenga estatistica com rela¢do ao tempo de sintomas
(média de 4+1 dia ; p=0,82) e & intensidade da infec¢do
(prevaleceu a infecgdio moderada entre 54% dos pacien-
tes do grupo CEFP e 60% do grupo CEFA).

Com relagdo & resposta clinica, considerando-se os
pacientes que compareceram as 3 visitas, n&o houve di-
ferenca significativa (p = 0,108) entre os 2 grupos estu-
dados (Tabela 1). O mesmo ocorreu com relag¢do & cura
radiolégica (p = 0,133), considerando-se somente os
pacientes que realizaram exame radiolégico nas visitas 1
e 3 (Tabela 2). €Embora ainda tenha sido freqiente na
visita 3, a opacificagdo completa apresentou-se em uma
porcentagem bastante menor do que na visita 1, o que
também ndo foi significativo entre os grupos.

Com relagdo & seguranga das drogas utilizadas, foram
observados eventos adversos em 22 (19%) de 110 paci-
entes (ITTb). Nenhum evento foi considerado sério e 75%
foram considerados como tendo possivel relagdo com a
droga estudada. Ndo houve diferenca estatistica (p =
0,775) entre os grupos considerando qualquer evento
adverso (Tabela 3) ou apenas aqueles possivelmente re-
lacionados & droga (p=0,584) (Tabela 4).

TRBELA 1
Avaliagdo clinica dos pacientes do grupos CEFP e
CE€FA oo final do tratamento

idos da andlise por violagdo do protocolo. €ntretanto, 34 CEFP (n=42) CEFA (n=41)
(29%) pacientes foram exduidos da andlise por ndo te- Cura 20 (48%) 29 (54%)
rem concluido o estudo conforme o protocolo, tendo falta- Melhora 21 (50%) 15 (36%)
do em alguma das visitas. €sses pacientes estavam dis- Sem alteragéo - 04 (10%)
tribuidos de forma similar entre os 2 grupos (p = 0,92). Falha 1 (2%) -
Dessa forma, foram considerados pera andlise o grupo
TABELA 2
Avaliacdo radiologica dos pacientes do grupos CEFP e CEFA, no
inicio ¢ final do tratamento.
OpacificagGo CEFP (n=40) CEFA (n=40)
Presente Completa Presente Completa

Visita 1 40 (100%) 21 (53%) 40 (100%) 27 (67%)

Visita 3 26 (65%) 10 (25%) 32 (80%) 06 (15%)
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Os dados relativos aos exames laboratoriais es-
t&o apresentados na Tabela 5.

DISCUSSAO

O desenvolvimento de resisténcia bacteriana aos an-
tibidticos & uma preocupagdo constante da medicina. Cada
vez mals Identifica-se a produgdo de beta-lactamases por
bactérias envolividas em infecgdes comuns. Para as infec-
¢Oes das vias aéreas superiores (IVAS), o antibidtico de
escolha sempre foi a penicilina semi-sintética, como a
amoxacilina e a ampicilina. €ntretanto, atualmente cerca
de 5 a 30% dos H. inflvenzae 40a 70% das M. catarrhalis,
comuns nessas Infec¢des, sGo produtoras de beta-

TABELA 3
Avaliagdo dos eventos adversos (seguranga)
observados nos grupos CEFP ¢ CEFA em qualquer
momento do estudo

€vento adverso  CEFP (n=58) CEFA (n=52)

Possivel relagao 10 (17%) 07 (13%)

com a droga

Sem relagao o, o,

com a droga 01 (02%) 04 (08%)

Total 11 (19%) 11 (21%)
TABELR §

Distribuicdo dos eventos adversos (seguranga)
observados nos grupos CEFP ¢ CEFA em qualquer
momento do estudo

CEFP
(n=58)

CEFA
(n=52)

€vento adverso
(possivelmente
relacionado & droga)
€pigastralgia
Gastrite

Ndvuseas

Tontura

Diarréila

Sonoléncia

Arerite

Rumento de AST -

Total de eventos 10
Total de pacientes 10 (17%)

| et - N NOWN

Q| =t ¢ PO = - N

7 (13%)

lactamase *'¢, e portanto resistentes as penicilinas semi-
sintéticas. Neste contexto, vem-se desenvolvendo novos
antibidticos resistentes & beta-lactamase.

A cefpodoxima proxetil é uma cefalosporina de uso
oral, com a¢do bactericida de amplo espectro, resistente
& maloria das beta-lactamases. Para analisar sua efica-
cia e seguranga, foi comparado o tratamento com essa
nova droga com o do cefaclor, que ¢ a droga de referén-
cia na classe das cefalosporinas orais, comprovadamente
eficaz no tratamento da sinusite aguda®.

Os grupos CEFP e CEFA mostraram-se semelhantes com
relagdo aos dados demogrdficos, como idade, sexo, ragq,
peso e altura (p>0,05), sendo portanto comparéveis en-
tre si.

A eficacia clinica do tratamento da sinusite aguda do
adulto com cefpodoxima proxetil nGo demonstrou diferen-
¢a significativa quando comparado ao tratamento com o
cefaclor. Os grupos apresentaram 98% e 90% de melho-
ra ou cura, respectivamente, comprovando a eficécia do
tratamento. A cura, com regresséo completa de todos os
sintomas sé foi observada em 48% e 54% dos pacien-
tes, respectivamente. €ntretanto € fundamental ressal-
tarmos que os sintomas nasossinusais sGo inespecificos,
podendo apresentar algum grau de obstru¢do nasal e
cefaléia mesmo com a cura do processo infeccioso agudo.
Desta forma, os casos que apresentaram melhora dos si-
nais e sintomas também foram considerados como trata-
mento eficaz.

€m um trabalho semelhante' que comparou a admi-
nistra¢do das duas drogas por um periodo de 10 dias,
observou-se um indice de cura/melhora também semelhan-
te (95% para CEFP e 93% para CEFR). Entretanto, houve
diferenca significativa quando considerou-se somente cura
(84% para CEFP e 67% para CEFA).

€mbora a eficécia tenha sido semelhante, os trata-
mentos instituidos foram bastante distintos, pois o gru-
po CEFP utilizou medicagdo 2 vezes ao dia por 5 dias,
enquanto o CEFA, 3 vezes ao dia por 10 dias. A aderéncia
ao tratamento esté diretamente relacionada a sua como-
didade, que ¢ muito melhor para a cefpodoxima proxetil
do que para o cefaclor. €m uma comparagdo entre o trata-
mento de sinusites agudas com CEFP por 5 dias e com
amoxacilina com &cido clavulémico por 10 dias, observou-
se semelhanga estatistica com relagGo & cura completa
(88% e 91%, respectivamente) '5.

O mesmo observamos com relagdo & cura radiolégica.
€ssa avaliagto baseou-se na comparagéo das radiografi-
as realizadas nas visitas 1 e 3. Auséncia de opacificagdo
fol observada em somente 35% e 20% dos grupos CEFP e
CEFA, respectivamente, o que ndo foi estatisticamente
significante. Muitos desses pacientes, entretanto foram

TABELA 5
Distribui¢do dos exames laboratoriais alterados (seguranga) observados nos
grupos CEFP e CEFA no inicio e término do tratamento.

€xame alterado Hematolégicos Bioquimicos

CErP CEFA CEFP CEFA
Visita 1 8/60 (13%) 4/57 (7%) 6/60 (10%) 5/57 (9%)
Visita 3 0/41 3/81 (7%) 0/42 141 (2%)
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considerados como cura ou melhora clinica. De acordo com
a literatura, a normaliza¢do radiogréfica opds sinusite
aguda em geral ocorre de 3 a 4 semanas. Neste estudo,
a radiografia foi realizada entre o 12° e 14° dia, quando
néo era esperado resolucdo radiolégica. De qualquer
modo, foi observado uma melhora significativa do padréo
radiolégico, como a presenga de opacificagdo completa.
A persisténcia de alteragéo radioldgica ao término do tra-
tamento ndo deve prevalecer sobre o critério clinico de
cura. Caso fosse realizado novo exame radiografico com
cerca de 30 dias, provavelmente haveria normalizacgo
radiolégica em um numero maior de pacientes, confirman-
do o critério melhora ou cura clinica.

Com relagdo aos casos de insucesso terapéutico, ob-
servamos 1 caso de falha com CEFP e 4 casos em que NAo
houve nenhuma melhora com o CEFA. Duas podem ser as
principais razées de insucesso: resisténcia bacteriana ao
antibidtico e tempo de tratamento insuficiente. Varios
autores preconizam o tratamento de sinusites bacterionas
por 14 ou até 21 dias, argumentando que se trata de
uma cavidade éssea infectada, o que dificultaria a pene-
tragéo da droga. Nos pacientes em que ndo houve melho-
ra dos sintomas (grupo CEFA) poderiamos ter prolongado
a terapéutica por mais 4 dias para observarmos se esta-
vamos diante de um tratamento por periodo insuficiente
ou diante de resisténcia bacteriona. Somente 1 paciente
realmente mostrou piora dos sintomas apesar da medica-
cdo (CEFP), sendo excluido do protocolo e introduzido
amoxacilina e clavulanato de potdssio com remisséo do
quadro.

Com relacdo & sequranca, foram observados eventos
adversos em 17% dos pacientes do grupo CEFP e 13%
do CEFA, o que ndo foi significativo. Destes eventos,
72% estavam relacionados ao trato gastrointestinal
(epigastralgia, gastrite, nduseas e diarréia). Nenhum
evento foi considerado sério, ndo sendo necessdrio a
suspensdo do tratamento proposto. €m 4 pacientes a
intensidade foi moderada necessitando de tratamento
especifico do evento adverso, e todos os pacientes apre-
sentaram remissdo dos efeitos adversos com a suspen-
sdo do medicamento. Dados relativos & administragdo
de CEFP em 1468 pacientes mostraram boa toleréncia &
medicacdo, podendo ocorrer diarréia (4,56%), nduseas
e vomitos (1,43%), epigastralgia e dor abdominal
(1,22%), outras alteragdes gastrointestinais (1,84%),
alteracdes de pele e mucosa (1,5%), cefaléia (0,89%)
e astenia (0,48%)'°.

Com relagdo aos exames hematolégicos, 13% dos

O século XXI serd,

pacientes do grupo CEFP e 7% do CEFA apresentaram al-
teracdio no nimero de neutréfilos na visita 1, compativel
com o quadro sinusal. €Embora na visita 3 houvesse nor-
malizacéo em todos pacientes do grupo CEFP, esta ocor-
reu somente em 1 dos 4 pacientes do grupo CEFA, o que
entretanto ndo foi significativo.

Dos parémetros bioquimicos, 10% dos pacientes do
arupo CEFP e 9% do CEFA apresentaram alteragdes na vi-
sita 1. Foram consideradas relevantes em 2 casos, exclu-
idos do protocolo. Na visita 3 foi observada a normaliza-
¢Go destes parametros em todos 0s casos que estavam
alterados inicialmente. Entretanto, foi observada, na vi-
sita 3, elevacdo da AST em um paciente do grupo CEFA
que na visita 1 era normal. €ssas diferencas também néo
foram significativas.

CONCLUSAO

O estudo comparativo entre o tratamento da sinusite
aguda em adultos com Cefpodoxima proxetil (400mg/dia
por 5 dias) e Cefaclor (1.500 mg/dia por 10 dias), ndo
mostrou diferenga significativa com relagdo & avaliagdo
clinica dos pacientes no final do tratamento. Ambas as
drogas mostraram-se similares quanto & seguranga, con-
siderando-se a ocorréncia de eventos adversos, embora
somente pacientes do grupo Cefaclor apresentaram valo-
res hematolégicos e bioquimicos anormais no final do

estudo (visita 3).
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sem didvida, a era da comunicacdo e o ouvido ¢ essencial na

comunicacdo humana. No Brasil, estima-se que cerca de 15 milhdes de pessoas apresentem
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algum tipo de perda auditiva, sendo 350.000 pessoas com surdez profunda. Além do

‘ tratamento dos processos infecciosos e suas complicagdes. serd de extrema importancia a
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| reabilitaciio dos processos que levam a surdez.
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otologia, mostrando a abordagem do diagndéstico e da te- L
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