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Resumo

A amigdalite bacteriana caracteriza-se por uma inflamacdo das amigdalas causada
principalmente pelo Streptococcus pyogenes, que se destaca como responsavel por 20 a 30%
das faringites em criancas, € 5 a 15% no caso dos adultos.

A presente Dissertagdo teve como principais objetivos abordar esta patologia do ponto
de vista da sua fisiopatologia, etiologia, principais sintomas e manifestacdes clinicas,
diagndstico bem como a apresentacdo do algoritmo de tratamento farmacolégico incidindo no
flagelo que ¢ a resisténcia aos antibacterianos e na intervengdo farmacéutica. Para tal, a
metodologia utilizada baseou-se numa revisdo da literatura privilegiando-se artigos
internacionais, guidelines de entidades de referéncia e normas orientadoras neste ambito.

A diferenciacdo entre etiologia viral e bacteriana ¢ uma das etapas fundamentais na
abordagem desta doenga para que a terapéutica seja adequada e instituida de imediato, com
vista a evitar as complicagdes. Atualmente existem varios métodos de diagnostico a auxiliar
este processo, destacando-se sistemas de score clinicos (como, por exemplo, o Centor, o
Mclsaac e o FeverPAIN), testes de diagndstico antigénico rapido e cultura da orofaringe como
os mais utilizados.

O tratamento desta patologia baseia-se na utilizacdo de antibidticos e como primeira
linha terapéutica realgam-se as penicilinas, podendo recorrer-se as cefalosporinas de 1. e 2.*
geragdo, nos casos de hipersensibilidade ndo tipo I as penicilinas, e aos macrdlidos e
lincosamidas, nas situacdes de hipersensibilidade tipo 1. Para o alivio sintomatico, recorre-se
frequentemente ao paracetamol (analgésico e antipirético) e ibuprofeno (anti-inflamatério ndo
esteroide).

O farmacéutico destaca-se como o profissional mais proximo da populacdo e a sua
intervenc¢ao na amigdalite, em vdrios paises, revelou-se fundamental na redugdo da sobrecarga

dos cuidados de saude primarios e urgéncias.

Palavras-chave: Amigdalite bacteriana; Prevaléncia; Etiologia; Diagnostico; Farmacoterapia;

Farmacéutico.
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Abstract

Bacterial tonsillitis is characterized by inflammation of the tonsils caused mainly by
Streptococcus pyogenes, which is responsible for 20 to 30% of pharyngitis cases in children
and 5 to 15% in adults.

The main objectives of this Dissertation were to address this pathology from the point
of view of its pathophysiology, aetiology, main symptoms and clinical manifestations,
diagnosis, as well as to present the pharmacological treatment algorithm focusing on the
scourge of antibacterial resistance and pharmaceutical intervention. To this end, the
methodology used was based on a review of the literature, with a focus on international articles,
guidelines from reference entities, and guiding standards in this field.

The differentiation between viral and bacterial aetiology is one of the fundamental steps
in approaching this disease so that appropriate therapy can be instituted immediately, with a
view to avoiding complications. There are currently several diagnostic methods to aid this
process, the most used being clinical scoring systems (e.g., Centor, Mclsaac, and FeverPAIN),
rapid antigen diagnostic tests, and oropharyngeal culture.

The treatment of this pathology is based on the use of antibiotics, with penicillins being
the first line of therapy. First- and second-generation cephalosporins may be used in cases of
non-type I hypersensitivity to penicillins, and macrolides and lincosamides in cases of type I
hypersensitivity. For symptomatic relief, paracetamol (analgesic and antipyretic) and ibuprofen
(non-steroidal anti-inflammatory) are often used.

Pharmacists stand out as the professionals closest to the population, and their
intervention in tonsillitis in several countries has proven to be fundamental in reducing the

burden on primary health care and emergency services.

Keywords: Bacterial tonsillitis; Prevalence; Aetiology; Diagnosis; Pharmacotherapy;

Pharmacist.

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve Xi



Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve

xii



Indice

PN 4 216 (5163133153 1110 SRR vii
RESUMO ...ttt ettt ettt e et e e st e esbeessaeenbaensaeenbeenseeenseas X
F e o] 5 ¢ 1o AR X1
INAICE ..ttt ettt et et e e aaeenbeenseeenbeennaeenne xiii
TAICE A& FIGUIAS ..o XV
INAICE dE TADCIAS ...t XVii
INAICE d@ QUAAIOS ... XiX
Lista de Abreviaturas € ACIONIMOS .......ecuvieriieriieriieeieerieeeteenseeereesteeeseesseesseessseeseensns XXi
Lo INETOAUGAO. .. .eiieiciiiee e et e et e e et e e e e etaa e e e e eeaaaeeeeennes 1
2. Amigdalite DACIETIANA ....ccveeiieeiiieiieeiie ettt ettt beeeaeesbeessaeebeesaae e 3
2.1, DEIINICAO ..ottt e et e e et e e e et e e e et e e e eetaa e e e eearaeeeanas 3
2.2, BHIOLOZIA c.veeuiieeiiieiiecie ettt ettt ettt e ettt et e e sbeensaeenraennaeenne 4
2.3. Prevaléncia e Mortalidade...........ccoeeviiiiiiiieiiiecee e 9
B T O 1 1) o210 (o o4 PR SRRRPSRRPRI 14
2.5. SINAIS © SINEOMAS ...eccvvieiiiieeiieeeiieeeiieesteeeeteeesteeeeaeeeseeesseeesseeessseeesssesansseeans 16
2.6, DIAGNOSTICO. ...uuvieeiiieeiieeeiteeeiteeeieeesteeeseteeeseteeeseseeessaeeassseeasseeessseesssseeensseesnsseesns 17
3. Terapéutica FarmacolOgICa .........cocevvuiriiniiiiiiniiniiiiecieseceneeee et 25
3.1. Algoritmo Farmacoterap@utiCo .........ccceevueeeriieeeriiieeriieeniieerieeerreeereeeeeeeeneeee e 26
3.2, ADUIDIOEIAPIA . c..eviiiiiiiieiieieetesie ettt ettt sttt ettt st 28
3.2.1. S I Tod 0L (o] SRR 28
3.2.2. IMACTOIIAOS ...eeeeiie ettt et e e e e e e enes 41
3.2.3. LINCOSAMIAAS .....eeeiiiieeiiieeiie ettt e e e e e e 47
3.3. Tratamento SINtOMALICO .....cecuvieriieriieiieeieeiie ettt et e seee st e saeeenbeesereeneeens 49
I (o) 1 E2 < RS 55
4.1. Vacinas em Ensaios Pré-clinicos € CHNICOS ........ccceeviiriiieniieiienieeiieeieeieeeee. 56
5. Medidas Nao FarmacolOgICas .........cccueeeuiieeiieeniiieeiie et 58
S L CATUTZIA .ttt ettt ettt et e st e et e st e e st e snbe e bt e esbeeseesnseenseeenseesssesnseens 59
6. Intervengao do Farmac@ULICO .......cc.eiiieeiuiiiiiiiiiie e 61
T CONCIUSAD ...ttt ettt et ettt et e bt et e e b e e teesnbeesseeenbeesseesnseens 65
8. Referéncias BiblIOGIAfiCas ........c.cccuiieiiiiiiiieciee e e 67

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve

Xiil



Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve Xiv



indice de Figuras

Figura 2.1. Tlustracdo da anatomia do anel de Waldeyer. ..........cccoeeveiieniiiiiieniieiieieeeeee 3
Figura 2.2. [Iustragao do S. PYOZenes ...........cccuieiiiieeiiiieiiie ettt 5
Figura 2.3. Representacao dos fatores de viruléncia do S. pyogenes. .........ccccueeevveeecrveenvenenee. 7
Figura 2.4. Representacao esquematica dos dominios da proteina M do S. pyogenes. ............ 7
Figura 2.5. Taxa de infe¢des invasivas por GABHS nas areas ABC..........ccoeveeivieciiiecieeens 11
Figura 2.6. Distribui¢do por meses do nimero e resultado dos TDAR realizados. ................ 12
Figura 2.7. Distribuicao etaria dos resultados dos TDAR de infe¢do por GABHS. ............... 12
Figura 2.8. Taxa de mortalidade por infe¢des invasivas do GABHS nas areas ABC............. 13
Figura 2.9. Distribui¢do por més dos casos de doenca invasiva por GABHS em populagio
pediatrica, no periodo pré-pandémico, € entre 2021 € 2023. .......ccoviieiiieeiieeeee e 14
Figura 2.10. Ilustracdo da patogénese do S.py0genes. .........cccevueeieiniiiiiesiieiieeieeeeee e 16
Figura 2.11. Caracteristicas clinicas da amigdalite bacteriana (A) e viral (B). ......c.ccceeeennee. 17
Figura 2.12. Colonias de S. pyogenes em meio de cultura 4gar sangue. ...........ccceeveeveenerennnen. 21
Figura 2.13. Fluxograma do diagnostico da amigdalite em idade pediatrica.............ccccueneen. 23
Figura 2.14. Fluxograma do diagnostico da amigdalite nos adultos.............ccceeverieninennnn. 24

Figura 3.1. Opgdes farmacoterapéuticas disponiveis para o tratamento da amigdalite
DACLEIIANA. 1..vvvieieiiieeiieeeiie et e et e et e ettt eesteeestteeetseeesseeessaaeessaeeassseesssseesssseeassaeesssseessseeensseens 25

Figura 3.2. Percentagem de isolados de S.pyogenes resistentes aos antibioticos nas dreas ABC

desde 2000 at€ 2023 ......ouiiiiiiiiieeee et sttt ettt 26
Figura 3.3. Algoritmo farmacoterapéutico da amigdalite bacteriana. ...........cccceceveeveriennnene 28
Figura 3.4. Representacdo do anel B-1actdmico. ........cocccoiieiiiiiiiiiiiniiiieeccecen 29
Figura 3.5. Mecanismo de a¢do dos antibioticos B-1actamicos. .........cceeevvveeeciieeniiieenciieenieeens 29
Figura 3.6. Estrutura quimica da amoXicilina. ...........coccceviiiiiiiiiiiiinieiiencceeeeceeeen 30
Figura 3.7. Estrutura quimica da benzilpenicilina. .........c..ccoocoiiiiiiniiiiiniiceeecee, 32
Figura 3.8. Estrutura quimica da fenoximetilpeniciling. ..........ccccocveveeveriiniininiinicnenicnene 34
Figura 3.9. Estrutura quimica do cefadroXil..........ccccooieiiiiiniiiiniiiicececeeee 37
Figura 3.10. Estrutura quimica da cefalexina............cocoeocerviiniiiiniiniininicniccceeeeceeeee 38
Figura 3.11. Estrutura quimica do cefeprozil............cooeveriiiniiiiiiiniiiiiencicceeeceeeene 39
Figura 3.12. Estrutura quimica da cefuroXima. ..........coccceriiiiiiniiiiiinieieeeeeeee e 40
Figura 3.13. Estrutura quimica da azitromiCina. ........c.ccceeeeeueerieniieenieeieesee et 42
Figura 3.14. Estrutura quimica da claritromiCing. ..........cocueeueerieiiieenieiieeneeeeeesee e 43
Figura 3.15. Estrutura quimica da eritromiCing. ........c.ccceeeeeueenieniieenieeieeseeeieesee e 45
Figura 3.16. Mecanismo de agao das lincosamidas. ...........cceceevueriinieneniienieneeienieneeiesene 47
Figura 3.17. Estrutura quimica da clindamicina. .........c.ccecuevieieriinienienienieiecieeeeie e 48
Figura 3.18. Estrutura quimica do paracetamol. ...........cccceceviiieiiiinienenienieiecieeeeeeene 50
Figura 3.19. Metabolismo hepatico do paracetamol. ...........ccceeeviieeiiieeiiieeieecee e 52
Figura 3.20. Estrutura quimica do ibuprofeno. ..........ccceeeeviieiiieeiiieeiieceece e 53
Figura 4.1. Representacao esquematica das vacinas € respetivos alvos. .........ccecceeeeevveenneens 56

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve

XV



Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve XVi



Indice de Tabelas

Tabela 2.1. Prevaléncia geral da faringite por GABHS diagnosticada por teste de cultura, por
FAIXA CLATIA. ..eeeeeetee ettt ettt ettt e b e et e s bt e e s bt e st e e sat e e bt e enbeessbe et e e nnbeenbeenseeentean 10
Tabela 2.2. Prevaléncia da faringite por GABHS diagnosticada por teste de cultura por faixa
etaria, método de recrutamento € CONtEXtO ECONOIMUICO. .....oouvvvrvirreeeeeeeiiiireeereeeeeeeeieareeeeeeeeens 10
Tabela 2.3. Sistemas de score Centor € MCISAAC. ......c.eeveriiriiiiiiiiinieieeeeie e 18
Tabela 2.4. Risco de faringite por GABHS com base na pontuacdo obtida no Centor score e
IMCISAAC SCOTC. ...ttt ettt e sttt e st e et e e sanee e 19
Tabela 3.1. Posologia de amoxicilina para o tratamento da amigdalite por GABHS, na crianga
[ LT 16 101 Lo OSSP P SRRSO 31
Tabela 3.2. Posologia de benzilpenicilina benzatinica para o tratamento da amigdalite por
GABHS, na crianga € 10 adUltO. .........ceeeiiiiiiiiiiiieiie ettt et e e et e e 33
Tabela 3.3. Posologia de fenoximetilpenicilina para o tratamento da amigdalite por GABHS,

Na Crianga € N0 AAUILO. .......oocviiiiiiiiciee ettt e e e e et e e ete e e e reeeeanee s 35
Tabela 3.4. Posologia de cefadroxil para o tratamento da amigdalite por GABHS, na crianga e
IO IR T4 L1 L TSP 37
Tabela 3.5. Posologia de cefalexina para o tratamento da amigdalite por GABHS, na crianga e
IO IR T4 L1 L TSP 38
Tabela 3.6. Posologia de cefeprozil para o tratamento da amigdalite por GABHS, na crianga e
N0 AAUITO. .ttt 39

Tabela 3.7. Posologia de cefuroxima para o tratamento da amigdalite por GABHS, na crianga
€ 110 AAUITO. ..ottt ettt ettt reas 40
Tabela 3.8. Posologia de azitromicina para o tratamento da amigdalite por GABHS, na crianga
€ 110 AAUILO. ..ottt e et ettt ettt et 42
Tabela 3.9. Posologia de claritromicina para o tratamento da amigdalite por GABHS, na
Crianca € NO AAUITO.......ccviiiiiie et eete e e et e e e e e eeaaeeeeeans 44
Tabela 3.10. Posologia de eritromicina para o tratamento da amigdalite por GABHS, na crianga
€ 110 AAUITO. ..ottt ettt ettt reas 46
Tabela 3.11. Posologia de clindamicina para o tratamento da amigdalite por GABHS, na
Crianga € NO AAUITO......ccuiiiiieie et e et e e et e e e et e e e eaaaeeeenes 48
Tabela 3.12. Posologia de paracetamol para o alivio dos sintomas da amigdalite, na crianca e
N0 AAUITO. 1.ttt ettt st b ettt 50
Tabela 3.13. Posologia de ibuprofeno para o alivio dos sintomas da amigdalite, na crianga e no
AAUITO. .ttt b et h et ettt st saeen 53

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve Xvii



Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve xviii



indice de Quadros

Quadro 2.1. Fatores de viruléncia do GABHS e respetiva func¢ao na patogénese.................... 8
Quadro 3.1. Cefalosporinas pertencentes a cada geracao e respetivo espetro de agdo. .......... 36
Quadro 4.1. Vacinas baseadas na Proteina M mais recentes em ensaios clinicos para a
profilaxia da infegao pelo GABHS. .......ooi i e 57
Quadro 4.2. Vacinas nao baseadas na Proteina M mais recentes em ensaios clinicos para a
profilaxia da infecao pelo GABHS. ........cciiiiiiiiee e 58

Quadro 6.1. Estudos sobre servicos de gestdo da amigdalite realizados por farmacéuticos e
TESPELIVAS CATACLETTISTICAS. 1uvreviieiieeiieetieeieesteeeteeteeeteeteeebeesseeesbeeseesnseesseeesseensaesnsaensneenseensns 63

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve Xix



Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve

XX



Lista de Abreviaturas e Acronimos

ABC - Active Core surveillance

ACP - Colégio Americano de Médicos

AINE - Anti-inflamatorio nao esteroide

CDC - Centro de Prevencgao e Controlo de Doencas
CYP - Citocromo

DGS - Diregao-Geral da Satude

DNAse - Desoxirribonuclease

ESCMID - Sociedade Europeia de Microbiologia Clinica e Doencas Infeciosas

FDA - Administra¢ao de Medicamentos ¢ Alimentos

FRA - Febre Reumatica Aguda

GABHS - Streptococcus B-hemolitico do grupo A

IDSA - Sociedade de Doencas Infeciosas da América

IL - Interleucina

INR - Récio normalizado internacional

LL-37 — Péptido antimicrobiano derivado da catelicidina

NAPQI - N-acetil-p-benzoquinoneimina

NET - Armadilha extracelular de neutrofilos

OCDE - Organizagao para a Cooperagao e Desenvolvimento Econdmico
OMS - Organizacao Mundial da Satde

PBP - Proteinas de ligagdo a penicilina

rRNA - Acido ribonucleico ribossémico

SAVAC - Consorcio global de vacinas para o Streptococcus do grupo A
SpyCEP - Protease do envelope celular

SVM - Support Vector Machine

TDAR - Teste diagnostico antigénico rapido

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve

xx1



Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve XXii



1. Introducao

A amigdalite bacteriana ¢ uma patologia inflamatdria que afeta as tonsilas palatinas
(amigdalas), caracterizando-se pela presenca de odinofagia, febre, exsudado tonsilar, disfagia
e linfadenopatia cervical (1, 2). Uma vez que a inflamacgao frequentemente se estende a outras
estruturas do anel de Waldeyer, podem considerar-se equivalentes os termos ‘“faringite” ou
“tonsilite” (3).

O principal agente etiologico € o Streptococcus pyogenes, também conhecido por
Streptococcus B-hemolitico do grupo A (GABHS). De acordo com a lista de patdogenos
bacterianos prioritarios da Organizacdo Mundial da Satde (OMS), o GABHS resistente aos
macrolidos, encontra-se no grupo de prioridade média, estando assim associado a uma
dificuldade de tratamento, tendéncia crescente de resisténcia, mortalidade e morbilidade
moderadas e a uma elevada carga de doenga em populagdes vulneraveis e paises em vias de
desenvolvimento (4).

A odinofagia constitui uma das queixas mais frequentes nos cuidados de satde
primarios e estima-se que o GABHS seja responsavel por 20 a 30% das faringites, em criangas,
e 5 a 15% no caso dos adultos (5). Em Portugal, a prevaléncia em idade pediatrica atingiu os
33%, realgando um acentuado impacto negativo nesta faixa etéria (6).

O diagnostico deve iniciar-se pela examinagdo fisica e avaliacdo da historia clinica do
paciente, seguindo-se outros métodos que se podem basear em sistemas de score clinicos, testes
de diagnostico antigénico rapido (TDAR), cultura da orofaringe, testes de amplificacdo de
acidos nucleicos e uso da inteligéncia artificial (7).

O tratamento desta patologia centra-se na utilizagdo de antibidticos, destacando-se os -
lactamicos, macrolidos e lincosamidas (8). No que concerne ao tratamento sintomatico, recorre-
se frequentemente ao ibuprofeno e paracetamol (9, 10).

Em 2022, verificou-se um aumento incomum da incidéncia de infe¢des por S. pyogenes,
conduzindo ao acréscimo da mortalidade associada. Este facto evidencia a necessidade de
estratégias eficazes de prevencdo da doenga, diagnostico preciso que diferencie infeg¢do viral da
bacteriana e tratamento adequado, de modo a reduzir a mortalidade e morbilidade por este

agente (11-13).
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Com base nas consideragdes anteriores, a presente Dissertagdo tem como objetivos
abordar a amigdalite bacteriana do ponto de vista da sua fisiopatologia, etiologia, principais
sintomas ¢ manifestagdes clinicas, diagnostico, bem como a apresentagao do algoritmo de
tratamento farmacologico incidindo no flagelo que ¢ a resisténcia aos antibacterianos e na
intervengao farmacéutica.

Relativamente a metodologia, efetuou-se uma revisao da literatura privilegiando artigos
internacionais, recorrendo-se sobretudo a base de dados PubMed onde foram introduzidas as
palavras-chave “tonmsillitis”, “Streptococcus pyogenes”, “diagnostic”, “pathophysiology” e
“treatment”. Também se consultaram guidelines de entidades de referéncia [p. ex., OMS,
Centro de Prevencao e Controlo de Doengas (CDC) e Direcao-Geral da Saude (DGS)]. Quanto

ao periodo de pesquisa, este decorreu entre 1 de fevereiro de 2025 e 31 de julho de 2025.
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2. Amigdalite bacteriana

2.1. Definicao

As tonsilas palatinas localizam-se na parede orofaringea lateral e integram, juntamente
com a tonsila faringea (ou adenoide), a tonsila tubaria (ou de Gerlach) e a lingual, o anel de
Waldeyer apresentado na Figura 2.1. Esta estrutura consiste em tecido linfoide associado a
mucosa niao continuo, disposto de modo circunferencial na nasofaringe e orofaringe,
desempenhando funcdes fundamentais na detecdo de antigénios exdgenos bem como no

desencadeamento ¢ manutencao da resposta imune (2, 14).

Figura 2.1. Ilustra¢do da anatomia do anel de Waldeyer. Adaptado de
(15). Criado com BioRender: Scientific Image and Illustration Software.

A amigdalite pode definir-se como uma inflamacdo das tonsilas palatinas que ocorre
quando antigénios escapam e proliferam antes que o sistema imunitario desencadeie uma
resposta (16, 17). Uma vez que a inflamacdo frequentemente se estende a outras estruturas do
anel de Waldeyer, ¢ frequente considerarem-se equivalentes os termos ‘“faringite” ou
“tonsilite”, apesar desta ocorrer em regidoes anatémicas distintas (faringe e amigdalas,

respetivamente) (3).
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Nas situagdes recorrentes, ou seja, quando um individuo sofre varios episodios de
infecdes bacterianas nas amigdalas com intervalos assintomadticos ou com baixa frequéncia de
sintomas, consideram-se como principais causas a senescéncia celular, que pode prejudicar a
fagocitose e conduzir ao aumento dos foliculos linfaticos pela acumulacao de células, (18) e a
formag¢do de biofilmes, que cria uma barreia composta por comunidades microbianas,
dificultando a penetracao dos antibidticos (17).

Para clarificar a gravidade das amigdalites recorrentes, deve avaliar-se o nimero de
episodios de dor de garganta nos ultimos 3 anos que foram incapacitantes ou comprometeram
o quotidiano, sendo que o tratamento desses episddios deve ter sido realizado com antibidticos.
Apos esta avaliagdo, considera-se grave quando a frequéncia for de pelo menos 7 episédios no
ultimo ano, > 5 episddios por ano durante 2 anos, ou > 3 episddios por ano durante 3 anos (19,

20).

2.2. Etiologia

A amigdalite bacteriana pode possuir varios agentes etioldgicos. O S. pyogenes destaca-
se como o principal responsavel, todavia, ¢ importante mencionar outros agentes menos
frequentes, como o Streptococcus P-hemolitico dos grupos C e G, Arcanobacterium
haemolyticum, Chlamydia pneumoniae, Chlamydia trachomatis, Corynebacterium
diphtheriae, Fusobacterium necrophorum, Mycoplasma pneumoniae, Neisseria gonorrhoeae €

Treponema pallidum (21-25).

— S. pyogenes

Trata-se de um coco Gram-positivo, catalase-negativo, B-hemolitico, pirrolidina
arilamidase positivo, suscetivel a bacitracina e pertencente ao grupo A de Lancefield (Figura
2.2) (26-28). Esta bactéria coloniza maioritariamente a mucosa nasofaringea, encontrando-se
também nas areas cutanea, genital e anal, sendo as fontes mais comuns de transmissdo a um
novo hospedeiro a inalagdo de goticulas respiratorias de portadores infetados ou, com menor
frequéncia, de individuos assintomaticos € o contacto com secrecdes nasais, pele infetada,
objetos ou superficies contaminadas (5, 22, 27-29). A persisténcia do S. pyogenes em fomites
varia entre trés dias e alguns meses, dependendo das condi¢des ambientais e do tipo de
superficie (30), e pode ser explicada principalmente através de dois mecanismos: i) a
capacidade de sobrevivéncia em condi¢des com baixa disponibilidade de agua (31); e ii) a

formacao de biofilmes (32).
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Tendo em consideracdo as caracteristicas de transmissdo do GABHS, a amigdalite
bacteriana ¢ uma doenga de eviccao escolar obrigatoria, portanto, o afastamento escolar deve
manter-se até 24 horas apos o inicio da antibioterapia ou até apresentacdo de analise do

exsudado nasofaringeo negativa (33).

Figura 2.2. Tlustracdo do S. pyogenes. Adaptado de (34).

Habitualmente, as infe¢des pelo GABHS iniciam-se na garganta ou na pele, originando
amigdalite, impetigo, erisipela, celulite quando atinge camadas mais profundas da pele e fascite
necrosante quando atinge a fascia (35). Algumas estirpes podem estar associadas a libertacao
de toxinas conduzindo a escarlatina ou a sindrome do choque toxico estreptocdcico. A
escarlatina caracteriza-se pela presenca de rash cutdneo (exantema escarlatiniforme), dor de
garganta e febre, ocorrendo mais frequentemente em criangas entre os 5 € os 15 anos (36). Por
sua vez, a sindrome do choque téxico estreptocdcico surge sobretudo em adultos a partir dos
65 anos e apresenta como principais sintomas a febre, arrepios, mialgias, nduseas e vomitos,
podendo rapidamente progredir para sépsis com hipotensao, taquicardia, taquipneia e faléncia
de orgaos (37).

Destacam-se ainda algumas complicagdes supurativas associadas a este agente
patogénico, nomeadamente o abcesso peritonsilar, a sinosite aguda, a otite média aguda e a
mastoidite. Relativamente as ndo supurativas, salientam-se a febre reumatica aguda (FRA), a
glomerulonefrite pos-estreptocdcica, a artrite reativa pos-estreptococica e o distarbio
neuropsiquiatrico autoimune pediatrico, que se encontram associadas a resposta do sistema
imunitario (24, 27, 38, 39). Estas tltimas possuem uma menor incidéncia e o risco de ocorréncia

¢ superior quando o tratamento nao ¢ instituido atempadamente (35).
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A febre reumatica aguda baseia-se numa reagdo inflamatoria autoimune que pode surgir
10 a 21 dias ap6s um episodio de faringite ou infe¢do cutanea causadas pelo S. pyogenes (40),
sendo mais frequente em criangas entre os 5 e os 15 anos (41). As principais manifestagdes
clinicas desta patologia caracterizam-se por artrite, artralgia, febre, fadiga, eritema, Coreia de
Sydenham (caracterizada por movimentos descoordenados ndo ritmicos e espasmos) e, em
casos mais severos, regurgitacdo valvular cardiaca podendo evoluir para doenga reumatica
cardiaca (40, 42).

A incidéncia da febre reumatica aguda e a prevaléncia da doencga reumatica cardiaca
diminuiram substancialmente nas regides desenvolvidas, nomeadamente na Europa e América
do Norte devido a melhorias no saneamento, habitacdo e acesso a cuidados de satde. No
entanto, varias regides em vias de desenvolvimento, como a Africa Subsariana, Médio-Este,
Pacifico-Sul e Sul/Centro da Asia representam éareas de risco moderado a elevado de febre
reumatica aguda, o que pode originar consequéncias humanitarias significativas (35).

Com o objetivo de orientar a terapéutica e evitar as complicagdes da infecdo, foram
desenvolvidas guidelines que classificam como baixo risco de febre reumadtica e doenca
reumatica cardiaca, os doentes que vivem em regides onde os dados epidemiologicos indicam
uma incidéncia de febre reumatica inferior a 2 criangas por 100000 entre os 5 e 14 anos, por
ano ou uma prevaléncia de doenga reumatica cardiaca igual ou inferior a 100 habitantes por
100000, em todas as idades (35).

A glomerulonefrite pos-estreptocdcica aguda resulta da deposigao de complexos imunes
a nivel renal (38) e afeta sobretudo criancas entre os 4 e 12 anos, caracterizando-se pela
presenca de sintomas como edema, hipertensdo, proteinuria € hemattria. O periodo de laténcia
apos infe¢do pode variar entre 1 a 2 semanas ap6s uma faringite ou 3 a 6 semanas ap0ds infecao
cutanea e a prevaléncia desta condigdo ¢ mais elevada nos paises em vias de desenvolvimento
(43).

Ainda, ¢ importante mencionar a artrite reativa pos-estreptococica que pode afetar
qualquer articulagdo e o distirbio neuropsiquitrico autoimune que afeta os ganglios basais,
manifestando-se como um distirbio obsessivo compulsivo (27, 38).

Sendo um agente patogénico bem-adaptado ao humano, existem varios fatores de
viruléncia que permitem a sua sobrevivéncia e escape ao sistema imunitario do hospedeiro. Os

principais encontram-se evidenciados na Figura 2.3 e serdo abordados em seguida.
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Figura 2.3. Representacdo dos fatores de viruléncia do S. pyogenes. Adaptado de (39, 44-46).
Criado com BioRender: Scientific Image and Illustration Sofiware. DNAses:
Desoxirribonucleases; Endo S, IdeS/Mac-1, Mac-2: Enzimas de degradacao da Imunoglobulina
G; MHC: Complexo major de histocompatibilidade; SpyCEP: Protease do envelope celular;
TCR: Recetor da célula T.

Iniciando pela Proteina M, um dos principais fatores de viruléncia, trata-se de uma
proteina fibrilar ligada covalentemente a parede celular do GABHS através do motivo
“LPXTG” e ¢ constituida por uma regido hipervariavel N-terminal seguida pelos dominios de
repeticdo varidveis A e B, as repeti¢des conservadas C e o dominio D, tal como ¢é possivel

observar na Figura 2.4 (47).

Regido Variavel Regido Conservada '
Ss HVR A Repeticoes B Repeticdes Ce D ‘LPXTG'

>220 HVRs

Figura 2.4. Representacao esquematica dos dominios da proteina M do S. pyogenes.
Adaptado de (47). HVR: Regido hipervariavel.

J& foram documentados mais de 275 tipos de proteina M através da sequenciagdo da
regido hipervariavel (48), sendo M1, M3, M5, M6, M12, M14, M18, M19 e M24 os tipos que

se encontram mais associados a faringite (49, 50).
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Esta proteina possui diversas fun¢des na patogénese da bactéria, destacando-se a adesdo

e internalizacdo pelas células epiteliais do hospedeiro, o aumento da viruléncia pelo escape ao

sistema imunitario, através da ligacdao a recetores de células epiteliais e a varios fatores do

hospedeiro, nomeadamente ao fibrinogénio e plasminogénio e inibi¢ao da fagocitose através da

restricdo do sistema complemento (29, 51).

Os restantes fatores de viruléncia encontram-se enumerados no Quadro 2.1.

Quadro 2.1. Fatores de viruléncia do GABHS e respetiva fun¢ao na patogénese.

plasmina (atividade proteolitica).

Fator de Viruléncia Funcio na Patogénese Referéncia

Inibi¢ao do recrutamento de células fagocitarias para o

C5a peptidase local da infegdo através da clivagem do fator C5a do (52)
complemento.
Resisténcia a fagocitose mediada pelo complemento,
Capsula de acido N % ., P . P
] L . promocao da adesdo as células hospedeiras e aumento da (53)
hialuroénico .. .
colonizagdo bacteriana.

Aumento da evasao bacteriana e da resposta imunitaria

Desoxirribonucleases | inata através da destruicdo de armadilhas extracelulares de (54)
(DNAses) neutrofilos (NET) e degradacdo da estrutura do acido
desoxirribonucleico.
Enzimas de
degradaciao da . . . . .
. Clivagem da imunoglobulina G, o que inibe a opsonizagdo
Imunoglobulina G £ h -g to el ? las £ tp ¢ (55, 56)
e o reconhecimento pelas células fagocitarias.
(EndoS, IdeS/Mac-1, p &
Mac-2)
Indugdo da formacao de poros nas membranas celulares
conduzindo ao dano e invasao tecidual, ativacdo de

Estreptolisinas S e O L. L. N . ¢ } (57)

respostas pro-inflamatorias e evasdo do sistema imune

inato.
Rutura das barreiras teciduais e disseminacédo invasiva da

Estreptoquinase bactéria ao promover a conversio do plasminogénio em (58)
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Quadro 2.1. Fatores de viruléncia do GABHS e respetiva funcdo na patogénese. (cont.)

major de histocompatibilidade das células apresentadoras

de antigénios.

Fator de Viruléncia Funcao na Patogénese Referéncia
Impede a resposta imune do hospedeiro, promove a

disseminagdo para os tecidos e induz a inflamagao pela

Exotoxina B . . o (59)
ativagdo direta de citocinas (como, por exemplo, a
interleucina (IL) 1B e a IL-18).

Proliferacdo bacteriana através da degradagdo do acido

Hialuronidase . . . (60)
hialuroénico nos tecidos.
Adesao ao epitélio tonsilar e auxilio na formagao de
Pili biofilmes que favorecem a sobrevivéncia da bactéria no (29, 61)
hospedeiro.

Inibi¢do do recrutamento de neutrofilos para o local da

Protease do envelope (62)
celular (SpyCEP) infegdo através clivagem da IL-8.
Promogao do escape ao sistema imunitario pela ligagdo as
Proteina S o (63)
membranas dos eritrocitos.
Ligac¢ao as proteinas reguladoras do complemento
Proteinas de ligacio a ) _ _
prevenindo a deposi¢do do C3b na superficie celular do (29)
fibronectina ) )
GABHS, o que promove a sua sobrevivéncia.
Ativacdo de células T e libertagdo exacerbada de citocinas
pro-inflamatorias devido ao facto de se ligarem

Superantigénios diretamente aos recetores das células T e ao Complexo (59)

2.3. Prevaléncia e Mortalidade

A amigdalite pelo GABHS ¢ uma das infe¢Oes bacterianas mais comuns na populagdo

pediatrica. Segundo uma meta-analise que incluiu estudos com recrutamento ativo (em que a

populacdo foi sensibilizada a relatar os sintomas de faringite) e passivo (a populagdo

autoapresentou-se aos profissionais de saude), a prevaléncia da faringite causada por GABHS

diagnosticada através de testes de cultura foi 25,2% nas criangas e 13,7% nos adultos. A Tabela

2.1 sintetiza estes dados por grupo etario (64).

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve




Tabela 2.1. Prevaléncia geral da faringite por GABHS diagnosticada por teste de cultura, por

faixa etaria. Adaptado de (64). IC95: Intervalo de confianca a 95%.

Faixa etaria

Prevaléncia da faringite por GABHS
(%, IC95)

Criangas

25,2 (23,1-27,5)

Adultos

13,7 (11,1-16,8)

Todas as idades

22,7 (21,2-24,2)

Verificou-se também que a prevaléncia foi mais elevada em paises membros da

Organizacdo para a Cooperacdo e Desenvolvimento Econdmico (OCDE) e nas situagdes em

que o recrutamento foi passivo, como ¢ possivel observar na Tabela 2.2 (64).

Tabela 2.2. Prevaléncia da faringite por GABHS diagnosticada por teste de cultura por faixa
etaria, método de recrutamento e contexto econdmico. Adaptado de (64). IC95: Intervalo de
confianga a 95%; OCDE: Organiza¢ao para a Cooperacao e Desenvolvimento Econoémico.

Pais membro da OCDE Pais nao membro da OCDE
Recrutamento Recrutamento Recrutamento Recrutamento
Faixa etaria Passivo Ativo Passivo Ativo
(%, IC95) (%, IC95) (%, 1C95) (%, IC95)
Criancas 28,5 (26,3-30,8) 16,6 (11,9-22,7) 23,1 (19,7-26,8) 9,2 (4,9-16,6)
Adultos 14,2 (11,3-17,7) 8,4 (0,8-51,8) 11,6 (6,2-20,8) -
Todas as idades 25,2 (23,5-26,9) 11,1 (8,4-14,6) 19,9 (16,8-23,3) 9,2 (4,9-16,6)

Relativamente aos portadores assintomaticos, a prevaléncia foi 7%, sendo mais elevada

em criangas, reforgando assim o seu papel como reservatorios da bactéria para a comunidade

(64).
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De acordo com dados do CDC, estima-se que o GABHS seja responsavel por 20 a 30%
das faringites em criangas € 5 a 15% no caso dos adultos (5). Nas areas Active Core surveillance
(ABC) que incluem diversos estados norte-americanos (i.e., Califérnia, Colorado, Connecticut,
Georgia, Maryland, Minnesota, Novo M¢éxico, Nova lorque, Oregon e Tennessee) (65),
verifica-se um aumento da taxa de infe¢des invasivas por GABHS, atingindo um pico de 12,9
casos por 100000 habitantes em 2023, como ¢ possivel constatar pela observagdao da Figura
2.5. E ainda importante referir que o sexo masculino se destacou com maior niimero de casos

ao longo dos anos comparativamente ao sexo feminino.
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Figura 2.5. Taxa de infe¢des invasivas por GABHS nas areas ABC. Adaptado de (66).

Em Portugal, um estudo retrospetivo realizado entre 2013 e 2018 no Hospital Pediatrico
do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra revelou que a prevaléncia média de faringite
causada por GABHS em criangas foi 33%, sendo este valor similar ao reportado em Espanha.
O comportamento microbioldgico semelhante entre os dois paises pode estar associado a
proximidade geografica, ao clima idéntico e a coexisténcia entre ambas as populagdes (6).

O diagndstico da infe¢do ocorreu pela realizacdo de TDAR, e através da distribui¢ao do
nimero de testes realizados por més e respetivos resultados (Figura 2.6) verificou-se a
existéncia de uma variagdo sazonal, com maior incidéncia na primavera, especialmente nos
meses de maio e junho, € outono, mais precisamente nos meses de outubro, novembro e

dezembro. Tradicionalmente, as infecdes da orofaringe possuem maior incidéncia no inverno e
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no inicio da primavera (67), portanto, este estudo demonstrou uma alteragdo que se pode

atribuir a variagdes climaticas entre os diversos paises e regioes (6).
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Figura 2.6. Distribuicao por meses do nlimero e resultado dos TDAR realizados. Adaptado de
(6). GABHS (+): Infecao por GABHS positiva; GABHS (-): Infecdo por GABHS negativa.

No que concerne a distribuicdo por grupos etarios, observou-se um pico de incidéncia
aos 3 anos, seguindo-se uma diminui¢do progressiva até aos 16 anos, tal como ¢ possivel

constatar pela anélise da Figura 2.7.
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Figura 2.7. Distribuicao etaria dos resultados dos TDAR de infecdo por GABHS. Adaptado de
(6). GABHS (+): Infecao por GABHS positiva; GABHS (-): Infegao por GABHS negativa.
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Embora a amigdalite bacteriana seja geralmente autolimitada, podem ocorrer
complicacdes graves se a terapéutica farmacologica ndo for instituida atempadamente. A taxa
de mortalidade nas areas ABC tem aumentado gradualmente ao longo dos anos, verificando-se
um pico em 2023, onde se alcangaram 1,26 mortes por 100000 habitantes. Estes dados
encontram-se disponiveis na Figura 2.8.

Em 2022, foi emitido um alerta no Reino Unido e em varios paises da Europa reportando
um aumento inesperado da incidéncia de infe¢des por S. pyogenes e, consequentemente, da
mortalidade associada, sobretudo em criancas com idade inferior a 10 anos (11-13).

Em Portugal, entre setembro de 2022 e maio de 2023 registou-se um aumento das
infegdes invasivas por GABHS em criangas quatro vezes superior 8 média do mesmo periodo
em época pré-pandémica (2014 a 2019), tal como € possivel observar na Figura 2.9. Verificou-
se também que 34% dos casos exigiram internamento em cuidados intensivos e a taxa de
letalidade foi 5,1%, reforcando assim a importancia de manter a vigilancia epidemiologica e

uma resposta adequada por parte das entidades de saude (68).
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Figura 2.8. Taxa de mortalidade por infegdes invasivas do GABHS nas areas ABC.
Adaptado de (66).
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Figura 2.9. Distribui¢ao por més dos casos de doenga invasiva por GABHS em
populagdo pediatrica, no periodo pré-pandémico, e entre 2021 ¢ 2023. Adaptado de (68).

2.4. Fisiopatologia

O processo infecioso causado pelo S. pyogenes inicia-se através da transmissdo de
goticulas respiratdrias contaminadas de individuo para individuo, sendo que esta bactéria pode
sobreviver na pele e no interior do hospedeiro durante varias horas a dias (46).

Ap0s a entrada no organismo, a primeira etapa ¢ a adesdo as células do epitélio através
da interagdo do pili, das proteinas de ligacdo a fibronectina, da proteina de superficie M e da
capsula de 4acido hialurénico com os recetores das células epiteliais CD46 e CD44,
respetivamente (45, 46, 69, 70). Este processo ¢ dinamico devido a capacidade que o GABHS
possui de se mover para outras superficies de adesdo onde o ambiente para a sobrevivéncia e
multiplicagdo seja mais favoravel (46).

Em seguida, ocorre a libertacao de toxinas que comprometem a integridade das células
epiteliais, particularmente a exotoxina B que conduz a clivagem de proteinas das jun¢des
epiteliais e da matriz extracelular, de fatores do complemento, do péptido antimicrobiano
derivado da catelicidina (LL-37), de componentes de autofagia e quimiocinas; as estreptolisinas
S e O que induzem a morte celular através da formagao de poros e permitem a penetragao da

bactéria em tecidos adjacentes (45).
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A inibi¢do da infiltracdo e ativacdo de neutrofilos destaca-se como uma importante
estratégia para evasdo do sistema imunitario. Os principais mecanismos envolvidos consistem
na degradacao do LL-37 através da exotoxina B; clivagem da IL-8 por acdo da protease do
envelope; quebra do componente do complemento C5a pela C5a peptidase; estimulagcdo da
libertacdo do péptido C relacionado ao gene da calcitonina nos tecidos infetados através da
estreptolisina S e rotura do complexo de Golgi por agdo da DNAse e estreptolisina O (45).

O escape a fagocitose ¢ mais um dos mecanismos de evasao desta bactéria que € possivel
devido a acdo das DNAses que degradam armadilhas extracelulares de neutrdfilos. Ocorre
também a secrecdo de enzimas, como ¢ o caso das endopeptidases, que degradam a
Imunoglobulina G, evitando assim a opsonizagao ¢ o reconhecimento pelos fagocitos (45).

E ainda importante referir os superantigénios que causam uma amplificagio da resposta
do sistema imunitario ao se ligarem diretamente aos recetores das células T e ao complexo
major de histocompatibilidade de classe II das células apresentadoras de antigénios (45).

Por fim, a disseminacdo sistémica ¢ promovida através de dois mecanismos de
camuflagem por fatores do hospedeiro: 1) o revestimento da superficie com fragmentos de
eritrocitos degradados pelas estreptolisinas e proteina S (45, 46); e i1) com fibrinogénio, por
acdo da estreptoquinase, que permite o recrutamento do plasminogénio e posterior conversao
em plasmina, conferindo a capacidade de degradacdo da matriz de fibrina e a dissolugdo de
coagulos (45, 71).

Na Figura 2.10 ¢ possivel verificar os mecanismos através dos quais o S. pyogenes

desencadeia a doenga.
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Figura 2.10. Ilustragdo da patogénese do S. pyogenes. Adaptado de (39, 45, 70, 72). Criado com
BioRender: Scientific Image and Illustration Software. NET: Armadilhas extracelulares de
neutréfilos; IgG: Imunoglobulina G; SI: Sistema imunitario.

2.5. Sinais e Sintomas

A identificacdo dos sinais e sintomas da amigdalite bacteriana ¢ de extrema importancia
para que o diagndstico seja corretamente instituido e se diferenciem outras etiologias. O quadro
clinico desta patologia caracteriza-se por inicio subito de febre e odinofagia frequentemente
associadas ao eritema e aumento das amigdalas, disfagia, linfadenopatia cervical e presenca de
exsudado tonsilar com colora¢do amarelada ou esbranquigada. Outros sintomas que podem
estar presentes sdo petéquias palatinas, tivula inflamada, erupcdo escarlatiniforme, dor de

cabeca, mialgias, vomitos e dor abdominal (1, 73-75).
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A tosse, rinorreia, tlceras orais e/ou injecao conjuntival sdo sintomas mais especificos
da amigdalite viral, uma vez que a prevaléncia da faringite com etiologia bacteriana foi superior
(42%) em individuos com auséncia destes sintomas (76). A presenca de petéquias no palato
também se revelou um parametro clinico relevante na diferencia¢do da etiologia uma vez que
apresentou um valor preditivo da amigdalite bacteriana mais elevado comparativamente a
presenga de exsudado tonsilar (77).

Na Figura 2.11 ¢ possivel observar a comparacdo entre as caracteristicas clinicas da

amigdalite bacteriana (esquerda) e viral (direita).

Figura 2.11. Caracteristicas clinicas da amigdalite bacteriana (A) e viral (B).
Adaptado de (78).

2.6. Diagnéstico

O diagnostico da amigdalite por GABHS varia consideravelmente no mundo devido a
varios fatores, nomeadamente a organizacdo dos sistemas de saude, questdes econdmicas €
aspetos epidemiologicos do pais em questdo, incluindo a incidéncia da febre reumatica (10).

A abordagem do doente com sintomas de amigdalite deve iniciar-se pela estratificacdo
através do uso de sistemas de score clinicos, que foram desenvolvidos com o objetivo de
distinguir a faringite causada pelo S. pyogenes de outras etiologias. Existem alguns sistemas

propostos, nomeadamente o Centor (79), o Mclsaac (80) e o FeverPAIN (81).

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve 17



O Centor score foi desenvolvido em 1981 e baseou-se num estudo que envolveu 286
adultos num departamento de emergéncia no estado de Virginia. E calculado através de quatro
parametros, sendo que cada um contribui com um ponto, num intervalo de 0 a 4. Estes sdo a
presenca de febre acima dos 38°C, de exsudado tonsilar, de linfadenopatia cervical anterior
dolorosa ¢ auséncia de tosse (79).

O Mclsaac score, também conhecido como Centor score modificado, foi desenvolvido
em 1998 e teve por base um estudo que incluiu 621 criangas e adultos provenientes de 49
comunidades em Ontario, no Canada. Este difere do anterior na medida que adiciona como
critério o ajuste a idade do doente, ja que esta patologia é mais prevalente em criangas. Assim,
nos doentes com idade entre o 13 e 14 anos, ¢ adicionado um ponto e nas situagdes em que o
individuo tem 45 ou mais anos subtrai-se um ponto. Este sistema possui um intervalo de -1 a 5

(80). Na Tabela 2.3 ¢ possivel observar a comparagao entre estes dois scores.

Tabela 2.3. Sistemas de score Centor e Mclsaac (79, 80).

Centor Mclsaac
Sintomas Pontos Pontos
Temperatura >38°C 1 1
Auséncia de tosse 1 1
Linfadenopatia cervical 1 1
anterior dolorosa
Exsudado tonsilar 1 1
Idade: 3-14 anos ; 1
Idade: 15-44 anos ; 0
Idade: > 45 anos : -1

Com base no valor de pontuagdo obtido ¢ entdo possivel avaliar o rico da faringite

provocada pelo S. pyogenes (Tabela 2.4).
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Tabela 2.4. Risco de faringite por GABHS com base na pontuag@o obtida no Centor score e
Mclsaac score (79, 82).

Centor score (79) Mclsaac score (82)

Pontuacio Risco de faringite Pontuagio Risco de faringite
por GABHS (%) por GABHS (%)

0 2,5% <0 1-2,5%

1 6,5 % 1 5-10%

2 15 % 2 11-17%

3 32% 3 28 —35 %

4 56 % >4 51-53%

Ao comparar os dois sistemas, de acordo com uma meta-analise que avaliou o
desempenho no diagndstico da faringite por GABHS nos cuidados primarios, ambos
apresentaram uma performance semelhante e demonstrarem-se suficientes para excluir a
infecdo por GABHS, quando a pontuacdo ¢ <0. No entanto, isoladamente, nenhum foi
suficiente para descartar a infe¢ao, visto que, mesmo com uma pontuagdo de 5, o valor preditivo
positivo foi de cerca de 55%, o que reforca a necessidade da realizagdo de um teste de
diagnostico adicional (83).

O ultimo e mais recente sistema de score clinico € o FeverPAIN, que foi desenvolvido
em 2013 e baseou-se na analise de dados clinicos e microbiologicos recolhidos em dois estudos
coorte, totalizando mais de 1100 doentes com dor de garganta, no Reino Unido. Este sistema €
composto por cinco critérios, cada um com o valor de 1 ponto e a pontuacdo varia de 0 a 5.
Estes critérios sdo a presenca de febre nas ultimas 24 horas, de exsudado tonsilar, o atendimento
médico até 3 dias ap6s o inicio dos sintomas, a inflamagdo das amigdalas e a auséncia de tosse
(81).

De acordo com um estudo, onde se realizou a comparagdo com o FeverPAIN e o Centor
score, concluiu-se que o FeverPAIN forneceu uma classificagdo mais precisa e identificou um
maior numero de pacientes com baixo risco de infecao por GABHS. Assim apresenta-se como

um instrumento clinico eficaz (81).
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Além dos sistemas de score, existem varios testes laboratoriais que permitem o
diagnostico da amigdalite por GABHS, nomeadamente TDAR, cultura da orofaringe e
amplificacdo de acidos nucleicos. Nos dois primeiros, a amostra utilizada ¢ um esfregago da
orofaringe posterior ¢ das amigdalas cujo procedimento se baseia na friccdo vigorosa com
zaragatoa na superficie de ambas as amigdalas e parede posterior da faringe, evitando o contacto
com outras areas da orofaringe e a contaminagdo com saliva, através do uso de um depressor
da lingua e iluminagao eficaz (84).

Os TDAR sao amplamente utilizados no diagnostico desta patologia devido a rapidez
na obtengao de resultados (5-10 minutos), ao custo reduzido, a elevada especificidade (~90%—
95%) e a facilidade de execucdo. No entanto, a sensibilidade reduzida (~80-90 %), a
variabilidade entre testes no que concerne a especificidade e a incapacidade de diferenciar entre
infecdo ativa e o estado de portador assintomdtico podem constituir uma desvantagem (3, 7,
85). Existem 3 tipos de TDAR: aglutina¢do em latex, imunoensaio enzimatico e imunoensaio
otico. Em todos os tipos, o procedimento baseia-se na extragdo acida que solubiliza o hidrato
de carbono do grupo A de Lancefield’s (antigénio) presente na parede celular da bactéria. De
seguida ocorre uma rea¢do imunoldgica que permite detetar a presenca ou auséncia deste
antigénio (3).

Na aglutinacdo em latex, a amostra ¢ colocada em contato com esferas de latex
acopladas a anticorpos especificos e o resultado € positivo quando se verifica aglutinagao.
Atualmente, este teste ndo se utiliza na pratica clinica devido a baixa sensibilidade (3).

Nos ensaios imunoenzimaticos, a amostra ¢ depositada na extremidade de uma tira de
nitrocelulose e migra para uma area onde forma o complexo antigénio-anticorpo. Pelas suas
caracteristicas sdo os mais utilizados na clinica (3).

Por fim, nos imunoensaios 6ticos a amostra € colocada numa membrana de silicone na
presenca de um reagente e o resultado obtém-se pela alteragdo das propriedades Oticas da
membrana quando se forma o complexo antigénio-anticorpo. Apesar destes testes possuirem
elevada sensibilidade, sdo pouco utilizados devido ao elevado custo (3).

Na cultura da orofaringe, o esfregaco orofaringeo ¢ semeado numa placa de dgar com
sangue de carneiro ou cavalo, contendo o meio enriquecido com 4 a 6% de dioxido de carbono
a 5%, devendo ser incubada a 35 + 1° C durante 16-20 horas (7, 22). O aspeto tipico das coldnias
do GABHS caracteriza-se pela coloragdo branca ou cinzenta, superficie lisa e himida, didmetro
> 0,5 mm, sendo os rebordos circundados por uma zona de B-hemolise frequentemente duas a

quatro vezes maior que o didmetro da colonia (Figura 2.12) (86).
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Este teste possui uma sensibilidade de 90-95% e além da identificagdo dos agentes
patogénicos permite a avaliagdo da suscetibilidade a antibidticos, o que pode constituir uma
vantagem quando se suspeite de resisténcia. As principais desvantagens deste método sdo o
tempo para obtencao dos resultados (~24 - 48 horas) e a incapacidade de diferenciar entre

infecdo ativa e um portador assintomatico (7, 86).

Figura 2.12. Coldnias de S. pyogenes em meio
de cultura agar sangue. Adaptado de (86).

Os testes de amplificacdo de acidos nucleicos representam outra opgao no diagnostico
desta patologia e detetam sequéncias genémicas especificas, tais como o gene da Exotoxina B,
sendo o resultado positivo quando ocorre amplificagdo do gene isolado. Existem varios tipos
aprovados pela Administragdo de Medicamentos e Alimentos (FDA) com distintos tempos na
obtencdo de resultados e especificidades de utilizagdo (87). Uma das principais vantagens
destes testes sdo a elevada sensibilidade (97,5%) e especificidade (95,8%) e a rapidez na
obtencdo de resultados, no entanto o custo elevado, a complexidade e a necessidade de
profissionais treinados podem constituir desvantagens significativas, o que limita bastante a sua
utilizagdo na clinica (88).

O uso da inteligéncia artificial como auxiliar no diagnostico da amigdalite por GABHS
¢ um conceito emergente que tem apresentado potencial relevante.

Uma das aplicagdes consiste na sua utilizacdo como ferramenta de apoio a decisdo
clinica através de um algoritmo de aprendizagem automatica, como € o caso do SVM (Support
Vector Machine) que permite prever o nimero de casos positivos de GABHS através de alguns
dados disponibilizados. De acordo com um estudo, o valor preditivo positivo obtido foi de
80,6%, ou seja, em 36 casos de faringite estreptocdcica diagnosticada através do uso do score
Mclsaac e TDAR seguido de cultura da orofaringe nas situagdes em que o teste foi negativo, o

SVM identificou 27 casos, evidenciando assim a sua relevancia (89).
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Além disso, a inteligéncia artificial tem sido utilizada na automatizagdo do processo de
andlise de culturas da orofaringe permitindo resultados mais precisos comparativamente a
métodos de testagem nao moleculares (90).

Uma vez que as guidelines nao sao concordantes quanto ao procedimento no diagndstico
da amigdalite por GABHS, na presente Dissertacao optou-se pela apresentacdo das indicagdes
da norma n.° 020/2012 da DGS (91), da Sociedade Europeia de Microbiologia Clinica e
Doengas Infeciosas (ESCMID) (24) e da OMS (9).

O diagnostico da amigdalite em idade pediatrica, segundo a norma da DGS, deve

efetuar-se de acordo com o fluxograma apresentado na Figura 2.13 (91).
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Figura 2.13. Fluxograma do diagnostico da amigdalite em idade pediatrica. Adaptado de
(91). TDAR: teste diagndstico antigénico rapido.

*Deve recorrer-se a realizagao do teste de cultura como primeira linha nas situagdes em que
o TDAR ndo esteja disponivel ou caso o doente possua hipersensibilidade tipo I as
penicilinas, de modo que seja possivel a realiza¢ao do antibiograma.
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Nos adultos, a abordagem deve iniciar-se pela aplicagdo do Centor score, ja que este
revelou maior utilidade nesta faixa etaria devido as apresentacdes clinicas distintas da
amigdalite nas criangas (24). E recomendada a realizagdo da confirmagio microbiologica
através do TDAR, nao sendo necessaria a execugao de testes de cultura adicionais (9, 24, 25).

Na Figura 2.14 ¢ possivel observar o fluxograma do diagndstico nos adultos.

Centor score

S

Tratamento sintomatico TDAR

Negativo

Antibioterapia e
tratamento
sintomatico

Figura 2.14. Fluxograma do diagnostico da amigdalite nos
adultos (9, 24). TDAR: teste diagndstico antigénico rapido.
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3. Terapéutica Farmacolégica

O tratamento da amigdalite subdivide-se em sintomatico, quando a etiologia ndo ¢
bacteriana, e antibidtico quando se confirma a infe¢do pelo S. pyogenes através dos métodos de
diagnostico. No tratamento sintomatico pretende-se reduzir os sintomas inflamatorios,
recorrendo-se, para tal, aos analgésicos e antipiréticos, como € o caso do paracetamol, € aos
anti-inflamatdrios nao esteroides (AINE), nomeadamente ao ibuprofeno. J& o tratamento
antibidtico tem por objetivo o controlo da infecdo bacteriana através de antibacterianos,
nomeadamente penicilinas, cefalosporinas, macrélidos e lincosamidas (8-10, 24, 91-93). Na

Figura 3.1. encontram-se sintetizadas as op¢des terapéuticas disponiveis.

Tratamento Tratamento
Sintomatico Antibiotico
| | Analgesicos e = Penicilinas
Antipiréticos

Anti-inflamatorios .
~ P —  Cefalosporinas
ndo esterodides
— Macrolidos
— Lincosamidas

Figura 3.1. Op¢odes farmacoterapéuticas disponiveis para o tratamento da amigdalite
bacteriana (8, 9, 24, 91).
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Percentagem de isolados

O antibidtico de escolha no tratamento deve ter em consideracdo a suscetibilidade do
GABHS aos antibacterianos. De acordo com dados recentes do CDC, a resisténcia aos
principais antibidticos foi crescente ao longo dos anos, tendo reduzido ligeiramente em 2022 e
em 2023, tal como ¢ possivel constatar pela analise da Figura 3.2. Em 2023, verificou-se uma
resisténcia de 0% a cefotaxima, 26,4% a clindamicina, 27,4 % a eritromicina, 32,1% a
tetraciclina, 0% a penicilina e 0% a vancomicina (66); portanto, a penicilina e a cefotaxima

continuam a ser terapéuticas eficazes contra o GABHS.

60%
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0% = P il - - - il . -

2010 2015 2020

Ano
Cefotaxima == Clindamicina* Eritromicina ——&— Tetraciclina = # Penicilina --#++ Vancomicina

Figura 3.2. Percentagem de isolados de S. pyogenes resistentes aos antibidticos nas areas ABC
desde 2006 até 2023. Adaptado de (66). *A partir de 2011, comegou a testar-se resisténcia

constitutiva e induzivel a clindamicina. No periodo anterior, apenas se determinava a constitutiva.

3.1. Algoritmo Farmacoterapéutico

Apds o estabelecimento do diagndstico de amigdalite por GABHS, deve instituir-se a
terapéutica farmacoldgica com antibioticos de modo a evitar as complicagdes supurativas € nao
supurativas, erradicar a bactéria, evitar o contdgio, encurtar a duracdo da doenca (94) e
promover o alivio dos sintomas, apesar do efeito ser modesto a este nivel (95, 96).

De acordo com uma revisdo da literatura (10) que comparou as diferentes guidelines
existentes, a primeira linha terap€utica consiste na toma oral da fenoximetilpenicilina, quando
disponivel, ou de amoxicilina (em monoterapia), podendo ainda optar-se pela administragao
intramuscular de benzilpenicilina quando o acompanhamento do doente nao ¢ possivel, existe
intolerancia a via oral, baixa adesdo terapéutica ou nos casos em que nao seja expectavel a

conclusao do tratamento por via oral (10).
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Nas situagdes em que existe alergia as penicilinas, de acordo com as guidelines
americanas [Colégio Americano de Médicos (ACP) e CDC] (92) e a norma da DGS (91), as
reagoes de hipersensibilidade subdividem-se em tipo 1 (reacdo anafilatica) e nao tipo 1, de
acordo com a gravidade. Nas reagdes menos graves (ndo tipo 1), recorre-se as cefalosporinas
de 1.* (cefadroxil e cefalexina) e 2.* geracdo (cefuroxima e cefeprozil); e nas mais graves
(anafilaticas) recorre-se aos macrodlidos (azitromicina, claritomicina e eritromicina) ou a uma
lincosamida (clindamicina) (8-10, 91, 92). No que diz respeito aos macrolidos, a azitromicina
e a claritromicina sdo mais frequentemente utilizadas (8, 9, 92); no entanto, em alguns paises,
como, por exemplo, a Inglaterra (93) e a Nova Zelandia (97), a eritromicina ¢ também uma
opgao terapéutica correntemente usada.

Na gravidez, o algoritmo terap€utico ¢ semelhante ao referido excluindo a claritromicina
(98), devendo privilegiar-se a eritromicina, quando for necessério recorrer aos macrolidos,
devido ao facto de possuir maior experiéncia de utiliza¢do durante esta fase e reduzido risco de
malformagdes congénitas ou cardiovasculares (99).

Para o tratamento das amigdalites recorrentes, a tonsilectomia destaca-se como primeira
linha, de modo a reduzir a prescricdo de antibidticos e o surgimento de resisténcias (100).
Todavia, pode recorrer-se a amoxicilina em associagdo com o acido clavulanico, a clindamicina
e a cefpodoxima, quando a amigdalite recorrente se encontra na fase sintomatica e em situagoes
de contraindicacdo ou relutincia quanto a cirurgia (94, 100).

Segundo uma revisdo sistematica que comparou a eficacia dos diferentes antibacterianos
na resolucdo dos sintomas e a ocorréncia de efeitos indesejaveis numa populagdo constituida
por adultos e criangas, nao existe evidéncia suficiente para afirmar que existem diferencas
clinicamente relevantes entre as penicilinas, cefalosporinas e macrolidos, portanto, a penicilina
continua a ser considerada o tratamento de primeira linha na amigdalite (101).

De acordo com a OMS, a duracdo do tratamento antibidtico deve ter por base a
prevaléncia local de FRA e fatores de risco individuais. Em paises com baixa prevaléncia de
FRA e quando ndo existe historia pessoal de complicagdes, o tratamento deve possuir a duragao
de 5 dias. Ja em regides com risco moderado a elevado, historia pessoal de complicagdes e
idade entre os 3 e 21 anos, a duracdo do tratamento deve ser 10 dias (9). A maioria das
guidelines recomenda uma duracao de 10 dias com o objetivo de reduzir a incidéncia de FRA
(10), contudo regimes de curta duragdo também apresentam vantagens e demonstraram nao
estar associados a um aumento da transmissdo domicilidria (102). Assim, pode considerar-se
adequada uma durag@o de tratamento entre os 5 e 10 dias no caso dos adultos e 10 dias nas

criangas.
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Na Figura 3.3 ¢ possivel observar o algoritmo de tratamento farmacolégico da

amigdalite bacteriana nos adultos e nas criangas.

Diagnostico de amigdalite por GABHS

R

Alergia a penicilina

( )|

1.* Linha Terapéutica Reagdo de Hipersensibilidade
— Amoxicilina A
— Fenoximetilpenicilina ( 1
ou Nio Tipo 1 Tipo 1
— Benzilmetilpenicilina™®
— Arzitromicina

— Cefadroxil

. — Claritromicina
—> Cefalexina . .
. — Eritromicina
— Cefeprozil
. ou
— Cefuroxima

—s Clindamicina

Figura 3.3. Algoritmo farmacoterapéutico da amigdalite bacteriana (8-10, 91-93). *Quando o
acompanhamento ndo € possivel, existe intolerancia a via oral, baixa adesao terapéutica ou em
situacdes que ndo seja expectavel a conclusdo do tratamento por via oral.

3.2. Antibioterapia
3.2.1. p-Lactamicos

Os antibidticos P-lactdmicos constituem uma classe de farmacos que inclui as
penicilinas, as cefalosporinas, os carbapenemos e os monobactamos. Este grupo caracteriza-se
pela presenca do anel B-lactamico (Figura 3.4) e tem uma acdo bactericida ao atuar na sintese

da parede celular bacteriana (103).
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Figura 3.4. Representacao do anel B-lactamico (104).

O mecanismo de agdo baseia-se na inibigdo da sintese da parede celular bacteriana
através da inativagdo das transpeptidades, também chamadas de proteinas de ligacdo a
penicilina (PBP), que sdo responsaveis pela formagdo de tetrapeptideos a partir de
pentapeptideos, passo fundamental na sintese da parede celular. Uma vez que o anel B-
lactamico ¢ semelhante a por¢do do pentapeptideo onde as transpeptidases se ligam, € possivel
a inativagdo destas enzimas através do estabelecimento de uma ligagdo covalente, que
interrompe o processo de transpeptidacdo B-lactdmica terminal e promove a lise bacteriana
(104). Algumas bactérias, especialmente as Gram-positivas produzem autolisinas (enzimas de
degradagdo) que estdao envolvidas na renovagdo normal da parede celular. Esta acdo degradativa
ocorre mesmo na auséncia da parede celular (devido a penicilina), portanto além da inibi¢do da
formacgado, verifica-se destruicdo da parede celular existente (105). Na Figura 3.5 ¢ possivel

observar o mecanismo de acao desta classe de antibidticos.

Al. Competicdo entre o B-lactamico e o

pentapéptido pela ligacdo a PBP. O B-lactdmico A2. Ligacsio covalente

. consegue ligar-se por possuir maior afinidade 0" entre a PB_P €o anel p-
B-lactamico ./ lactamico.
r N
G
=7
b ]
NAG “BG Inibigdo da
A. Inibicdo da formacao formacao/destruicido da parede

da parede celular celular = Morte bacteriana

N
Lf;,

Figura 3.5. Mecanismo de a¢fo dos antibioticos B-lactimicos. Adaptado de (104). NAM: Acido
N-acetilmuramico; NAG: N-acetil-D-glucosamina; PBP: Proteina de ligacdo a penicilina.

/
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endolisinas O -
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Atualmente, o S. pyogenes ainda permanece sensivel aos antibidticos B-lactamicos (45,
66). As razdes ndo estdo totalmente esclarecidas, mas considera-se que possam estar
relacionadas com diferengas na taxa e mecanismo de transferéncia horizontal de genes entre o
GABHS e outros Streptococcus (106). Apesar disto, ja foram divulgados alguns casos de
suscetibilidade reduzida devido alteracdes genéticas nas PBP, o que reduz a afinidade de

ligacdo do antibacteriano (107-109).

—  Penicilinas

As penicilinas caracterizam-se pela presenga do acido 6-aminopenicilanico ligado ao
anel B-lactamico (104). As cadeias laterais de cada tipo particular de penicilina podem variar,
afetando o espetro antimicrobiano, a estabilidade no suco gastrico, a hipersensibilidade cruzada
e a suscetibilidade as B-lactamases (105).

A alergia as penicilinas ¢ uma das principais causas para a utilizagdo de antibidticos
com um espetro mais amplo e com maior historial de resisténcias. De acordo com uma revisao
sistematica e meta-analise, a prevaléncia global dos pacientes com alergia as penicilinas foi
9,4%, sendo maior em paises desenvolvidos (110). Estudos anteriores comprovaram que 95%
dos doentes classificados como alérgicos a penicilina estdo incorretamente rotulados e deverdo
tolerar as penicilinas com seguranga. Assim, a remogao desta atribui¢do, quando incorreta, deve
ser uma prioridade de modo a otimizar o uso de antibidticos considerados primeira linha e

reduzir as resisténcias antimicrobianas (110, 111).

Amoxicilina
A amoxicilina (Figura 3.6) ¢ uma aminopenicilina por possuir um grupo amina livre na
posi¢do o do anel B-lactdmico, o que permite aumentar a capacidade de penetragdo nas

membranas externas das bactérias Gram-negativas (112).

Figura 3.6. Estrutura quimica da amoxicilina. Adaptado de (113).
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Como principais indicagdes terapéuticas deste antibiotico destacam-se a sinusite
bacteriana aguda, a otite média aguda, a amigdalite e faringite agudas estreptococicas,
exacerbagoes agudas da bronquite cronica, pneumonia adquirida na comunidade, cistite aguda,
bacteritiria assintomatica na gravidez, pielonefrite aguda, febre tifoide e paratifoide, abcesso
dentario com celulite disseminada, infe¢des de proteses articulares, erradicagdo de Helicobacter
pylori, doenga de Lyme e profilaxia da endocardite (114).

Na Tabela 3.1 ¢ possivel observar a posologia recomendada no tratamento da

amigdalite bacteriana, no adulto e na crianga.

Tabela 3.1. Posologia de amoxicilina para o tratamento da amigdalite por GABHS, na
crianga e no adulto (8, 9, 91, 114, 115).

Frequéncia, via de
Farmaco Faixa etaria Dose administracao, duraciao do
tratamento

8/8 horas, via oral, durante 5 a

500 mg 10 dias.

12/12 horas, via oral, durante 5
Adulto a 10 dias.

Amoxicilina 750mg—1lg No caso de infecdes graves:
8/8 horas, via oral, durante 10

dias.

40 - 90 mg/kg/dia
12/12 horas, via oral, durante
(Maximo: 500 10 dias.

mg/dose)

Criangas

Abordando agora os efeitos indesejaveis, como frequentes destacam-se a diarreia,
nauseas e erupgdes cutaneas. Relativamente a contraindicagdes € importante referir a
hipersensibilidade a qualquer uma das penicilinas e historia de reacdo de hipersensibilidade
imediata grave a outro fairmaco beta-lactdmico (114).

Como principais interagdes medicamentosas destacam-se a probenecida uma vez que
esta diminui a secre¢do tubular renal da amoxicilina; o alopurinol devido ao aumento da
probabilidade de reacdes cutaneas alérgicas; as tetraciclinas e outros fArmacos bacteriostaticos

uma vez que estes podem antagonizar o efeito bactericida; os anticoagulantes orais ja que se
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verificaram casos onde ocorreu um aumento do racio normalizado internacional (INR) (nas
situacdes em que a administracdo concomitante for necessaria, o tempo de protrombina ou o
INR devem ser monitorizados com a adig¢@o ou retirada da amoxicilina) e o metotrexato porque
a amoxicilina pode reduzir a excre¢do deste farmaco, levando a sua acumulagao (114).

Na gravidez e amamentacgdo, a amoxicilina pode ser utilizada quando os beneficios se
sobreponham aos riscos associados, ja que ¢ considerada de classe B (auséncia de risco fetal
demonstrada em experimentagdo animal ou em estudos humanos) pela FDA e apesar de ser
excretada no leite materno em pequenas quantidades, ¢ considerada segura durante a
amamentacao na dose habitual (114, 116).

A amoxicilina ¢ suscetivel as f-lactamases (enzimas bacterianas que degradam o anel
B-lactamico), portanto o seu uso em combinagdo com o acido clavulanico (inibidor das B-
lactamases) ¢ amplamente utilizado. Esta associacdo apesar de eficaz, possui algumas
desvantagens, nomeadamente o aumento da incidéncia de efeitos indesejaveis maioritariamente
gastrointestinais (117, 118). Tendo isto em consideragdo, no tratamento da amigdalite por S.
pyogenes recomenda-se o uso de amoxicilina em monoterapia porque a bactéria ¢ suscetivel e
ainda ndo se confirmou que seja produtora de B-lactamases (119). A unica excecdo onde se
pode considerar a associacdo ao acido clavulanico ¢ nas situacdes de amigdalites recorrentes

(94, 100), visto que a sua etiologia esta relacionada com outras bactérias (120).

Benzilpenicilina (penicilina G)

A benzilpenicilina (Figura 3.7) ¢ um firmaco antibacteriano com baixa
biodisponibilidade oral, portanto ¢ geralmente administrado por via intravenosa na forma de
sal. Os sais sodico e potassico apresentam uma rapida absor¢do, ja4 os sais benzatinico e
procainico constituem formas de libertacao prolongada, devendo por isso ser reservados para o

tratamento de infe¢des por bactérias bastante sensiveis e em regimes profilaticos (121).

NH

4

CH

CH,
7

A’

HO

Figura 3.7. Estrutura quimica da benzilpenicilina. Adaptado de (122).
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A benzilpenicilina benzatinica estd indicada no tratamento de infecdes do trato
respiratdrio superior, mais concretamente infe¢cdes por GABHS, da sifilis primaria, secundaria,
latente, terciaria (no caso de adultos) e congénita (no caso das criangas), da framboesia, bejel e
pinta. Pode também ser utilizada na profilaxia da febre reumatica e difteria (incluindo a

eliminagdo do estado de portador assintomatico) (123).

Ja a benzilpenicilina procainica apenas existe em associacao a benzatinica e potassica e
¢ utilizada no tratamento de infecdes moderadamente graves a graves do trato respiratorio
superior, infe¢des da pele e tecidos moles, escarlatina e erisipela devidas a GABHS, pneumonia
moderadamente grave e otite média devidas a pneumococos suscetiveis (124). Assim, este
medicamento € relativamente pouco utilizado nas situagdes de amigdalite, devendo reservar-se

para situagdes graves.

Na Tabela 3.2 ¢ possivel verificar a posologia sugerida no tratamento da amigdalite por

GABHS, no adulto e na crianga.

Tabela 3.2. Posologia de benzilpenicilina benzatinica para o tratamento da amigdalite por
GABHS, na crianga e no adulto (8, 91, 92, 123). UI: Unidades internacionais.

Frequéncia, via de
Farmaco Faixa etaria Dose administracao e durac¢ao do
tratamento
Benzilpenicilina Adulto 1200000 UT Administragdo Unica, via
benzatinica Cri <27 kg: 600000 UI intramuscular.
ranea > 27 kg: 1200000 UI

Os efeitos indesejaveis mais frequentes associados a benzilpenicilina sdo as reagdes de
hipersensibilidade, especialmente exantemas cutaneos. A incidéncia global de rea¢des alérgicas
a penicilina varia entre 1 e 10% e as reacdes anafilaticas, ocorrem com baixa frequéncia (cerca
de 0,05% dos doentes, geralmente apos administracao parentérica) (123).

Acerca das contraindicacdes, destacam-se a hipersensibilidade a qualquer penicilina
(123).

Quanto a intera¢des farmacolodgicas, € importante referir os antibidticos bacteriostaticos;
0s contracetivos orais, cuja eficacia pode ficar reduzida, portanto as mulheres devem ser

alertadas para a necessidade de utilizagdo de um método contracetivo adicional; o metotrexato
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cuja excregao renal pode ser diminuida e a probenecida devido ao facto de esta diminuir a
secrecao tubular da penicilina, prolongando assim o efeito antibiotico. Esta ultima situa¢ao por
possuir relevancia clinica pode ser utilizada terapeuticamente com esse propoésito (123).

A benzilpenicilina ¢ de classe B da FDA e ¢ excretada no leite materno, portanto pode
ser uma opg¢ao terapéutica na gravidez desde que o beneficio se sobreponha ao risco. Também

pode ser utilizada na amamenta¢do devendo vigiar-se o lactente (116, 123).

Fenoximetilpenicilina (penicilina V)

A fenoximetilpenicilina (Figura 3.8) ¢ um farmaco antibacteriano resistente a acidez

gastrica, o que permite a administracao oral (121).

Figura 3.8. Estrutura quimica da fenoximetilpenicilina. Adaptado de (125).

Este farmaco esta indicado no tratamento de inimeras situagdes, nomeadamente da
faringoamigdalite, da sinusite aguda, da otite média aguda, da pneumonia adquirida na
comunidade, infe¢des ndo complicadas da pele e tecidos moles, infe¢do cutanea por Borrelia e

abscessos dentarios (126).
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Na Tabela 3.3 estd apresentada a posologia aconselhada no tratamento da amigdalite

bacteriana, no adulto e na crianca.

Tabela 3.3. Posologia de fenoximetilpenicilina para o tratamento da amigdalite por GABHS,
na crianca e no adulto (8, 9, 126).

Frequéncia, via de
Farmaco Faixa etaria Dose administracao e durag¢ao do
tratamento

Adulto 500 mg 6/6 horas, via or.al, durante 5 a

o - 10 dias.
Fenoximetilpenicilina
Criancas 10-15 6/6 ou 8/8 horas, via oral,
¢ mg/kg/dose durante 10 dias.

Como efeitos indesejaveis frequentes destacam-se as doengas gastrointestinais,
nomeadamente fezes soltas e nauseas. E ainda importante referir que este medicamento
encontra-se contraindicado em doentes com historia de hipersensibilidade as penicilinas (126).

As principais interagdes medicamentosas relatadas foram com o metotrexato, ja que a
sua excre¢ao pode ser reduzida, portanto ¢ fundamental o ajuste de dose quando a administragao
concomitante ¢ requerida, e a probenecida, que pode levar a acumulacio de
fenoximetilpenicilina devido ao atraso da sua excregdo renal (126).

Na gravidez e amamentagdo pode recorrer-se a este farmaco, visto que pertence a classe

B da FDA e ¢ excretado no leite materno em quantidade reduzida (116, 126).

—  Cefalosporinas

As cefalosporinas caraterizam-se pela presenca do acido 7 a-cefalosporinico ligado ao
anel B-lactamico (104). A presenca de modificagdes no carbono 3 e 7 do 4cido permitem reduzir
a suscetibilidade a B-lactamases, alteragdes no metabolismo, farmacocinética e na atividade
antimicrobiana (112). Assim, as cefalosporinas podem agrupar-se em 5 geragdes de acordo
com o espetro de acdo. No Quadro 3.1 encontram-se apresentados os farmacos pertencentes a

cada geracdo e o respetivo espetro de acao.
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Quadro 3.1. Cefalosporinas pertencentes a cada geracao e respetivo espetro de agdo (127).

Geracao Farmacos Espetro de aciao
Cefadroxil Atuam sobretudo em bactérias Gram-positivas,
Cefalexina nomeadamente dos géneros Staphylococcus e
.. Cefalotina Streptococcus.
Primeira " . . :
Cefapirina Tem ainda atividade em algumas Gram-negativas,
Cefazolina por exemplo Proteus mirabilis, Escherichia coli
Cefradina e Klebsiella pneumoniae.
Cefeprozil Tém maior atividade em bactérias Gram-negativas,
e Cefote‘ta'lno abrangendo espécies como
Cefoxitina Haemophilius influenzae, Enterobacter
Cefuroxima aerogenes, Neisseria spp. € Serratia marcescens.
Cefedinir
Cefoperazona
Cefotaxima Maior atividade em bactérias Gram-negativas e sao
Terceira Cefixima utilizadas sobretudo em infegdes resistentes aos
Cefpodoxima agentes das geragdes anteriores.
Ceftazidima
Ceftriaxona
Largo espetro antimicrobiano e capacidade de
Quarta Cefepima penetrar na barreira hematoencefalica. E reservada
para infegdes sistémicas mais severas.
. Ceftarqhna Tém atividade em Staphylococcus aureus resistente
Quinta Ceftobiprol \ o
a meticilina.
Ceftolozano

De acordo com as guidelines, no tratamento da amigdalite bacteriana normalmente
recorre-se as cefalosporinas de primeira e segunda geragdo (8-10, 91), devendo as de terceira
geracdo, nomeadamente a cefpodoxima, serem reservadas para situagdes mais graves e
amigdalites recorrentes (100).

As cefalosporinas sdo considerado de classe BM com base em informagéo do fabricante
e sdo excretadas em baixas concentragdes no leite materno, por isso podem ser consideradas

opgoes terapéuticas na gravidez e na amamentagao (116).

Cefadroxil

O cefadroxil (Figura 3.9) ¢ uma cefalosporina de primeira geracdo que se encontra
indicada no tratamento de infe¢des do trato respiratédrio superior, incluindo otite média, sinusite,
amigdalite e faringite; do trato genitourinario, como pielonefrites, cistites e uretrite e infegdes

cutaneas e dos tecidos moles, nomeadamente furunculoses, piodermia e impetigo (128).
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Figura 3.9. Estrutura quimica do cefadroxil. Adaptado de (129).

No que concerne a posologia, na Tabela 3.4 é possivel encontrar as sugestdes no adulto

€ na crianga.

Tabela 3.4. Posologia de cefadroxil para o tratamento da amigdalite por GABHS, na crianca
e no adulto (8, 91, 92, 128, 130).

Frequéncia, via de
Farmaco Faixa etaria Dose administraciao e duracio do
tratamento
Adulto 1000 mg 24/24 horas, via oral, durante 5
a 10 dias.

Cefadroxil 30 mg/kg/dia

Criancas 24/24 horas, via oral, durante

¢ (Méximo: 1000 10 dias.
mg/dose)

Os efeitos indesejaveis mais frequentes associados a este firmaco sdo as nduseas,
vomitos, diarreia, dispepsia, dor abdominal, glossite, prurido, erup¢do cutanea, exantema
alérgico e urticaria. Relativamente a contraindicagdes, destacam-se a hipersensibilidade as
penicilinas e cefalosporinas (128).

Este farmaco ndao deve ser administrado concomitantemente com antibidticos
bacteriostaticos; com a probenecida; e com aminoglicosideos, polimixina B, vancomicina,
colistina e doses elevadas de diuréticos da ansa devido a possibilidade de efeitos nefrotoxicos.
Caso seja necessaria a administracdo concomitante com anticoagulantes ou inibidores da

agregacao plaquetaria, deve monitorizar-se frequentemente os parametros da coagulagao (128).
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Cefalexina

A cefalexina (Figura 3.10) ¢ uma cefalosporina de primeira geracdo que se encontra
indicada no tratamento de infe¢des do trato respiratorio, otite média, infe¢des da pele, dos 0ssos

e articulacdes, do trato urinario e dentais (131).
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Figura 3.10. Estrutura quimica da cefalexina. Adaptado de (132).

Na Tabela 3.5 ¢ possivel observar a posologia mais frequente para o tratamento da

amigdalite, no adulto e na crianca.

Tabela 3.5. Posologia de cefalexina para o tratamento da amigdalite por GABHS, na crianga
e no adulto (8, 9, 92, 131).

Frequéncia, via de

Farmaco Faixa etaria Dose administracao e duracao do
tratamento
Adulto 500 mg 12/12 horas, via oral, durante 5
a 10 dias.

Cefalexina 40 mg/kg

Criancas 12/12 horas, via oral, durante
¢ (Méximo: 500 10 dias.
mg/dose)

Os efeitos indesejaveis mais comuns associados a este farmaco sdo a diarreia, dor
abdominal, dispepsia, rash cutaneo, urticaria, angioedema, eosinofilia, neutropenia,
trombocitopenia, anemia hemolitica, prurido anal e genital, candidiase genital, vaginite,
tonturas, fadiga, dor de cabeca, agitacdo, confusdo, alucinagdes e distirbios articulares. A
utilizacao deste medicamento encontra-se contraindicada nas situagdes de hipersensibilidade a
esta classe farmacoldgica (131).

Como interagdes medicamentosas relevantes destacam-se a metformina cujas

concentragdes podem aumentar, conduzindo a situagdes de hipoglicemia e a probenecida (131).
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Cefeprozil
O cefeprozil (Figura 3.11) ¢ uma cefalosporina de segunda geracdo que pode ser

utilizada no tratamento da amigdalite, sinusite, otite média, agudiza¢do de bronquite cronica,

pneumonia, infe¢cdes da pele e estruturas cutaneas e da cistite aguda (133).
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Figura 3.11. Estrutura quimica do cefeprozil. Adaptado de (134).

A posologia recomendada para o tratamento da amigdalite por GABHS no adulto e na

crianga encontra-se disponivel na Tabela 3.6.

Tabela 3.6. Posologia de cefeprozil para o tratamento da amigdalite por GABHS, na crianga e
no adulto (91, 133, 135).

Frequéncia, via de
Farmaco Faixa etaria Dose administracao e durac¢ao do
tratamento

Adulto 500 mg 24/24 horas, via oral, durante 5

a 10 dias.
Cefeprozil 20 mg/kg/dia
Criancas 24/24 horas, via oral, durante
¢ (Méximo: 1000 10 dias.
mg/dose)

No que concerne efeitos indesejaveis, destacam-se como frequentes a superinfecdo e
infecdo vaginal, eosinofilia, tonturas, dores abdominais, diarreia, nduseas, vomitos, aspartato e
alanina aminotransferases aumentadas e dermatite causada pela fralda. Nos doentes em que
existe histérico de alergia as cefalosporinas, a administragao ¢ contraindicada (133).

As principais interagdes medicamentosas a referir sdo com a probenecida, a semelhanca
das outras cefalosporinas e com os aminoglicosideos, cuja administragdo concomitante pode

originar nefrotoxicidade (133).
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Cefuroxima

A cefuroxima (Figura 3.12.) ¢ uma cefalosporina de segunda geragdo que se encontra
indicada no tratamento da amigdalite e faringite estreptococicas agudas, da sinusite bacteriana
aguda, da otite média aguda, de exacerbagdes agudas de bronquite cronica, da cistite e
pielonefrite, de infe¢des cutineas e dos tecidos moles ndo complicadas e da doenga de Lyme

no estadio inicial (136).

NH,

Figura 3.12. Estrutura quimica da cefuroxima. Adaptado de (137).

Para o tratamento da amigdalite bacteriana, recorre-se a posologia que se encontra

exposta na Tabela 3.7.

Tabela 3.7. Posologia de cefuroxima para o tratamento da amigdalite por GABHS, na crianga
e no adulto (8, 136, 138).

Frequéncia, via de

Farmaco Faixa etaria Dose administracao e durac¢ao do
tratamento
Adulto 250 mg 12/12 horas, via oral, durante 5
a 10 dias.

Cefuroxima 10 mg/kg

Criancas 12/12 horas, via oral, durante
¢ (Méximo: 250 10 dias.
mg/dose)

Foram relatados alguns efeitos indesejaveis apds a administracdo deste farmaco. Como
frequentes ¢ importante destacar o crescimento excessivo de Candida, eosinofilia, cefaleias,

tonturas, diarreia, nduseas, dor abdominal e aumento transitorio das enzimas hepaticas (136).
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A administragdo de cefuroxima esta contraindicada nas situagdes em que exista
hipersensibilidade as cefalosporinas ou historico de reacdo anafilatica a qualquer outro tipo de
agente antibacteriano beta-lactamico (136).

Relativamente a interagdes medicamentosas, nao se recomenda a administracao
concomitante com farmacos redutores da acidez gastrica, visto que estes podem diminuir a
biodisponibilidade deste antibacteriano e com a probenecida. Se for necessaria a utilizagao
concomitante com anticoagulantes orais deve exigir-se uma monitorizagao rigorosa dos
parametros da coagulagdo, de modo a evitar hemorragias (136).

Por fim, ¢ importante referir que a eficacia dos contracetivos orais pode ficar diminuida
devido ao facto da cefuroxima afetar a flora intestinal. Por isso a mulher deve ser aconselhada

a utilizar um método contracetivo adicional (136).

3.2.2. Macrolidos

Os macroélidos correspondem a um grupo de antibacterianos composto por lactonas
macrociclicas classificadas de acordo com o numero de atomos no anel lactonico. Este grupo ¢
constituido pela claritromicina, eritromicina e roxitromicina (14 4tomos), azitromicina (15
atomos) e pela espiramicina e miocamicina (16 4tomos) (139).

O mecanismo de agdo destes farmacos baseia-se na inibi¢do da sintese proteica
bacteriana através da ligagao a subunidade 50S do ribossoma, mais precisamente, o anel lactona
do macrélido liga-se ao canal de saida do péptido nascente no ribossoma, através de interagdes
hidrofobicas, o que impede a libertacdo dos péptidos e, consequentemente, a tradugdo. Assim,
uma vez que apenas inibem a sintese proteica, sdo considerados agentes bacteriostaticos, no
entanto, em doses mais elevadas podem ser bactericidas (140, 141).

Os macroélidos tém sido amplamente utilizados como alternativa terap€utica nos
individuos com infegdes resistentes as penicilinas ou com alergia as mesmas. A resisténcia a
este grupo de farmacos tem vindo a aumentar e como principais mecanismos destacam-se a
modificagdo do sitio alvo ribossomal no S. pyogenes, através da metilacdo de uma adenina no
acido ribonucleico ribossémico (rRNA) 23S mediada por proteinas metiltransferases de
resisténcia a eritromicina, a presenga de uma bomba de efluxo que limita a quantidade

intracelular de fArmaco e a inativa¢do por enzimas bacterianas (45, 105, 139).
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Azitromicina

A azitromicina (Figura 3.13) ¢ um farmaco que se utiliza frequentemente no tratamento
de infegdes do trato respiratério superior e inferior, da pele e tecidos moles, da otite média
aguda e de doengas sexualmente transmissiveis ndo complicadas, devidas a Chlamydia

trachomatis e a Neisseria gonorrhoeae nao multirresistentes (142).

Figura 3.13. Estrutura quimica da azitromicina. Adaptado de (143).

A posologia sugerida para o tratamento da amigdalite por GABHS no adulto e na crianga

encontra-se disponivel na Tabela 3.8.

Tabela 3.8. Posologia da azitromicina para o tratamento da amigdalite por GABHS, na
crianca e no adulto (8, 91, 92, 142, 144).

Frequéncia, via de

Farmaco Faixa etaria Dose administracao e duracao do
tratamento
Adulto (Mlézxirlrllg :k§00 24/24 horas, via oral, durante 5
dias.

mg/dose)

Azitromicina 12 mg/kg
Criancas ‘ 24/24 horas, Vi.a oral, durante 5

(Maximo: 500 dias.
mg/dose)

Relativamente a efeitos indesejaveis, o mais frequente ¢ a diarreia e destacam-se como
frequentes as cefaleias, vomitos, dor abdominal, nduseas, diminui¢cdo do niimero de linfocitos

e dos niveis de bicarbonato no sangue e aumento do numero de eosinodfilos, basofilos,

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve 42



mondcitos e neutrdfilos. E ainda importante referir que em doentes hipersensiveis a esta classe
de antibiodticos, devem ponderar-se outras opgdes terapéuticas visto que este firmaco se
encontra contraindicado (142).

Existem varias interagdes medicamentosas relevantes que devem ser tidas em
considera¢do. Destacam-se os antidcidos cuja administragdo ndo deve ser simultdnea a de
azitromicina para que nao ocorra uma diminui¢ao dos picos séricos; a digoxina, colquicina e
zidovudina cujas concentragdes séricas podem aumentar; a ciclosporina devido ao aumento da
concentracdo maxima e da area sob a curva; os derivados da ergotamina devido a possibilidade
teorica de ergotismo e a varfarina, devendo o tempo de protrombina ser monitorizado durante
a administra¢do concomitante (142).

Relativamente a utilizagdo da azitromicina na gravidez, é considerada de classe BM (com
base na informagdo do fabricante), por isso pode constituir uma opg¢ao terapéutica nesta fase
quando o beneficio supere o risco. Este farmaco ¢ excretado no leite materno com uma dose
diaria média mais alta estimada entre 0,1 a 0,7 mg/kg/dia, por isso apenas se deve recorrer

quando ndo existir alternativa possivel e ¢ necessaria vigilancia do lactente (116, 142).

Claritromicina

A claritromicina (Figura 3.14) estéd indicada na erradicagdo do Helicobacter pylori, no
tratamento de infe¢des respiratorias do trato respiratorio superior e inferior, da pele e tecidos
moles e por micobactérias localizadas ou disseminadas. E ainda utilizada como terapéutica
profilatica da infecao disseminada pelo Complexo Mycobacterium avium, em doentes infetados
pelo virus da imunodeficiéncia humana (com contagens de linfocitos CD4 inferiores ou iguais

a 100/mm?) (145).
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Figura 3.14. Estrutura quimica da claritromicina. Adaptado de (146).
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A posologia sugerida no tratamento da infe¢do por GABHS, no adulto e na crianga

encontra-se na Tabela 3.9.

Tabela 3.9. Posologia de claritromicina para o tratamento da amigdalite por GABHS, na
crianga e no adulto (8, 9, 91, 145, 147).

Frequéncia, via de
Farmaco Faixa etaria Dose administracio e duracio
do tratamento

Adult 500 230 e fecd 12/12 horas, via oral,
e ot IS I IMeeoes durante 5 a 10 dias.
) . mais graves
Claritromicina '
15 mg/kg/dia

12/12 horas, via oral,

Criangas durante 10 dias.

(Maximo: 250 mg/dose)

Durante a utiliza¢ao deste farmaco foram relatados alguns efeitos indesejaveis, sendo
importante destacar como frequentes a insonia, disgeusia, cefaleias, alteragdo no paladar,
vasodilatagdo, diarreia, vomitos, dispepsia, nduseas, dor abdominal, fungdo hepatica anormal,
erupcdes cutianeas e hiperidrose. A administracdo de claritromicina estd contraindicada em
doentes que tenham desequilibrio hidroeletrolitico devido ao risco de prolongamento do
intervalo QT; que sofram de insuficiéncia hepatica grave associada a insuficiéncia renal ou que
possuam antecedentes de prolongamento do intervalo QT ou taquicardia ventricular, incluindo
Torsades de pointes (145).

Destacam-se ainda véarias interacdes medicamentosas relevantes cuja administracao
concomitante ¢ contraindicada. Deste modo, a claritromicina interage com o astemizol,
cisaprida, pimozida e terfenadina devido a possibilidade de prolongamento do intervalo QT e
arritmias cardiacas; com os alcaloides da cravagem do centeio pelo aumento da toxicidade; com
as estatinas, ja que se verificou aumento das suas concentragdes plasmaticas e
consequentemente do risco de miopatia e com a lomitapida devido ao potencial de aumento das
transaminases (145).

Uma vez que a claritromicina € inibidora do citocromo (CYP) 4503 A e da glicoproteina
p, vai interagir com inimeros farmacos que sao substratos ou indutores destas enzimas, portanto
¢ necessdria precau¢do nestas situagdes, especialmente com o midazolam, colquicina,

ticagrelor, ranolazina e lomitapida onde a coadministragao esta contraindicada (145).
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A claritromicina ndo é recomendada durante a gravidez sendo da classe DM (evidéncia
de risco fetal em animais, mas a necessidade pode justificar o risco, com base na informagao
do fabricante). Na amamentacao também nao deve ser utilizada porque ¢ excretada no leite
materno, estimando-se que o lactente receba 1,7% da dose de claritromicina ajustada ao peso

materno (116, 145).

Eritromicina

A eritromicina (Figura 3.15) foi o primeiro macrolido a ser introduzido para uso clinico
e encontra-se indicada no tratamento de infegcdes das vias respiratorias superiores (amigdalite,
faringite, sinusite, otite média aguda, tosse convulsa e infegdes secundarias a infegdes virais) e
inferiores (pneumonia, bronquite, pneumonia atipica, e doenca do legionario), do trato
gastrointestinal, genitourindrio (nomeadamente a prostatite), da pele e tecidos moles
(furtinculo, carbunculo, impetigo e erisipela) e 6sseas (osteomielite). E ainda utilizada no
tratamento da difteria, sifiliis e gonorreia e na profilaxia da endocardite, febre reumatica e tosse

convulsa (148).

Figura 3.15. Estrutura quimica da eritromicina. Adaptado de (149).

A posologia habitual no tratamento da infe¢do por GABHS, no adulto e na crianga

encontra-se na Tabela 3.10.
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Tabela 3.10. Posologia de eritromicina para o tratamento da amigdalite por GABHS, na
crianca e no adulto (91, 93, 148).

Frequéncia, via de
Farmaco Faixa etaria Dose administracao e duraciao
do tratamento

12/12 horas, via oral,

Adulto 500-1000 mg durante 5 a 10 dias.

Eritromicina 30-50 me/ke/di
-V mg/kg/dia 6/6 horas, via oral, durante

Criangas 10 dias.

(Méximo: 500 mg/dose)

Foram reportados alguns efeitos indesejaveis associados a toma deste farmaco. Como
frequentes destacam-se a dor abdominal, diarreia, nauseas, vomitos e estenose hipertrofica do
piloro em criangas. A utilizagdo da eritromicina encontra-se contraindicada nos doentes que se
encontrem a receber tratamento com terfenadina, astemizol, domperidona, cisaprida e pimozida
devido ao risco de prolongamento do intervalo QT e arritmias cardiacas; ergotamina e
dihidroergotamina devido a toxicidade caracterizada por vasospasmo e isquemia do sistema
nervoso central, extremidades e outros tecidos; estatinas extensamente metabolizadas pelo
CYP3A4 (por exemplo, a lovastatina e a sinvastatina) devido ao risco aumentado de miopatia
e lomitapida devido ao potencial para aumento consideravel das transaminases (148).

As principais interagdes medicamentosas a referir estdo sobretudo relacionadas com o
facto de a eritromicina ser um inibidor moderado do metabolismo mediado pelo CYP3A4 e
glicoproteina-P. Assim, apos a administracdo concomitante, pode ocorrer uma elevacido nos
niveis séricos de farmacos metabolizados pelo CYPP450, como ¢ o caso do alfentanilo,
astemizol, bromocriptina, digoxina, omeprazol, tacrolimus, fluconazol, entre outros. E
relevante mencionar que os niveis de eritromicina podem ser reduzidos devido a farmacos
indutores deste enzima (como por exemplo, a rifampicina, fenitoina, carbamazepina e
fenobarbital) (148).

E ainda importante referir os contracetivos orais, cujos niveis plasmaticos podem
diminuir; os antibidticos beta-lactamicos, clindamicina, lincomicina e cloranfenicol devido ao
antagonismo que se verifica; os inibidores da protease do virus da imunodeficiéncia humana
devido a redu¢do da decomposicao da eritromicina; os anticoagulantes orais ja que se constatou
um aumento do efeito anticoagulante; as triazolobenzodiazepinas cuja depuragdo pode ser

reduzida; os corticosteroides que sejam principalmente metabolizados pelo CYP3A, devido ao
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potencial aumento da exposi¢ao sistémica; a hidroxicloroquina e cloroquina, uma vez que existe
possibilidade de prolongamento do intervalo QT; a teofilina e colquicina devido a potencial
toxicidade; o verapamilo ja que se observou hipotensdo, bradiarritmia e acidose lactica em
doentes; a cimetidina que pode aumentar as concentragdes de eritromicina e a zopiclona cuja
depuragdo pode ser reduzida (148).

A eritromicina ¢ considerada de classe B pela FDA (116), e deve constituir o macrélido
de eleicao na gravidez por possuir maior experiéncia de utilizagdo durante esta fase e reduzido
risco de malformacdes congénitas ou cardiovasculares comparativamente aos outros farmacos
da mesma classe (99). Relativamente a amamentacao, é excretada em pequenas quantidades no
leite materno e ja foram reportados efeitos indesejaveis, nomeadamente estenose pilérica, em
lactentes cujas maes receberam eritromicina, portanto deve ser utilizada com precau¢do durante

esta fase (116, 148).

3.2.3. Lincosamidas
As lincosamidas sao estruturalmente constituidas por um aminoacido, um agtcar € uma
ligacdo amida que conecta estes dois componentes. Os principais farmacos incluidos neste
grupo sdo a clindamicina e a lincomicina (139).
Relativamente ao mecanismo de a¢do, a semelhanca dos macrolidos, também inibem a
sintese proteica ao atuarem na subunidade 50S do ribossoma afetando o processo de iniciagdo

da cadeia peptidica, tal como ¢ possivel observar na Figura 3.16 (150).

Impedimento da transferéncia

Subunidade 505 de aminoacidos através de
impedimento estéreo pela
lincosamida
RNA de transferéncia b : #
carregando a cadeia \.\r_ __\'f"
polipeptidica nascente % _ RNAde transferéncia
\ /// carregando o aminoacido

/\ \/ RNA mensageiro

Figura 3.16. Mecanismo de a¢ao das lincosamidas. Adaptado de (151).
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Os principais mecanismos de resisténcia associados a este grupo de antibidticos foram
a modificacdo do alvo bacteriano através de uma metilagdo no rRNA ou mutacdes nos genes
que codificam as metiltransferases, bombas de efluxo que removem o farmaco para o exterior

das células bacterianas e inativacao do farmaco por enzimas bacterianas (45, 150).

Clindamicina

A clindamicina (Figura 3.17) ¢ um farmaco antibiotico indicado no tratamento de
infecdes das vias respiratorias superiores e inferiores, da pele e dos tecidos moles, 0sseas ou
articulares, ginecoldgicas, intra-abdominais, dentarias, septicemias, endocardites, encefalite
toxoplasmica, da pneumonia por Preumocystis jiroveci em doentes com sindrome da

imunodeficiéncia adquirida e no tratamento da infecao por Plasmodium falciparum (152).

H,C

Figura 3.17. Estrutura quimica da clindamicina. Adaptado de (153).

Relativamente a posologia sugerida no tratamento da amigdalite causada pelo S.

pyogenes, na Tabela 3.11 ¢ possivel verificar esta informacdo para o adulto e a crianga.

Tabela 3.11. Posologia de clindamicina para o tratamento da amigdalite por GABHS, na
crianca e no adulto (8, 91, 92, 152).

Frequéncia, via de
Farmaco Faixa etaria Dose administracio e duracao
do tratamento

8/8 ou 6/6 horas, via oral,

Adulto 300 mg durante 10 dias

Clindamicina i
20 mg/kg/dia 8/8 horas, via oral, durante

Criangas 10 dias

(Méximo: 300 mg/dose)
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Quanto aos efeitos indesejaveis frequentes associados a administragdo deste fArmaco ¢
importante destacar a colite pseudomembranosa, a diarreia, a dor abdominal e alteragdo nas
analises da fung¢ao hepatica (152).

No que concerne interagdes medicamentosas, realgam-se os bloqueadores
neuromusculares devido ao facto da clindamicina também apresentar essa propriedade; os
antagonistas da vitamina K, ja que se pode verificar um aumento dos valores de referéncia dos
testes de coagulacdo ou até hemorragias e a administragdo concomitante com farmacos
inibidores (reducdo da depuracdo de farmaco) ou indutores (possivel perda de efetividade
terapéutica) do CYP3A4 e CYP3AS, uma vez que a clindamicina ¢ metabolizada por estes
enzimas (152).

A clindamicina pertence a classe B da FDA, mas atravessa a placenta e nao existem
estudos adequados durante o primeiro trimestre, portanto pode ser utilizada, mas apenas quando
estritamente necessario. Na amamentacdo, este firmaco tem o potencial de provocar reacdes
adversas na flora gastrointestinal dos latentes, tais como diarreia, sangue nas fezes ou erupgao

cutanea, portanto deve preferir-se outra alternativa terapéutica (116, 152).

3.3. Tratamento Sintomatico

Quando a origem da amigdalite ndo € bacteriana, o alivio da dor ¢ uma das principais
preocupacgoes a ser tida em consideracao. Para tal, recorre-se frequentemente ao paracetamol e
aos AINE, nomeadamente o ibuprofeno. Salienta-se que o naproxeno pode ser uma boa
alternativa ao ibuprofeno; e que o acido acetilsalicilico ndo deve ser utilizado em criangas com
menos de 12 anos (principalmente com sinais de patologias virais) devido a ocorréncia da
sindrome de Reye (encefalopatia e toxicidade hepatica).

De acordo com alguns estudos, o ibuprofeno demonstrou-se ligeiramente mais efetivo
no alivio da dor comparativamente ao paracetamol, portanto, pode ser considerado primeira

linha no alivio sintomético, quando ndo existem contraindicacdes (24).

Paracetamol

O paracetamol (Figura 3.18), também conhecido por acetaminofeno, ¢ um dos farmacos
mais utilizados no mundo como analgésico e antipirético, estando incluido na lista de
medicamentos essenciais da OMS, a semelhanga do ibuprofeno e outros antibacterianos (154,

155).
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Figura 3.18. Estrutura quimica do paracetamol Adaptado de (156).

O seu mecanismo de a¢ao ainda nao foi completamente elucidado mas estd comprovado

que inibe da sintese de prostaglandinas no sistema nervoso central, exercendo menor efeito

sobre a cicloxigenase nos tecidos periféricos, explicando assim a sua fraca atividade anti-

inflamatoria (105).

Tendo isto em consideragdao, o paracetamol encontra-se indicado no tratamento da

sintomatologia associada a estados gripais, da febre com duragdo inferior a 3 dias, de reacdes

hiperérgicas da vacinacdo e de estados dolorosos ligeiros a moderados de origem muscular,

articular, cefaleias, enxaquecas com diagndstico médico prévio, odontalgias, otalgias e

dismenorreia (157).

A posologia para o alivio da dor e da febre causadas pela amigdalite, tanto na crianga

como no adulto, encontra-se apresentada na Tabela 3.12.

Tabela 3.12. Posologia de paracetamol para o alivio dos sintomas da amigdalite, na crianca e
no adulto (9, 91, 157-159).

Frequéncia, via de

Farmaco Faixa etaria Dose administracao e duracgao
do tratamento
500 mg —1g
(Méximo: 4 g/dia ou 2
Adulto g no caso de doentes | 6/6 ou 8/8 horas, via oral ou
hepaticos ou retal, durante 3 a 5 dias.
adolescentes entre os 12
Paracetamol
e 15 anos)
10— 15 mg/Kg
Criancas 6/6 horas, via oral ou retal,
(Méximo: 60 durante 3 a 5 dias.
mg/kg/dia)
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Os efeitos indesejaveis frequentes associados a utilizacdo deste farmaco sdo a
sonoléncia ligeira, nduseas e vomitos, sendo a sua administragdo contraindicada nos casos de
doenca hepatica grave (157)

E ainda importante referir algumas precaugdes a serem tidas em consideragdo durante a
administracdo concomitante com outros farmacos, devido a possibilidade de interagdes
medicamentosas. Destacam-se alguns sedativos, anticonvulsivantes (fenitoina e
carbamazepina, por exemplo) e a rifampicina que aumentam a indu¢do enzimadtica a nivel
hepatico, podendo provocar ou agravar uma lesdo hepatica; o cloranfenicol, cuja excre¢ao pode
ser diminuida, resultando num risco de aumento das concentragdes e toxicidade; a varfarina
cujos efeitos anticoagulantes podem ser potenciados pela administragdo simultanea; a
zidovudina devido ao risco de aumento da incidéncia ou agravamento da neutropenia; a
metoclopramida e domperidona, que aceleram o esvaziamento gastrico conduzindo ao aumento
da absor¢do do paracetamol e antecipagdo do seu inicio de acdo; a probenecida que reduz a
depuracgdo do paracetamol ao inibir a sua conjugacao com o acido glucuroénico e a flucloxacilina
devido ao risco de acidose metabdlica. Por fim, caso seja necessaria a administragdo
concomitante com a colestiramina, o paracetamol deve ser administrado 1 hora antes ou 4 horas
depois da resina para evitar a reducao da absorgdo (157).

A gravidez e amamentagdo sdo momentos marcados pela divida acerca da utilizacao de
medicamentos. O paracetamol apresenta a vantagem de poder ser administrado com seguranga
(classe B da FDA) em ambas as fases, desde que na dose efetiva mais baixa durante o menor
periodo de tempo e frequéncia possiveis (116, 157).

O acetaminofeno ¢ metabolizado a nivel hepatico por diferentes vias (Figura 3.19). A
principal € a conjugacdo com o 4cido glucurdnico, formando um metabolito ndo toxico que ¢é
eliminado por via renal. Outra via secundéria ¢ a metabolizag¢ao pelo CYP2EI, originando N-
acetil-p-benzoquinoneimina (NAPQI) que ¢ um intermediario reativo que se liga as proteinas e
forma aductos, conduzindo a lesdao hepatica. Este intermedidrio € eliminado por conjugacao
com a glutationa formando conjugados de cisteina e 4cido mercapturico que sdo excretados na

urina (105, 160).
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(ndo-toxico)

Figura 3.19. Metabolismo hepatico do paracetamol. Adaptado de (160).

Nas situagdes de ingestdo excessiva de doses elevadas de paracetamol, as reservas de
glutationa podem esgotar-se, o que conduz a acumulagdo do metabolito hepatotoxico NAPQI
e potenciais danos (160). Em adultos, a hepatotoxicidade pode ocorrer apds a ingestdo de uma
dose unica 10-15 g de paracetamol, sendo que doses iguais ou superiores a 20-25 g sdo
potencialmente fatais (157)

O tratamento de urgéncia quando a intoxicagdo ocorreu ha menos de 4 horas e numa
dosagem igual ou superior a 10 g consiste no esvaziamento gastrico por aspiragdo ou lavagem
gastrica e na administragdo de carvdo ativado. Se tiverem ocorrido menos de 24 h desde a
ingestdo, deve ser administrado imediatamente o tratamento especifico com o antidoto, a
acetilcisteina (157).

A dose de carga de antidoto ¢ 140 mg/kg administrados oralmente, seguido por uma
dose de manutencao oral de 70 mg/kg de 4 em 4 horas durante 17 tomas. Outra alternativa ¢ a
administracao de 2,5 g de metionina oralmente, de 4 em 4 horas até¢ um total de 4 doses, se o
doente ndo vomitar e estiver consciente. Caso a via oral ndo seja viavel, pode optar-se pela
administracdo intravenosa da acetilcisteina, sendo a dose inicial de 150 mg/kg de peso corporal
durante 15 minutos, seguidos de 50 mg/kg durante 4 horas e depois 100 mg/kg durante as 16
horas seguintes (157).
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Ibuprofeno

O ibuprofeno (Figura 3.20) ¢ um AINE derivado do acido propionico, que atua por

inibicao da cicloxigenase 1 (constitutiva) e 2 (indutivel por processos inflamatorios), enzimas

responsaveis pela conversao do acido araquidonico em prostaglandinas, prostacilina e

tromboxano A2. Ao reduzir a expressdo destes mediadores inflamatorios vai permitir o alivio

dos sintomas caracteristicos das reacdes inflamatodrias (105, 161).

OH

Figura 3.20. Estrutura quimica do ibuprofeno. Adaptado de (162).

Este farmaco encontra-se indicado no tratamento da dor ligeira a moderada,

nomeadamente da reumadtica e muscular, nevralgias, dismenorreia primaria, odontalgias,

enxaqueca, cefaleias ligeiras a moderadas, febre e sintomatologia associada a estados gripais e

constipacdes (163).

A posologia mais frequente para o tratamento da amigdalite, tanto na crianga como no

adulto, encontra-se evidenciada na Tabela 3.13.

Tabela 3.13. Posologia de ibuprofeno para o alivio dos sintomas da amigdalite, na crianga e
no adulto (9, 91, 163-165).

Frequéncia, via de

Farmaco Faixa etaria Dose administracao e duracao
do tratamento
Adulto 200 mg — 600 mg 6/6 ou 8/8 horas, via oral ou
(Méximo: 2400 mg/dia) retal, durante 3 a 5 dias.
Ibuprofeno 7 —10 mg/Kg
Criancas 8/8 horas, via oral ou retal,
¢ (Méximo: 30 durante 3 a 5 dias.
mg/kg/dia)
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Relativamente a efeitos indesejaveis, destacam-se como frequentes as cefaleias,
tonturas, dispepsia, diarreia, nduseas, vomitos, dor abdominal, flatuléncia, obstipagdo, melenas,
hematémese, hemorragia gastrointestinal, erupgdes cutaneas e fadiga (163).

Este medicamento encontra-se contraindicado nos doentes com antecedentes de asma,
urticaria ou reagdes alérgicas apds tomarem acido acetilsalicilico ou outros AINE; com
insuficiéncia cardiaca, hepatica ou renal graves; situagdes que envolvam uma tendéncia
aumentada de hemorragia ou hemorragia ativa; historia de hemorragia ou perfuragao
gastrointestinal, relacionada com terapéutica anterior com AINE; doenga ativa ou historia de
colite ulcerosa, doenga de Crohn, tulcera péptica ou hemorragia gastrointestinal recorrente;
disturbio congénito do metabolismo da porfirina; alcoolismo cronico e doentes com problemas
na produgdo de células sanguineas de causa desconhecida. E ainda importante referir que a
administracdo se encontra contraindicada durante o terceiro trimestre de gravidez (163).

No que concerne as interagcdes medicamentosas, ¢ importante destacar os glicosidos
cardiacos, como a digoxina, devido a possibilidade de exacerbacdo da insuficiéncia cardiaca;
os corticosteroides pelo aumento do risco de ulceracdo ou hemorragia gastrointestinal; os
anticoagulantes devido ao aumento do seu efeito; os antiagregantes plaquetarios e os inibidores
seletivos da recaptacdo de serotonina pelo aumento do risco de hemorragia; o &cido
acetilsalicilico devido ao potencial aumento de efeitos adversos; o litio cuja eliminagdo pode
ser reduzida; os anti-hipertensores, os bloqueadores-3 e diuréticos ja que os seus efeitos podem
ser reduzidos pela administracdo concomitante e no casos dos diuréticos pode ocorrer um
aumento do risco de nefrotoxicidade; o metotrexato cuja depuracdo pode ser reduzida; a
ciclosporina e o tacrolimus, devido ao risco de nefrotoxicidade; a zidovudina ja que pode
ocorrer um aumento do risco de toxicidade hematoldgica; os antibidticos da classe das
quinolonas devido ao risco aumentado de convulsdes; os inibidores da CYP2C9, como o
voriconazol e fluconazol, que podem aumentar a exposicdo ao ibuprofeno; as sulfonilureias
cujos efeitos podem ser aumentados; a colestiramina que pode reduzir a absor¢cdo do
ibuprofeno; os aminoglicosideos cuja eliminagao pode ser diminuida; o ginkgo biloba que pode
potenciar o risco de hemorragia e a mifeprisona cuja eficacia pode ser reduzida devido as
propriedades antiprostaglandinas dos AINE (163).

O ibuprofeno € considerado de classe D (evidéncia fetal em animais, mas a necessidade
pode justificar o risco) pela FDA e dados de estudos epidemiologicos sugerem um aumento do
risco de aborto espontaneo, de malformagdes cardiacas e de gastrosquise. Durante o primeiro e
segundo trimestre, este firmaco ndo devera ser administrado a ndo ser que seja estritamente

necessario, sendo a menor dose possivel durante um curto espago de tempo e deve realizar-se
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a monitorizagdo pré-natal de oligoidramnios e constricdo do canal arterial apds a exposi¢cdo
durante varios dias a partir da 20.* semana gestacional. Na amamentagdo, uma vez que ¢
excretado em pequenas quantidades no leite materno, ndo se recomenda a administragao

durante esta fase (116, 163).

4. Profilaxia

As doengas causadas pelo S. pyogenes apresentam um elevado impacto social e
econdmico no mundo, sobretudo nos paises em vias de desenvolvimento. Em 2018 foi aprovada
na 71* Assembleia Mundial de Saide uma resolugdo sobre a febre reumatica e a doenca
reumatica cardiaca que conduziu ao desenvolvimento de um conjunto de diretrizes para o
desenvolvimento de vacinas seguras e eficazes contra 0 GABHS. Neste sentido, foi criado o
Consorcio global de vacinas para o Streptococcus do grupo A (SAVAC) com o objetivo de
desenvolver o guia de investigagcdo e desenvolvimento e facilitar a producdo de vacinas contra
o GABHS (166).

De modo a estimar o impacto projetado na satde da vacinag@o contra o S. pyogenes, foi
desenvolvido um modelo Coorte estéatico, recorrendo a um perfil hipotético de vacina seguindo
as caracteristicas preferenciais do produto, da OMS. Segundo este estudo, a vacinagdo durante
o primeiro ano de vida de 30 coortes de nascimentos, entre 2022 e 2051 pode evitar 2,5 bilhdes
de episddios de faringite, 354 milhdes de casos de impetigo, 1,4 milhdo de situagdes de doenca
invasiva, 24 milhdes de episddios de celulite e 6 milhdes de casos de doenga reumatica cardiaca
durante o tempo de vida dos coortes vacinados. Assim, as vacinas podem reduzir
significativamente a mortalidade e morbilidade associadas aos GABHS e aliviar o impacto
econdmico associado a custos meédicos, portanto o investimento no desenvolvimento e
investigagdo ¢ fundamental para que se alcancem estas vantagens (167).

Atualmente ainda nao se encontra disponivel uma vacina autorizada para a profilaxia da
infecdo pelo S. pyogenes devido a extensa diversidade genética, potenciais epitopos autoimunes
e ao facto de ser um patdgeno, exclusivamente adaptado aos humanos, tornando desafiadora a
utilizagdo de modelos animais. Perante este cendrio, os antibidticos sd3o a unica op¢ao para o
tratamento e prevenc¢do da transmissdo da infecdo, o que ndo ¢ desejavel devido a discrepancia
existente a este nivel entre paises em vias de desenvolvimento e os desenvolvidos e ao
surgimento de estirpes com suscetibilidade reduzida aos antibidticos, portanto ¢ de extrema

importancia o investimento para obtengdo de vacinas eficazes e seguras (168).
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4.1. Vacinas em Ensaios Pré-clinicos e Clinicos

A abordagem no desenvolvimento de vacinas pode ser dividida em dois tipos, baseada

na proteina M ou nao baseada na proteina M (apenas se encontram em ensaios pré-clinicos)

onde se destacam como alvos, por exemplo, a estreptolisina O, a C5a peptidase, a arginina

desaminase, entre outros (169).

Na Figura 4.1, encontra-se uma ilustra¢ao das vacinas mais recentes que se encontram

em ensaios pré-clinicos e clinicos com os respetivos alvos antigénicos, estando evidenciados

no Quadro 4.1 ¢ Quadro 4.2 as principais especifica¢cdes de cada uma.

Célula do
Streptococcus
pyogenes

Parede
Celular

Proteina M

Regiao Regiao Definicao do
Conservada Variavel Tipo-M

I

C-Terminal

_

N-Terminal

)8/52 Combivax
P*17/52 Combivax
StreptinCor

StreptAnova

T T

A

7=

0

@\

NN

Nao proteina M

Estreptolisina O

UD GAC C5a peptidase SpyAD
Combo4 Combo5 Combo4 == Combo4
VAX-A1 VAX-A1 VAX-A1 Combo5

VAX-A1

[\_/] SpyCEP [:] AD O D ? Pili

Combo4
Combo5

Combo5 ComboS TeeVax

Figura 4.1. Representacdo esquematica das vacinas e respetivos alvos. Adaptado de (170).
GAC: Hidrato de carbono do grupo A; SpyAD: Proteina de exclusdo de superficie putativa;
SpyCEP: Protease do envelope celular; AD: Arginina desaminase; FD: Fator desencadeante.
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Quadro 4.1. Vacinas baseadas na Proteina M mais recentes em ensaios clinicos para a
profilaxia da infe¢ao pelo GABHS.

Vacinas baseadas na Proteina M

Nome da
Vacina

Antigénios

Fase do
ensaio
clinico

Resultados

Referéncia

StreptInCor

Péptido com uma
sequéncia de 55
aminodcidos das

regides conservadas C2

e C3 da proteina M5

contendo os epitopos

das células Be T.

Fase I/11a.

Uma vez que o ensaio de fase I/Ila foi
iniciado recentemente, ndo existem
resultados disponiveis.

De acordo com ensaios pré-clinicos, foi
demonstrado através de estudos em
animais (ratos) que ocorreu a producao
de niveis elevados de anticorpos
especificos sem reatividade cruzada
com as proteinas cardiacas, portanto
revelou-se bem tolerada.

(171-173)

StreptAnova

4 subunidades
proteicas contendo a
regido N-terminal da

proteina M de 30
serotipos do GABHS.

Fase Ia
(terminada
em 2020)

A vacina conduziu a aumentos
significativos do nimero de anticorpos
contra 25 dos 31 péptidos antigénicos e
foi bem tolerada, sem evidéncia clinica
de desenvolvimento de autoimunidade.

(174)

J8/S2
combivax

Péptido J§ conjugado
com o K4S2, um
péptido com o epitopo
da célula B da protease
do envelope celular
modificado.

P*17/S2
combivax

Péptido *17 conjugado
com o com o K4S2.

Fase Ia

Uma vez que o ensaio de fase Ia ainda
ndo terminou, ndo existem resultados
disponiveis.

Ja em ensaios pré-clinicos verificou-se
que esta vacina conferiu protegao
contra infe¢des da mucosa e da pele
causadas por estirpes hipervirulentas do

GABHS.

(175, 176)
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Quadro 4.2. Vacinas ndo baseadas na Proteina M mais recentes em ensaios clinicos para a
profilaxia da infegdo pelo GABHS. SpyAD: Proteina de exclusdo de superficie putativa.

Vacinas nio baseadas na Proteina M

Fase do
Nome da e - P
: Antigénios ensaio Resultados Referéncia
Vacina oc
clinico

Hidrato de carbono do grupo A
conjugado a proteina
carregadora CRM 7,

Combo4 estreptolisina O, Pré-clinico

protease da IL-8 e proteina de

exclusdo de superficie putativa
(SpyAD).

Através de estudos em animais
comprovou-se a imunoprote¢ao ¢
eficacia em ensaios de morte
opsonofagocitica.

(177)

Verificou-se protecao contra o
GABHS tanto num modelo de

Hidrato de carbono do grupo A . .
infegdo sistémica quanto num de

modificado conjugado com a

Vax-Al SpyAD, estreptolisina O ¢ C5a Pré-clinico }nfggao cutapga localizada, sem (178)
. sinais de reatividade cruzada com
peptidase. , . ,
epitopos de tecido cardiaco ou
cerebral humano.
Verificou-se prote¢ao contra a
Fator desencadeante, arginina dpenc;a invasiva devido a resposta
. . imune mediada pelas células T-
desaminase, estreptolisina O, , g ..
Combo5 Pré-clinico | helper 1 e 2, mesmo na auséncia de (179)
protease da IL-8 e C5a . o
. anticorpos de opsonizagao, quando
peptidase. o :
se utiliza como adjuvante uma
emulsdo esqualeno/agua.
Através da imunizagdo de ratos
Multiplos dominios de transgénicos verificou-se a
TeeVax antigénios T do pili da maioria | Pré-clinico producdo de anticorpos (180)
das estirpes do GABHS. opsonofagociticos e eficacia na

protecdo contra a doenga invasiva.

5. Medidas Nao Farmacoldgicas

As medidas ndo farmacoldgicas sdo essenciais como adjuvantes no tratamento da
amigdalite bacteriana, auxiliando na recuperacdo do doente. Como principais destacam-se o
repouso, a ingestao adequada de liquidos, ndo fumar e evitar mudangas bruscas de temperatura

(94).
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O gargarejo com agua morna salina ¢ uma pratica conhecida hé varios anos cuja
evidéncia clinica carece de robustez (74). As solugdes salinas apresentam como principiais
mecanismos de agdo a limpeza por arrastamento de secregdes e agentes patogénicos
acumulados, reducao de edemas, melhoria da eficacia do transporte mucociliar, diminuigdo da
inflamacao local e aumento da viabilidade celular, sendo estas duas ultimas caracteristicas
atribuidas aos constituintes ionicos adicionais. Devido a estas caracteristicas, estas solugdes sao
utilizadas no tratamento de algumas infe¢des agudas do trato respiratorio superior (181).

De acordo com uma revisao sistematica, a irrigagao nasal com solugao salina apresentou
efeitos limitados na reducdo dos sintomas de infegdes agudas do trato respiratorio em criangas
e adultos (182).

Assim, o uso de solucdes salinas destaca-se como um tratamento seguro que alguns
doentes com determinadas patologias (como, por exemplo, a rinite alérgica e a sinusite) podem
beneficiar (181). Contudo, na amigdalite bacteriana, ndo existe evidéncia robusta para a sua
utilizagdo e as guidelines mais atuais ndo referem como parte integrante da abordagem

terapéutica (8-10, 24, 91, 93).

5.1. Cirurgia

A tonsilectomia - cirurgia de remocao das amigdalas - pode ser realizada por diversas
técnicas cirtrgicas e ¢ recomendada em situagdes especificas (183). Este procedimento, no caso
das criangas, encontra-se indicado nas situacdes de diagnostico de apneia obstrutiva do sono
confirmada através de polissonografia noturna, de hipertrofia tonsilar e amigdalite recorrente
caracterizada por uma frequéncia de pelo menos 7 episoddios no ultimo ano, > 5 episddios por
ano durante 2 anos, ou > 3 episddios por ano durante 3 anos, com documentacao clinica para
cada episddio de dor de garganta e incluindo pelo menos uma das seguintes condicdes:
temperatura > 38,3°C, adenopatia cervical, exsudato tonsilar ou teste positivo para o GABHS.
E importante referir que mesmo que estes critérios ndo sejam cumpridos, existem fatores
modificadores a considerar, nomeadamente multiplas alergias a antibidticos, episodios
periddicos de febre, adenite ou histérico de mais do que um abcesso peritonsilar (20).

Nos adultos, a cirurgia ¢ recomendada nas situacdes de amigdalites recorrentes,
neoplasia das amigdalas, obstrugao grave das vias aéreas devido a hipertrofia tonsilar, apneia
obstrutiva do sono e abcesso peritonsilar de repeticdo ou ndo responsivo a terapéutica (184,

185).
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Para o tratamento da dor apds a cirurgia recorre-se frequentemente ao paracetamol e aos
AINE, nomeadamente o ibuprofeno que demonstrou nao estar associado ao risco de hemorragia
poOs-operatoria (186). Nas situacdes mais graves, no adulto, pode recorrer-se aos opioides (p.
ex., tramadol, morfina e codeina) (19, 185, 187).

A tonsilectomia destacou-se por apresentar eficacia clinica e custo-efetividade em
adultos com amigdalites recorrentes ja que permite reduzir o periodo de tempo com dor de
garganta comparativamente a abordagem medicamentosa, aumentando assim a qualidade vida
(188). Nas criangas, também foi demonstrada uma redug¢do do numero de episodios de
odinofagia no primeiro ano apds a cirurgia (189).

Apesar destas vantagens, esta cirurgia apresenta algumas complicagdes para os doentes,
nomeadamente a dor de garganta, hemorragias no local de remocdo, niuseas, vomitos,
desidratacao e disturbios da fala (20, 184).

A hemorragia pds-cirargica ¢ uma das complicagdes mais frequentes associadas a
readmissdo hospitalar e apesar de raramente, tém-se relatado alguns casos de mortes devido a
esta complicagdo (7 mortes por 100000 tonsilectomias, em criangas) (190). Segundo um estudo
coorte retrospetivo efetuado nos Estados Unidos em 96415 criancas que realizaram
tonsilectomia, a taxa de retorno a urgéncia hospitalar por esta complicagdo foi 2,18% (191).
Em Portugal, de acordo com um estudo observacional retrospetivo onde foram incluidos 539
adultos que realizaram tonsilectomia, a prevaléncia de hemorragia pos-operatoria foi 16,6%,
sendo o risco superior em individuos mais jovens. E ainda importante referir que o sexo
feminino se destacou com maior numero de recorréncias a urgéncia devido a dor apds a cirurgia
(192). Tendo isto em consideragdo, a American Academy of Otolaryngology—Head and Neck
Surgery Foundation recomenda que os médicos monitorizem as taxas de hemorragia pos-
amigdalectomia, pelo menos anualmente, com o objetivo de aumentar a confianga dos pacientes
e dos médicos e comparar os resultados individuais com os nacionais, de modo a contribuir
para a melhoria continua de procedimentos (20).

Por fim, existe atualmente um debate acerca dos efeitos a longo prazo da amidalectomia
devido ao facto de se tratar de um oOrgdo integrante do sistema imunitario com fungdes
importantes na defesa contra agentes patogénicos. Segundo alguns estudos, o risco de
desenvolvimento posterior de uma doenca autoimune (193) e cancro da mama (194, 195) ¢
ligeiramente superior nos doentes amigdalectomizados, o que enfatiza a necessidade de mais

estudos neste ambito e de uma analise rigorosa dos critérios de referenciacgao cirtrgica (19).
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6. Intervencao do Farmacéutico

O Farmaceéutico Comunitério destaca-se como o profissional de saude mais proximo e
disponivel para os utentes, ndo so pela ampla cobertura geografica das farmécias comunitarias
como pelos seus horarios de funcionamento alargados. Muitas vezes, o farmacéutico € o
profissional de saide com que os utentes mais contactam ao longo do seu percurso, seja no
inicio da terap€utica ou renovagdo da mesma, € o primeiro a quem recorrem com queixas de
satude, permitindo-lhe uma posicao privilegiada na garantia e promog¢ao de melhores resultados
em saude (196).

Frequentemente os utentes procuram a ajuda do farmacéutico quando apresentam
queixas decorrentes de situacdes clinicas ligeiras, normalmente autolimitadas, e neste caso, o
papel do profissional passa pelo aconselhamento farmacoldgico e ndo farmacoldgico e a
sugestao de consulta nos cuidados de satde primarios ou urgéncia, consoante a situacao exija.
Certas vezes, existe um desagrado por parte dos doentes, que procuram evitar a ida ao hospital
devido ao tempo de espera, acabando por adiar esta possibilidade, o que pode conduzir ao
agravamento da sua condi¢do de saude. Assim, estas situagdes provocam nos cuidados
primarios de satde e de urgéncia uma pressao significativa com consumo de recursos humanos
e econdmicos necessarios para situacdes mais graves e urgentes (196).

Virios paises ja implementaram projetos onde o farmacéutico pode atuar na gestdo dos
transtornos menores e indicar a medicagdo adequada de acordo com as guidelines estabelecidas.
Exemplos sao o Common Ailments Service (197), o Pharmacy First (198) e o National Health
Service Pharmacy First Scotland (199).

O Common Ailments Service ¢ um servico estabelecido em 2013 no Pais de Gales (144)
onde os farmacéuticos comunitarios podem prestar aconselhamento e tratamento a utentes que
apresentem uma das 27 condicoes de saude que se encontram abrangidas por este servigo. Neste
caso, ¢ permitido aos farmacéuticos a indicacdo de antibidticos em situagdes de dores de
garganta, infe¢des do trato urinario, conjuntivite bacteriana, entre outras (200). No caso
especifico da amigdalite, o formulario de aconselhamento aplica-se a adultos e criangas a partir
dos 5 anos e recomendada a abordagem através uso dos scores FeverPAIN ou Centor, podendo
realizar-se o teste rapido de diagnoéstico antigénico quando se justifique. Consoante as
pontuacdes/resultado do TDAR, o farmacéutico pode indicar o tratamento sintomdtico e/ou

antibiotico (201).
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O Pharmacy First foi implementado em 2019 na Inglaterra e consiste num servico onde
os farmacéuticos podem aconselhar a terapéutica no caso de situacdes clinicas ligeiras ou o
fornecimento urgente de medicamentos. Em 2024, este servigo foi alvo de alteragdes tornando
permitido o aconselhamento e dispensa de acordo com um algoritmo clinico desenvolvido com
base nas guidelines mais recentes, em 7 situacdes clinicas, nomeadamente a otite aguda, o
impetigo, picadas de inseto infetadas, zona, sinusite, infe¢des do trato urindrio e dor de
garganta. Nesta tltima situacao, o protocolo clinico aplica-se em adultos e criangas a partir dos
5 anos e recomenda o uso do FeverPAIN score como método de diagndstico. Assim que a
pontuacdo seja obtida, o farmacéutico deve indicar o tratamento sintomatico e/ou antibidtico
mais adequado (202).

Apo6s o fim de cada consulta, a farmacia notifica o0 médico de familia do utente sobre a
condicao tratada, medicamentos fornecidos e outras informacgdes relevantes, no mesmo dia ou
no dia util seguinte (202).

O National Health Service Pharmacy First Scotland foi introduzido em 2020 na Escocia
(199) e trata-se de um servigo que tem por objetivo incentivar a populacdo a procurar a farmacia
comunitéria para o tratamento de situagdes clinicas ligeiras e comuns como ¢ o caso da dor de
garganta, impetigo, infe¢des do trato urinario, entre outras. O farmacéutico necessita de se
qualificar como prescritor independente para poder realizar a consulta com o utente onde deve
realizar a avaliag¢do clinica e aconselhar os medicamentos/medidas ndo farmacoldgicas mais
adequadas ou referenciar ao médico, se os critérios forem elegiveis (203), tendo autonomia para
indicar medicamentos sujeitos a receita médica em situagdes especificas (p. ex., acido fusidico
topico para o impetigo em adultos e criangas a partir dos 2 anos e trimetoprim e nitrofurantoina
em infecdes do trato urindrio ndo complicadas, em utentes entre os 16 e 65 anos) (204). Apos
cada consulta, 0 médico de familia do paciente sera notificado sobre a realizacdo da mesma e
os principais resultados (199).

Noutros paises, como € o caso da Franca, os farmacéuticos destacaram-se ao nivel do
diagnostico da amigdalite bacteriana, j& que ndao se encontram permitidos a prescrever
antibidticos. Um grupo de investigadores introduziu em 98 farmdacias comunitirias a
possibilidade de realizagao de testes rapidos de diagndstico antigénico para detegdo do GABHS,
nas situagdes de uma pontuagdo igual ou superior a 2, ap6s a aplicacao do Mclsaac score. Neste
estudo foram incluidos 559 utentes durante 6 meses, sendo que o teste foi realizado em 65,7 %
dos casos e apresentou resultado positivo em 8,3% dos participantes, os quais foram
aconselhados a dirigir-se ao médico. A grande maioria dos doentes (99%) submetidos ao teste

declaram-se satisfeitos com o servico e 99,4% julgaram positivamente os panfletos
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informativos cedidos a todos os utentes, o que real¢a a importancia das intervengdes realizadas

(205).

Atualmente, existem varios estudos que reforcam a importancia e os beneficios da

implementagdo de servigos farmacéuticos para a gestao da amigdalite. No Quadro 6.1 estao

sintetizadas as principais conclusdes que algumas investigagdes neste ambito permitiram obter.

Quadro 6.1. Estudos sobre servigos de gestdo da amigdalite realizados por farmacéuticos e
respetivas caracteristicas. TDAR: Teste diagndstico antigénico rapido.

Tipo de ~ ~ Al
P Populacgao QOutcomes Conclusoes Referéncia
estudo
- g A testagem e
Utentes com dor de - A prescricao de antibidticos no
. D tratamento na
garganta recebidos momento da consulta foi inferior farmécia
entre novembro de nas farmacias (29% vs 39%); o
. . . comunitaria
2018 e fevereiro de - A admissdo hospitalar por abcesso
Estudo coorte , . . S revelou-se um
. 2020 no Pais de peritonsilar foi baixa tanto nas .
retrospetivo e ] . . Servico seguro, (206)
longitudinal Gales: consultas em farmacia comunitaria custo-cfelivo o
- 6495 na farmacia (0,31%) como no médico (0,41%); o
o by contributivo para a
comunitaria; - A consulta na farméacia reducio da
- 66241 no médico de comunitaria foi economicamente 50
- . . prescrigdo de
familia. mais eficiente. e )
antimicrobianos.
27441 consultas onde A
A Os farmacéuticos
o farmacéutico testou o .
L. - 24% das consultas resultaram na garantiram o uso
e indicou o tratamento . N
. dispensa de antibidticos; adequado de
Estudo mais adequado, o . I
. - 31% dos utentes que realizaram antibioticos e (207)
transversal realizadas entre L RS .. . .
aneiro de 2022 a teste diagndstico antigénico rapido | permitiram o alivio
J receberam tratamento antibidtico. de outros servigos
margo de 2023, no de satde
Pais de Gales. )
- 40,6% dos pacientes foram
elegiveis para a realizagdo do
TDAR e destes, 24,2% testaram
positivo;
- Foram cedidos antibi6ticos a todos
367 utentes recebidos | os doentes que obtiveram um teste Este servigo
em 35 farmacias positivo; permitiu reduzir o
comunitrias em - 15,3% dos utentes foram consumo de
N Londres (desde reencaminhados ao médico; antibioticos e
Avaliagdo da , N ~ .. ~
D outubro de 2014 até - 48,8% dos utentes que ndo aliviar a pressao
viabilidade de . - . ~ e
. abril de 2015) e apresentavam sinais de infecao nos hospitais pela (208)
um servico . ; . . . ~ ,
A Leicestershire (a partir bacteriana teriam consultado o redugdo do ntimero
farmacéutico L s (1 . - .
de janeiro até abril de | médico se este servigo nao estivesse | de doentes que se
2015) através do disponivel; dirigem ao médico
servi¢o Sore Throat - A poupanga para o servico ¢ ndo necessitam.
Test and Treat. nacional de satide devido a
consultas médicas evitadas foi cerca
de 2727 libras (nao foi incluido
neste calculo o custo da
implementacdo do servigo nas
farmacias comunitarias).
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Quadro 6.1. Estudos sobre servigos de gestdo da amigdalite realizados por farmacéuticos e

respetivas caracteristicas. TDAR: Teste diagnostico antigénico rapido. (cont.).

Ti ~ ~ N
ipo de Populacio Outcomes Conclusoes Referéncia
estudo
Os farmaceéuticos
realcaram-se por
. Adultos com dor de - O método mais custo-efetivo apresentarem uma
Analise de ] s .
garganta aguda nos correspondeu a realizagdo de TDAR alternativa
custo- . TSN L (209)
. Estados Unidos da e indicacdo do tratamento adequado | econdmica para o
efetividade . A ,
América. pelo farmacéutico (53,56 ddlares). tratamento da

faringite por
GABHS.

Deste modo, ¢ evidente o papel crucial que o farmacéutico desempenha tanto ao nivel

do diagnéstico, com a realizagdo de TDAR e diferenciagdo entre amigdalite viral e bacteriana,

como do tratamento, reduzindo a sobrecarga dos servigos de urgéncia e dos cuidados de satde

primarios, contribuindo para a redugdo da prescri¢ao de antibidticos e melhorando a satisfagao

dos doentes que se sentem mais acompanhados.
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7. Conclusao

A amigdalite bacteriana constitui uma patologia inflamatoria com grande impacto na
vida dos doentes ndo sé devido aos seus sintomas debilitantes como também as complicagdes
que podem surgir se o tratamento nao for instituido atempadamente.

Uma das etapas mais criticas ¢ a diferenciacao entre etiologia viral e bacteriana, de modo
a evitar o uso excessivo e inadequado de antibidticos. A utilizacao de sistemas de score clinicos,
TDAR e testes de cultura sdo ferramentas fulcrais neste processo, tendo-se verificado que a
tosse, rinorreia, Ulceras orais e/ou injecao conjuntival constituem os sintomas mais associadas
a etiologia viral.

Ap6s a confirmacdo da etiologia bacteriana, deve instituir-se a terapéutica antibiotica
de imediato com vista a evitar as complicagdes supurativas e ndo supurativas. Como primeira
linha terapéutica destaca-se a fenoximetilpenicilina ou a amoxicilina, podendo recorrer-se a
benzilpenicilina em situagdes especificas. No caso de reagdes de hipersensibilidade ndo tipo I,
o cefadroxil, a cefalexina, a cefuroxima ou o cefeprozil apresentam-se como opgdes
terapéuticas. Diferentemente, nas reacdes anafildticas as penicilinas, surgem a azitromicina, a
claritromicina, a eritromicina ou a clindamicina. A terapéutica sintomatica pode realizar-se
como adjuvante da antibiotica ou nas situagdes de etiologia viral e baseia-se na utilizagdo do
paracetamol e ibuprofeno, devendo privilegiar-se o segundo devido ao facto de se ter revelado
ligeiramente superior no alivio dos sintomas.

Apesar dos antibacterianos continuarem a ser eficazes, casos de suscetibilidade reduzida
e resisténcia tém surgido ao longo dos anos, conduzindo a OMS a introduzir o GABHS
resistente aos macrolidos no grupo de prioridade média da lista de patdogenos bacterianos
prioritarios. A investigacdo e desenvolvimento de vacinas seguras e eficazes para a profilaxia
da infecao pelo GAHBS deve constituir uma prioridade, por ter demonstrado ser uma das
estratégias mais vantajosas na redu¢ao da morbilidade e mortalidade causadas por esta infegao.
A criagdo do SAVAC apoés a 71.* Assembleia Mundial de Saide, auxilia a este nivel como um
impulsionador para a produgdo de vacinas.

O papel do farmacéutico - especialista maximo do medicamento - na abordagem da
amigdalite bacteriana revelou-se essencial, tanto ao nivel da determinacdo da etiologia como
da farmacoterapia, conduzindo a satisfacdo dos doentes e a a reducdo da sobrecarga dos

cuidados de saude primarios e urgéncias.
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Relativamente as perspetivas futuras, o desenvolvimento de vacinas deve continuar a
ser prioritario com vista a reducdo da utilizacdo de antibioticos, do nimero de amigdalites e
respetivas consequéncias (i.e., complicagdes supurativas € nao supurativas, absentismo escolar,
entre outras) e de tonsilectomias, destacando-se a necessidade de maior investigacao sobre os
efeitos a longo prazo desta intervengdo. Para concluir, a intervencao farmacéutica deve ser mais
valorizada e possuir maior destaque, sobretudo em Portugal, devido as inimeras evidéncias

positivas que foram geradas noutros paises.
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