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A azitromicina administrada para
bronquiolite aguda pode ter um efeito de
protecao na sibilancia recorrente
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RESUMO

Objetivo: Uma proporcao significativa de lactentes desenvolve sibilancia recorrente
apos um evento de bronquiolite aguda (BA). Estudos recentes demonstraram protecao
para sibilancia recorrente e menor morbidade respiratoria em lactentes tratados com
azitromicina durante uma crise de sibilancia. O objetivo do presente estudo foi testar
a hipotese de que a administracao de azitromicina durante um evento BA reduz
sibilos e reinternacoes hospitalares subsequentes. Metodos: Trata-se de uma analise
secundaria de um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, incluindo
dados nao publicados de sibilancia e hospitalizacoes durante os seis meses iniciais
apos a internacao por bronquiolite aguda. O estudo foi realizado em um hospital
universitario terciario. Os bebés (<12 meses de idade) hospitalizados com BA foram
randomizados para receber azitromicina ou placebo, administrados por via oral, por sete
dias. As familias foram contatadas por telefone aos tres e seis meses apos o evento
agudo inicial, e responderam a um questionario padronizado para identificar sibilos
recorrentes e reinternacoes hospitalares. Resultados: Cento e quatro pacientes foram
incluidos (grupo Azitromicina, n=50; grupo Placebo, n=54). Considerando o total de
pacientes contatados com sucesso tres meses apos a hospitalizacao (n=70), a taxa de
recorrencia de sibilancia no grupo da azitromicina foi significativamente menor do que no
grupo placebo (RR=0,48; Cl=0,24-0.98; p=0,038). Conclusoes: A azitromicina reduziu
significativamente o risco de sibilancia subsequente entre zero e trées meses apos a
admissao hospitalar por bronquiolite aguda.
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INTRODUGCAO alguns estudos usaram a légica imunomodulatéria para
testar a eficacia dos macrdlidos na sibildncia recorrente.
Os estudos mais bem projetados mostraram resultados
negativos para bronquiolite aguda.*®*Y Em vez disso,

estudos anteriores recentes demonstraram uma protegao

A bronquiolite viral aguda (BA) é a doenga mais comum
do trato respiratério inferior (ITRI) entre os bebés.
Um estudo anterior mostrou que a BA estd significativamente
associada ao desenvolvimento subsequente de sibilancia

e asma recorrentes na infancia.(’ Os macrolideos tém
um efeito antibacteriano bem estabelecido,® cobrindo
varios agentes, incluindo Mycoplasma pneumoniae e
Bordetella pertussis. Na Ultima década, também foram
descritas propriedades imunomoduladoras e antivirais
de macrdlidos. -

Estudos mostraram que alguns macrdlidos tiveram um
efeito benéfico no tratamento de doengas pulmonares
associadas a sintomas recorrentes ou cronicos, como
fibrose cistica (FC) e bronquiectasias ndo-FC.*®
Os macrdlidos parecem inibir a produgdo de interleucina
(IL) -8, reduzindo a inflamagdo neutrofilica geral.”
A sibilancia recorrente em bebés jovens é caracterizada
por uma resposta neutrofilica das vias aéreas.®? Apenas

prolongada para sibilos recorrentes subsequentes e
menor morbidade respiratéria em bebés tratados com
azitromicina durante uma bronquiolite aguda por Virus
Sincicial Respiratorio (VSR), através da inibicdo da via
inflamatoria da IL-8.(1213) No presente estudo, testamos a
hipdtese de que a administragdo de azitromicina durante a
hospitalizacdo por BA reduz o risco de episddios sibilantes
subsequentes e readmissao hospitalar, independentemente
da etiologia viral.

METODOS

Este foi um estudo randomizado, duplo-cego, controlado
por placebo. Os bebés com diagndstico clinico de BA foram
recrutados no departamento de emergéncia pediatrica
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ou enfermarias de dois grandes hospitais terciarios,
durante dois anos. Os dados clinicos foram registrados
e as amostras nasofaringeas para identificagdo viral
foram coletadas no momento da inscrigdo. Dos
184 pacientes do estudo inicial nos dois centros,®
104 eram exclusivamente de um centro, seguidos
por telefone para uma analise secundaria. Apos a
internacdo, tentamos entrar em contato com todas as
104 familias por telefone durante o periodo entre a alta
e até seis meses apos a alta. Um diagndstico de BA
foi confirmado se as criangas fossem: (1) <12 meses
e admitidas com sintomas virais prodromicos em um
primeiro episoédio de sibildncia ou crepitagdo com
taquipnéia, e (2) recrutadas dentro de 48 horas apos
a hospitalizagdo, com um maximo de 72 horas de
histéria de sinais clinicos do trato respiratorio inferior
(chiado e/ou dificuldade respiratoria).

Os principais critérios de exclusdo foram: (1) quaisquer
restricdes ao uso de macrdlidos orais; (2) prescricdo de
terapia com macrdlidos pelo médico assistente devido
a caracteristicas clinicas e radiolégicas compativeis
com o diagndstico de Chlamydia sp. ou infeccdo
respiratoria por Bordetella pertussis; (3) um diagndstico
prévio de qualquer distlrbio cardiopulmonar cronico,
imunodeficiéncia congénita/adquirida ou doenga
neuromuscular, e (4) histérico de prematuridade ou
outras complicagdes neonatais.

Os bebés foram randomizados (randomizagao
simples/irrestrita) para receber uma dose oral diaria de
azitromicina (10 mg/kg/dia) ou um volume equivalente
de placebo por sete dias. O mecanismo utilizado para
implementar a sequéncia de alocacdo aleatoria foi uma
lista gerada usando os nimeros 1 e 2 selecionados
aleatoriamente a partir de um envelope opaco selado,
previamente a inscricdo dos pacientes pelo primeiro
autor. O grupo azitromicina foi representado como 1
e 0 grupo controle como 2. A formula do placebo foi
produzida com sabor e cheiro semelhantes a azitromicina.
Frasco de medicamento idéntico (identificado apenas
como 1 ou 2) foi utilizado. Os pacientes foram inscritos
pelo primeiro autor ou colaboradores e designados para
intervengdes de acordo com a lista de randomizacdo.
Os participantes, prestadores de cuidados e autores
que avaliaram os resultados foram cegados para os
grupos de intervengao. A medicacao foi administrada
dentro de 72 horas apds os sintomas clinicos iniciais e
um membro da equipe de estudo cego supervisionou
as intervengdes.

Todos os bebés foram tratados de acordo com os
protocolos rotineiramente utilizados pela equipe de
pediatria do hospital. Os bebés inscritos no estudo
poderiam receber terapias adicionais (exceto macrdlidos)
prescritas pelos pediatras assistentes. A avaliagdo
dos dados clinicos incluiu tempo de permanéncia no
hospital, duragdo do oxigénio suplementar necessario
e identificacdo de virus respiratérios, descritos em
publicacdo anterior.(!® Além disso, dados secundarios
do estudo inicial — mas apenas um centro — foram
registrados em um protocolo de acompanhamento
durante seis meses apos o episddio de BA, a fim
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de identificar sibilos recorrentes e reinternagdes
hospitalares. Para definicdo de sibilancia recorrente
subsequente, as familias foram contatadas com sucesso
por telefone aos trés e seis meses apds o evento agudo
inicial e responderam a um questionario padronizado.
A pergunta utilizada foi: “Seu filho chiou novamente
apods a alta hospitalar?”.

Andlise estatistica e ética

Os resultados foram comparados entre os grupos
pelo teste do qui-quadrado, Mann-Whitney (este Ultimo,
quando as variaveis falharam na normalidade usando
Kolmogorov Smirnov). Além disso, foi calculado o risco
relativo (RR) com IC95% (intervalo de confianga).
Para detectar uma redugdo no chiado subsequente em
aproximadamente 50% (0,50 vs 0,22), com base em
dados de um estudo anterior,*2) permitindo um nivel
de significancia de 5% nos dois lados e um poder de
80%, uma amostra de 45 pacientes por grupo seria
necessaria. O protocolo foi aprovado pelos comités
de ética em pesquisa em seres humanos. Os pais ou
responsaveis de todos os bebés incluidos no estudo
assinaram um termo de consentimento informado.
O estudo foi registrado no Registro Brasileiro de Ensaios
Clinicos (N° RBR-257ZBC), que é um projeto conjunto
do Ministério da Salde do Brasil e da Organizacdo
Pan-Americana da Saude,'> e reconhecido pelo
conjunto de dados de registro de teste da Organizacao
Mundial da Saude.

RESULTADOS

Cento e quatro criangas preencheram todos os
critérios de elegibilidade (um centro: N=104) e
foram incluidas no estudo que avaliou a eficacia
da azitromicina na bronquiolite aguda, conforme
publicado anteriormente.*® Do total de pacientes
contatados com sucesso no seguimento trés meses
apos a hospitalizagdo (n=70/104), 52,85% (37 de 70)
estavam no grupo da azitromicina. Aos seis meses
de seguimento, conseguimos entrar em contato com
63 sujeitos (Figura 1). As caracteristicas basais dos
pacientes sao mostradas na Tabela 1.
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N = 104

Grupo placebo ]

[Grupo azitromicina

N =50 N = 54
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Figura 1. Fluxograma com os dados de randomizagdo e
seguimento do estudo. N: tamanho amostral.
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Tabela 1. Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes analisados para acompanhamento (n=70).

Grupo Azitromicina

Grupo Placebo

n=37 n=33 P
Idade na matricula, meses, média (DP) 3.26 (2.49) 3.14 (2.29) 0.843
Peso na matricula, kg, média (DP) 5. 72 (1.76) 5.85 (1.50) 0.749
Sexo, meninos, n (%) 22 (59.5) 21 (63.6) 0.720
Uso de agonista B2, n (%) 9 (24.3) 11 (33.3) 0.405
Hipoxemia na admissao, n (%) 37 (100) 33 (100) 1.000
Positivo para qualquer virus 20 (54.1) 22 (66.7) 0.288
Positivo para VSR, n (%) 7 (45.9) 21 (63.6) 0.182
Duracdo da internacéo, dias, média (DP) 5.32 (2.63) 5.85 (3.30) 0.464

DP: Desvio Padrdo; VSR: virus sincicial respiratério; n: tamanho amostral; p: resultado do teste de significancia

estatistica.

Tabela 2. Risco de sibilancia recorrente e readmissdo hospitalar apds bronquiolite aguda.

Grupo Azitromicina -
Grupo Placebo (%)

3° més (chiado) 19.1-39.5
3° més (readmissao) 8.5-10.5
6° més (chiado no peito) 25.6-27.3
6° més (readmissao) 9.3-3.0

RR (IC) Valor P
0.48 (0.24-0.98) 0.038
0.80 (0.21-3.02) 0.752
0.93 (0.44-1.99) 0.868
3.07 (0.36-26.2) 1.274

RR: Risco Relativo; IC: Intervalo de Confianga; p: resultado do teste de significancia estatistica.

Amostras positivas para o VSR foram encontradas
em 65 dos 104 (62%) dos pacientes randomizados.
Outros virus identificados foram Parainfluenza (N=10),
Influenza (N=15) e Adenovirus (N=3). Nos pacientes
incluidos na analise de acompanhamento secundario, o
VSR foi identificado em 38/70 (54,3%) dos pacientes.
Todas as amostras estudadas foram avaliadas por
imunofluorescéncia direta, o que ndo permite a detecgdo
de rinovirus ou metapneumovirus.

O risco recorrente de chiado no peito foi significativamente
reduzido em trés meses apos o episodio BA (RR=0,48,
I1C=0,24 - 0,98, p=0,038). A readmissdo hospitalar
nao foi significativamente diferente entre os grupos.

De acordo com nossos resultados no terceiro més de
acompanhamento, a taxa de recorréncia de sibilos no
grupo da azitromicina foi de 19,1%, enquanto no grupo
do placebo foi de 39,5%, mostrando uma diferenca
significativa (p=0,038). Analisando os dados no sexto
més de seguimento, ndo houve diferenga significativa
entre os dois grupos (p=0,868). No grupo que usou
azitromicina, 25,6% apresentaram recorréncia de
episddios de sibilancia, enquanto que, no grupo placebo,
o indice foi de 27,3% (Tabela 2).

DISCUSSAO

Uma proporgdo relevante (30-40%) dos lactentes
hospitalizados por bronquiolite aguda no primeiro ano
de vida apresenta episédios sibilantes recorrentes
apos a primeira internagdo hospitalar.(® No presente
estudo, o tratamento com azitromicina no momento
da internagdo por bronquiolite aguda mostrou protegdo
relevante para a recorréncia de sibilancia trés meses
apos a hospitalizacdo por BA [RR=0,48 (1C=0,24-0,98)].
O mesmo efeito ndo foi observado seis meses apos
a alta hospitalar.

Dados de estudos anteriores(*21317:18) corroboram
a hipdtese de que sibilos recorrentes, ou mesmo
asma infantil, poderiam ser evitados por intervengdes
para prevenir bronquiolite viral aguda. Esse conceito
€ apoiado por estudos que demonstram reducées
na sibildncia recorrente em bebés prematuros que
receberam Palivizumabe.(**?®) Embora o palivizumabe
possa ser uma intervengao eficaz para a prevengao da
bronquiolite grave por VSR e a sibilancia subsequente,
seu uso tem algumas limitagdes. O palivizumabe
é recomendado para um grupo de alto risco de
prematuros, especialmente porque é bastante caro
e requer injegdes intramusculares mensais durante a
temporada do virus.*®) Portanto, é necessario identificar
outras intervengdes que poderiam ser usadas em
criangas com bronquiolite para evitar o evento comum
e caro da sibilancia pos-bronquiolite. Os medicamentos
convencionais para controle da asma tém demonstrado
eficacia limitada na prevencgdo de sibilancia recorrente
pds-VSR.?%-23) Dado que os neutrdfilos sdo células
inflamatorias predominantes nas vias aéreas de BA,®2
um medicamento com propriedades antineutrofilicas
teria, teoricamente, o0 mecanismo justificativa para servir
como uma potencial intervengdo para a prevencdo de
sibilancia recorrente pds-VSR.

Até onde sabemos, existem poucos estudos prévios
usando macrdlidos como tratamento para prevencdo
de sibilos pos-bronquiolite.(1%13.24) O tratamento com
claritromicina em criangas hospitalizadas por bronquiolite
por VSR foi inicialmente relatado como associado a
menor duragdo da permanéncia e menos readmissoes
por sibilos durante o periodo de acompanhamento.
As comunicagles subsequentes refutaram a eficacia
dos macroélidos no momento da bronquiolite aguda,
mas ndo investigaram seu impacto na sibilancia
recorrente.*® Um recente ensaio clinico testando
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criangas em idade pré-escolar mostrou que o uso
precoce de azitromicina por cinco dias, quando as
criangas apresentavam sinais e sintomas de menor
doenca do trato respiratdrio, reduziu o risco de um
ITRI progredir para doenga grave.®*

Uma meta-analise recente sugerida de que a terapia
com macrolidos pode ser segura e eficaz para alcancar
os melhores resultados em doencas reativas das vias
aéreas na infancia. O tratamento com azitromicina pode
diminuir a necessidade de B2-agonistas de acao curta
em criangas pré-escolares com sibilancia recorrente.

As propriedades farmacocinéticas Unicas da
azitromicina podem explicar o efeito diferencial
observado no risco de sibilancia pds-bronquiolite.
Em geral, a azitromicina se acumula no tecido pulmonar,
resultando em macrdfagos alveolares e concentragées
de liquido de lavagem broncoalveolar maiores que nas
concentragoes séricas.2627) Além disso, a propriedade
de acumulagdo intracelular da azitromicina resulta em
uma meia-vida longa nas vias aéreas, porque persiste
em quantidades mensuraveis em macréfagos das vias
aéreas humanas por trés semanas apos a ultima dose
de um curso de oito dias.*® No entanto, as doses e
a duracdo corretas dos macrdlidos necessarios para
fornecer efeitos anti-inflamatérios em longo prazo
ainda ndo sdo claras.

A codetecgdo de virus e bactérias das vias aéreas
superiores em criangas foi associada a um risco
aumentado de exacerbagbes da asma.®® Portanto,
os efeitos benéficos da azitromicina detectados em
nosso estudo poderiam, em vez de ser puramente
antineutrofilicos, também ser mediados por propriedades
antimicrobianas. Curiosamente, os resultados de estudos
experimentais utilizando células respiratérias humanas
mostraram que o tratamento com azitromicina inibiu
a replicagdo de rinovirust?2? e que a claritromicina
reduziu os titulos de VSR e influenza.?®

No presente estudo, incluimos bebés saudaveis
admitidos pela BA, que é a primeira causa de
hospitalizagdo em bebés. No entanto, os resultados apds

seis meses de seguimento limitam nossas conclusdes
a uma eficacia em longo prazo. Ensaios futuros com
tratamento e acompanhamento mais longos devem
ser projetados para determinar os efeitos em longo
prazo dos macrdlidos na sibildncia e na asma. Nossa
pergunta de pesquisa foi investigada entre um grupo
de pacientes com a doenga mais grave, pois todos os
bebés precisavam de hospitalizagdo e essas criangas
geralmente apresentam a maior morbidade em termos
de sibilos e asma subsequentes. Niveis altos de
resposta dos participantes durante o acompanhamento
reforgam ainda mais nossas descobertas. Finalmente,
avaliamos os efeitos potenciais da azitromicina para
um desfecho clinico importante e altamente prevalente
(chiado recorrente).

O tamanho da amostra relativamente pequeno
durante o acompanhamento pode ser considerado uma
limitacdo aos nossos achados. Embora a tendéncia geral
para melhores resultados clinicos seja encorajadora,
ndo podemos concluir firmemente que a intervengao
com azitromicina durante a BA reduz definitivamente
a ocorréncia de sibilancia recorrente. Outra publicagdo
recente mostra resultados semelhantes ao nosso
estudo. Nesse ensaio clinico, 40 bebés com o primeiro
episodio de sibilancia por VSR receberam azitromicina
ou placebo por 14 dias, com a azitromicina reduzindo
os niveis de IL-8 na lavagem nasal e reduzindo
significativamente o tempo para o terceiro episddio
de sibilancia.(*?

Em resumo, os resultados de nosso estudo mostraram
que o tratamento com azitromicina durante a hospitalizagao
por BA resultou em reducdo de episddios recorrentes
de sibilancia, mas esse efeito ndo é sustentado seis
meses apds a hospitalizacdo por BA. Considerando
o importante impacto clinico de nossos achados e o
risco de aumento do uso extensivo de macrolideos
nesse grupo de pacientes, mais estudos devem tentar
definir melhor quais bebés podem responder melhor
aos macrolideos e se a gravidade também é um fator
associado a eficacia do tratamento.
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