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Resumo

Objetivo: Comparar a eficacia, seguranca e tolerabilidade da azitromicina e da amoxicilina no tratamento de pacientes com quadro clinico de
exacerbacio infecciosa da doenca pulmonar obstrutiva cronica. Métodos: Seis centros brasileiros incluiram 109 pacientes com idades entre
33 e 82 anos. Desses pacientes, 102 foram randomizados para receber azitromicina (500 mg por dia por trés dias, n = 49) ou amoxicilina
(500 mg a cada oito horas por dez dias, n = 53). Os pacientes foram avaliados no inicio do estudo, apds dez dias e depois de um més. A
avaliacdo clinica, de acordo com os sinais e sintomas presentes apos dez dias e apds um més, consistiu na classificacdo dos casos nas cate-
gorias cura, melhora ou falha terapéutica. A avaliagdo microbioldgica foi feita pela cultura de amostras de escarro consideradas adequadas
apos contagem de leucacitos e coloragio de Gram. Avaliacoes secunddrias de eficacia foram feitas com relacio aos sintomas (tosse, dispnéia
e expectoracio) e a funcdo pulmonar. Resultados: Ndo houve diferencas entre as proporgdes de casos classificados como cura ou melhora
entre os grupos tratados com a azitromicina ou a amoxicilina. Essas proporcoes foram, respectivamente, de 85% vs. 78% (p = 0,368) apds
dez dias, e de 83% vs. 78% (p = 0,571) apos um més. Também nio foram encontradas diferencas significativas entre os dois grupos quando
comparadas as varidveis secundarias de eficdcia e a incidéncia de eventos adversos. Conclusdo: A azitromicina tem eficacia e tolerabilidade
semelhantes as da amoxicilina para o tratamento da exacerbagdo aguda da Doenga pulmonar obstrutiva cronica.

Descritores: Amoxicilina/uso terapeutico; Azitromicina/uso terapéutico; Bronquite cronica/quimioterapia;
Doenca pulmonar obstrutiva cronica/qumioterapia; Estudo comparativo.

Abstract

Objective: To compare the efficacy, safety, and tolerability of azithromycin and amoxicillin in the treatment of patients with infectious
exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease. Methods: This study was conducted at six medical centers across Brazil and included
109 patients from 33 to 82 years of age. Of those, 102 were randomized to receive either azithromycin (500 mg/day for three days, n = 49)
or amoxicillin (500 mg every eight hours for ten days, n = 53). The patients were evaluated at the study outset, on day ten, and at one
month. Based on the clinical evaluation of the signs and symptoms present on day ten and at one month, the outcomes were classified
as cure, improvement, or treatment failure. The microbiological evaluation was made through the culture of sputum samples that were
considered appropriate samples only after leukocyte counts and Gram staining. Secondary efficacy evaluations were made in order to analyze
symptoms (cough, dyspnea, and expectoration) and pulmonary function. Results: There were no differences between the groups treated with
azithromycin or amoxicillin in terms of the percentages of cases in which the outcomes were classified as cure or improvement: 85% vs. 78%
(p = 0.368) on day ten; and 83% vs. 78% (p = 0.571) at one month. Similarly, there were no significant differences between the two groups
in the secondary efficacy variables or the incidence of adverse effects. Conclusion: Azithromycin and amoxicillin present similar efficacy and
tolerability in the treatment of acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease.

Keywords: Amoxicillin/therapeutic use; Azithromycin/therapeutic use; Bronchitis, chronic/drug therapy;
Pulmonary disease, chronic obstructive/drug therapy; Comparative study.
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Introducao

A doencga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)
¢ uma condicdo causada por limitacdo progressiva
ao fluxo aéreo que nio é totalmente reversivel.) A
grande maioria dos casos ocorre em pacientes que
foram ou sdo fumantes, sendo a DPOC caracterizada
por um declinio acelerado do volume expiratdrio
forcado no primeiro segundo.” A DPOC apresenta
um espectro de alteracdes patologicas e manifes-
tacdes clinicas. Dentro desse espectro, define-se
a bronquite cronica como a presenca de tosse
produtiva por pelo menos trés meses, em dois anos
consecutivos.”) A bronquite cronica caracteriza-se
por obstrucdo de vias aéreas de pequeno calibre e
producdo aumentada de muco. Muitos pacientes
com bronquite cronica também apresentam graus
variados de enfisema, caracterizado pela destruicdo
de espacos aéreos e perda da elasticidade pulmonar.®)
Assim, ¢ por vezes dificil discernir a contribuicdo
desses dois processos patologicos, bronquite cronica
e enfisema, para as manifestacoes clinicas num
paciente individualmente. Embora ainda ndo seja
bem conhecida a epidemiologia da DPOC no Brasil,
um estudo de base populacional conduzido na area
metropolitana da Cidade de Sdo Paulo demonstrou
que cerca de 15,8% dos individuos com mais de
40 anos de idade preenchem critérios para DPOC.®)
Além disso, a DPOC foi a quarta maior causa de
internacio hospitalar no Brasil em 2002.©

Pacientes com DPOC apresentam episddios
freqiientes de exacerbacdo infecciosa. Durante esses
episddios, ocorre piora rapida da fungdo pulmonar,
piora da obstrugdo das vias aéreas e producdo ainda
maior de muco. Estima-se que os pacientes com
DPOC tenham, em média, até trés episodios anuais
de exacerbacio infecciosa.”” Embora a exacerbagio
tenha causa multifatorial a infeccdo ¢ a principal,
sendo responsavel por 50 a 80% dos casos.**”
Entre essas infeccdes, as mais freqiientes sdo as
bacterianas, sendo os patégenos mais comumente
encontrados Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis e Streptococcus pneumoniael® Em
comparacdo com placebo, o tratamento com anti-
bidticos ¢ considerado eficaz, encurtando o periodo
de duragio da exacerbacio infecciosa.®? Assim,
pacientes com exacerbagdo infecciosa da DPOC
freqiientemente necessitam de tratamento com
antibidticos de amplo espectro, que sejam ativos
por via oral e que possam ser administrados de
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forma racional com seguranca e expectativa de
eficacia na maior parte dos casos. Diversas classes
de antibioticos atualmente disponiveis se prestam a
essa finalidade. O presente estudo teve por objetivo
comparar a eficdcia, sequranca e tolerabilidade de
dois antibidticos orais, a azitromicina e a amoxici-
lina, no tratamento ambulatorial de pacientes com
exacerbacdo infecciosa da DPOC.

Métodos

Os pacientes candidatos ao estudo tinham
idade entre 30 e 70 anos e diagnostico clinico de
exacerbacdo infecciosa da DPOC. O diagndstico
foi feito diante da presenca de dois dos seguintes
critérios: tosse aumentada, expectoracdo aumen-
tada ou piora da dispnéia. Os pacientes deveriam
estar em tratamento ambulatorial e apresentar
radiografia simples de térax, realizada nas 48 h
precedentes a inclusdo no estudo, que excluisse a
presenca de pneumonia. Pacientes do sexo femi-
nino nio poderiam estar amamentando, gravidas
ou planejando engravidar durante o estudo ou até
um més apos seu término. Além disso, mulheres em
idade fértil deveriam praticar método contraceptivo
eficaz. Foram definidos como critérios de exclusdo:
a hipersensibilidade conhecida a azitromicina
ou a amoxicilina; o tratamento com antibioticos
sistémicos num periodo de catorze dias antes da
inclusdo no estudo; a previsdo de uso de antibidtico
para outra condigdo clinica ou de uso de alopurinol,
probenecida, digoxina, varfarina ou ergotamina
durante o estudo; historia conhecida de infeccdo
pelo virus da imunodeficiéncia humana, bronquite
aguda ou bronquiectasia, suspeita de abscesso
pulmonar ou empiema, ou a historia ou suspeita
de tuberculose ativa, fibrose cistica ou cancer
primario ou metastatico para o pulmao; a presenca
de qualquer condicéo clinica ou psicoldgica que, a
critério do investigador, devesse impedir o paciente
de participar do estudo; o histdrico de abuso de
alcool ou drogas; o tratamento com medicamentos
imunossupressores, incluindo doses de corticoste-
réides superiores ao equivalente a 10 mg/dia de
prednisona; a presenca de qualquer uma das alte-
racdes laboratoriais contagem de leucocitos inferior
a 2.500/mm?, contagem de neutrdfilos inferior a
1.000/mm* ou elevagcdo de transaminases acima
de duas vezes o limite superior do normal, ou de
fosfatase alcalina ou bilirrubinas acima de 1,5 vezes
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o limite superior do normal; a doacdo de sangue
durante ou por até um més apds a conclusido do
estudo; e a participacdo em estudos clinicos, inclu-
sive neste, no periodo de um més antes da inclusdo
no presente estudo.

Todos os pacientes incluidos no estudo assi-
naram o termo de consentimento livre e esclarecido.
O protocolo foi aprovado pelo comité de ética em
pesquisa de cada um dos seis centros participantes
do estudo, que foi conduzido sequndo os principios
éticos da Declaracdo de Helsinque, as normas de
Boas Praticas de Pesquisa Clinica e as resolucdes
federais referentes a pesquisa clinica no Brasil.

Os pacientes candidatos ao estudo foram
avaliados numa consulta inicial, durante a qual
foram interrogados a cerca da histdria clinica e
submetidos ao exame fisico completos, e na qual
foram solicitados exames laboratoriais, radio-
grafia simples de tdrax, espirometria e exame
microbioldgico de escarro purulento expectorado
recentemente. A avaliacdo do escarro foi feita por
coloracdo de Gram e cultura de amostras conside-
radas adequadas, definidas como aquelas em que
havia mais que 25 leucdcitos e menos de dez células
epiteliais escamosas por campo observado através
de lente otica de pequeno aumento (100 x).” Os
pacientes foram entdo aleatoriamente designados
para tratamento com azitromicina, 500 mg por via
oral por dia, por trés dias consecutivos, ou amoxici-
lina, 500 mg por via oral a cada oito horas, por dez
dias consecutivos. Depois de dez dias, os pacientes
compareceram a segunda consulta e foram reava-
liados por meio de histdria, exame de sinais vitais,
espirometria e exame microbiologico de escarro. A
terceira e ultima consulta foi realizada cerca de um
meés apos o inicio do tratamento e incluiu os mesmos
procedimentos da segunda consulta. Todo medica-
mento usado durante o estudo deveria ser informado
pelos pacientes, e as quantidades de azitromicina e
amoxicilina utilizadas pelos pacientes foram conta-
bilizadas para avaliar a adesdo ao tratamento.

Para efeito das avaliacdes de eficacia e segu-
ranca, foram consideradas duas amostras de
pacientes. A avaliacdo de seguranca foi feita na
amostra de pacientes com intencdo de tratamento
(ITT, do inglés intention to tread), formada por todos
0s pacientes que tomaram pelo menos uma dose
de um dos medicamentos do estudo. A amostra de
pacientes avaliaveis por protocolo (amostra PP) foi
constituida pelos pacientes que tomaram quanti-

dade adequada dos medicamentos, definida como
entre 80 e 100% do total de comprimidos que
haviam sido prescritos, e que ndo violaram o proto-
colo por quaisquer motivos.

Aresposta clinica dos pacientes foi classificada, na
segunda e na terceira consulta, como cura, melhora
ou falha. A cura foi definida como a resolucdo dos
sinais e sintomas de exacerbacdo aguda, com volta
dos mesmos ao padrdo habitual de cada paciente.
A melhora foi definida pelo desaparecimento da
febre, quando presente, e da resolucdo incompleta
dos outros sinais ou sintomas, sem a necessidade
adicional de outros antibidticos. A falha foi definida
como a auséncia de resolucgio dos sinais ou sintomas
ou a necessidade de uso adicional de antibioticos. A
avaliacdo primaria da eficacia terapéutica foi dada
pela proporcdo de pacientes que apresentou cura
ou melhora. Os pardmetros secundarios de eficacia
foram as avaliacdes de sinais e sintomas e os resul-
tados das analises microbioldgicas.

Foram registrados todos os eventos adversos
relatados pelos pacientes ou observados pelos
investigadores ao longo do estudo. Também foi
analisada a incidéncia de eventos adversos sérios,
definidos como quaisquer ocorréncias que resul-
tassem em morte, hospitalizacdo ou prolongamento
de hospitalizacdo, incapacidade persistente, ou
significativa, ou eventos que colocassem a vida
do paciente em risco. Foram avaliados os casos de
interrupcdo do tratamento devida a sua ineficacia
ou a eventos adversos a ele relacionados.

As variaveis demograficas e caracteristicas basais
dos pacientes foram comparadas por meio do calculo
de medidas descritivas e teste de andlise de vari-
ancia (ANOVA), no caso de varidveis quantitativas,
e pelos testes do qui-quadrado ou exato de Fisher,
conforme o caso, para as varidveis qualitativas. As
diferencas entre as proporcdes de pacientes com
cura ou melhora em cada grupo foram comparadas
por testes de propor¢ao e seus respectivos intervalos
de confianca de 95%. Na avaliacdo microbiolo-
gica, foi aplicada a mesma técnica estatistica. Os
resultados dos testes de funcdo pulmonar foram
analisados pela técnica de ANOVA para medidas
repetidas. As analises estatisticas foram feitas com
auxilio do sistema SAS (Statistical Analysis System,
Cary, North Carolina). Todos os testes de hipdteses
foram bicaudais, e o nivel de significincia conside-
rado foi de 5%.
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Resultados

Dos 109 pacientes incluidos no estudo, 102 to-
maram pelo menos uma dose de um dos antibidticos e
constituiram a amostra com intencdo de tratamento.
Destes 102 pacientes, 19 tiveram seu tratamento inter-
rompido pelos seguintes motivos: eventos adversos
(n = 11), falta de eficacia terapéutica (n = 4), retirada
de consentimento informado (n = 2), e violagdo de
protocolo (n = 2). Assim, 83 pacientes completaram
o estudo, tendo 41 deles sido tratados com azitromi-
cina, e 42 com amoxicilina. A mediana da idade dos
102 participantes do estudo foi de 60 anos (intervalo
de 33 a 82), e 59 pacientes eram do sexo masculino
(58%). Estas e outras caracteristicas demograficas
e clinicas sdo mostradas na Tabela 1. Ndo houve
diferencas significativas entre essas caracteristicas,
quando foram comparados os pacientes randomi-
zados para os dois grupos.

Apos dez dias de tratamento, 97 pacientes
eram avalidveis quanto a resposta clinica. Dos
5 pacientes na amostra com intencdo de tratamento
que ndo foram avalidveis, 2 haviam sido tratados

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas dos pacientes.
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com azitromicina, e 3 com amoxicilina. Ndo houve
diferencas estatisticamente significativas entre os
dois grupos quando foram comparadas as propor-
cdes de pacientes com cura ou melhora. Conforme
mostra a Tabela 2, essas proporcdes foram de 85%
no grupo tratado com azitromicina, e de 78% no
grupo tratado com amoxicilina (p = 0,368). Um més
apos o término do tratamento, foi possivel avaliar
a resposta clinica em 96 casos. Dos 6 pacientes
ndo avalidveis, 3 haviam recebido azitromicina, e
3 haviam recebido amoxicilina. Mais uma vez, nio
houve diferencas estatisticamente significativas
entre os dois grupos quando foram comparadas
as proporcdes de pacientes com cura ou melhora.
Estas proporcoes foram de 83% e 78% nos grupos
tratados com azitromicina e amoxicilina, respec-
tivamente (p 0,571). Resultados semelhantes
foram encontrados quando a analise de eficacia foi
realizada na populagdo de pacientes avalidveis por
protocolo (dados ndo mostrados).

A resposta microbioldgica pbdde ser avaliada
apds dez dias em 97 pacientes, e apds um mes
em 86 pacientes. Os patogenos mais freqiiente-

Variavel Azitromicina (n = 49) Amoxilina (n = 53) p
1dade, anos
Intervalo 41a77 33 a 82
Meédia 60,4 59,8 0,740
Sexo
Masculino 32 27 0,142
Feminino 17 26 0,142
Tabagismo atual ou anterior 47 51 0,927
Sintomas e intensidade ao inicio do estudo
Tosse
Ausente 0 0 0,414
Leve 2 5 0,414
Moderada 33 37 0,414
Grave 14 11 0,414
Expectoracdo
Ausente 0 0 0,326
Leve 4 9 0,326
Moderada 31 33 0,326
Grave 14 1 0,326
Dispnéia
Ausente 10 7 0,810
Leve 7 8 0,810
Moderada 28 33 0,810
Grave 4 5 0,810

Amostra com inteng¢do de tratamento, n = 102.
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Tabela 2 - Eficacia comparativa entre a azitromicina e a amoxicilina, 10 e 30 dias ap6s o inicio do tratamento.

Apos 10 dias P
Resposta clinica Azitromicina (n = 47) Amoxicilina (n = 50)
Cura ou melhora 85% 78% 0,368
Falha 150% 22%

Apos 30 dias
Resposta clinica Azitromicina (n = 46) Amoxicilina (n = 50)
Cura ou melhora 839 78% 0,571
Falha 17% 229%

mente isolados em culturas, independentemente
da fase do tratamento, foram bactérias dos géneros
Moraxella catharralis, Streptococcus alfa hemolitico,
Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa
e Klebsiella pneumoniae (Tabela 3). Nio houve
diferencas entre os dois grupos, quando foram
comparadas as diversas categorias de respostas
microbioldgicas (dados ndo mostrados). Da mesma
forma, também nio houve diferencas quando foram
avaliados os sintomas tosse, expectoracdo e disp-
néia (Tabela 4) ou a funcdo pulmonar dos pacientes
nos dois grupos depois de dez dias ou depois de um
més apos o inicio do tratamento (Tabela 5).

No grupo tratado com azitromicina, 96% dos
pacientes tomaram as trés doses do medicamento
prescrito. No grupo tratado com amoxicilina, 92%
dos pacientes tomaram pelo menos 90% dos compri-
midos prescritos. Trinta e trés pacientes tratados com
azitromicina tiveram pelo menos um evento adverso,

e 27 pacientes tratados com amoxicilina tiveram pelo
menos um evento adverso. Os principais eventos
adversos atribuidos ao tratamento foram de natureza
gastrintestinal (ndusea, dor epigastrica e diarréia).
Esses eventos ocorreram em 5 pacientes tratados com
azitromicina e em 9 tratados com amoxicilina. Cinco
pacientes tratados com azitromicina e 2 tratados com
amoxicilina apresentaram eventos adversos conside-
rados sérios segundo o protocolo. Esses eventos foram
piora do quadro respiratorio e do broncoespasmo em
4 pacientes, 1 caso de crise convulsiva e 1 de fratura
vertebral. Nenhum desses eventos foi considerado
como secundario ao uso dos antibioticos do estudo.

Discussio

0 presente estudo demonstrou que a azitromicina
e a amoxicilina produzem resultados comparaveis,
em termos de eficdcia e tolerabilidade, em pacientes

Tabela 3 - Evolucéo clinica dos pacientes e bactérias isoladas por visita de evolucéo.

Patdgeno n de pacientes com a bactéria isolada (classificacdo clinica da evolucéo)
1 2 3
Inclusdo 10 dias 30 dias
Haemophylus influence 3 1 1
(falha) (falha)
Haemophylus parainfluence 1
(cura)
Klebsiela pneumoniae 1 2
(cura)
7
Moraxela catharrallis 10 (1 cura) 3
(2 falhas) (3 curas)
(4 melhoras)
Pseudomonas aeruginosa 2 3 1
(2 curas) (cura)
(1 melhora)
Streptococcus pneumoniae 5 2 3
(1 falha) (2 curas)
(1 melhora) (1 falha)
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Tabela 4 - Comparacdo entre os sintomas nos dois grupos,
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10 e 30 dias apos o inicio do tratamento.

Ap6s 10 dias Apds 30 dias

Azitromicina Amoxicilina Azitromicina Amoxicilina

n % n % n % n %
Tosse Grave 3 6,4 2 4 0 0,0 2 4.4
Moderada 14 29,8 14 28 10 24,4 8 17,8
Leve 25 53,2 32 64 25 61,0 27 60,0
Ausente 5 10,6 2 4 6 14,6 8 17,8
Total 47 100,0 50 100 41 100,0 45 100,0
Expectoracdo  Grave 1 2,1 1 2 1 2,4 0 0,0
Moderada 13 27,7 20 40 5 12,2 4 8,9
Leve 27 57,5 22 44 24 58,5 30 66,7
Ausente 6 12,8 7 14 1 26,8 11 24,4
Total 47 100,0 50 100 41 100,0 45 100,0
Dispnéia Grave 4 8,5 2 4 0 0,0 2 4.4
Moderada 14 29,8 15 30 6 14,6 5 11,1
Leve 15 31,9 19 38 20 48,8 23 51,1
Ausente 14 29,8 14 28 15 36,6 15 33,3
Total 47 100,0 50 100 41 100,0 45 100,0

p > 0,05 para as comparacdes entre 0s grupos.

com exacerbagdo infecciosa da DPOC. A taxa de
resposta clinica, definida como a proporcdo de
pacientes que atingiu cura ou melhora dos sinais e
sintomas do quadro de exacerbacdo infecciosa, foi
semelhante nos dois grupos e comparavel aos resul-
tados obtidos em outros estudos com delineamento
semelhante. Da mesma forma, ndo houve diferencas
significativas em outros parametros de eficacia ou
na toxicidade atribuida ao tratamento.

Diversos fatores devem ser considerados na
escolha de um antibidtico para tratar pacientes
com exacerbacio infecciosa da DPOC.("Y Entre esses
fatores, destacam-se o espectro de acdo, a taxa
esperada de resisténcia bacteriana, a conveniéncia
posoldgica e a penetrag¢do adequada em secrecdes
respiratorias. Diversos antibioticos usados no trata-

mento da exacerbacio infecciosa da DPOC retnem
varias destas caracteristicas. A azitromicina ¢ um
antibiotico macrolideo com amplo espectro de acéo,
incluindo os patégenos mais comumente encon-
trados em infeccOes respiratdrias comunitdrias.(?
Num estudointernacional, em que foram comparadas
taxas de resisténcia /77 vitro de patdgenos respirato-
rios a diversos antibioticos, os resultados de amostras
oriundas do Brasil revelaram que S. pneumoniae e
H. influenzae apresentam, respectivamente, 95% e
100% de sensibilidade & azitromicina."” A adminis-
tracdo da azitromicina por trés dias garante niveis
adequados do antibidtico por até dez dias. Esta
propriedade farmacocinética torna a azitromicina
um antibiotico com posologia bastante satisfatoria.

Tabela 5 - Comparacdo entre a fungdo pulmonar nos dois grupos, 10 e 30 dias apos o inicio do tratamento.

Azitromicina Amoxicilina
Inicio do trata-  Apos 10 dias  Apos 30 dias Inicio do trata-  Apos 10 dias  Apds 30 dias
mento (n = 49) (n = 44) (n = 40) mento (n = 53) (n=49) (n=41)
VEF **(L) 1,6 £0,8 1,7+£0,8 1,8+0,8 1,6 £0,9 1,6 £0,8 1,9+0,9
[% previsto] 66,1 £0,3 70,25 £ 0,3 74,4 £ 0,3 66,9 = 0,4 66,9 = 0,3 79,5+ 0,4
CV* (L) 2,6 £0,9 2,7+1,0 2,9+0,9 2,7+ 1,1 2,7+1,0 2,9+ 1,1
[% previsto] 84,7 +0,3 87,9 £ 0,33 94,4 £0,3 89,4 £ 0,36 89,4 £ 0,33 96,0 + 0,36

Média ( £ desvio padrio).

*Capacidade vital; **volume expiratdrio forcado no primeiro segundo.

p > 0,05 para as comparacdes entre 0s grupos.
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Além disso, a azitromicina apresenta excelente
penetragio em secrecoes respiratorias.')

Outros estudos randomizados compararam
a azitromicina e a amoxicilina no tratamento de
pacientes com exacerbacdo aguda de bronquite
cronica. Em alguns estudos a amoxicilina foi admi-
nistrada em associacdo com o acido clavulanico, um
inibidor de algumas das beta-lactamases produ-
zidas por patogenos respiratorios. Uma metandlise
de catorze estudos randomizados que compararam
azitromicina e amoxicilina mostrou que a azitromi-
cina apresenta eficacia comparavel a da amoxicilina,
esta ultima com ou sem o acido clavulanico, mas com
menor incidéncia de eventos adversos."” Quando
comparada a antibioticos de outras classes, a eficacia
da azitromicina foi considerada equivalente a da
moxifloxacina,!'® da levofloxacinal” e da pivampi-
cilina.'® Em comparacio com outros macrolideos,
a azitromicina também foi considerada equivalente
a roxitromicina,'® a claritromicina® e a diritromi-
cina. 2

Diante da eficacia comparavel entre os diversos
antibidticos empregados no tratamento da exacer-
bacdo aguda da bronquite cronica, ¢ de interesse
avaliar qual das drogas empregadas estaria associada
a um perfil farmacoecondémico mais satisfatorio. Num
estudo latino-americano, estimou-se que os antibi-
oticos respondem por apenas 19,7% do custo direto
do tratamento da exacerbacdo infecciosa.?” Apesar
deste percentual relativamente baixo, em compa-
racdo com o custo global do tratamento, ¢ possivel
que existam antibidticos com relacdes de custo-
efetividade mais favordveis. Em outras palavras, ¢
possivel que uma eventual diferenca de custos entre
diferentes antibioticos seja minimizada, ou mesmo
invertida, quando sdo levados em conta outros custos
associados ao tratamento, como sua eficacia e sua
toxicidade. Nesse sentido, existem poucos estudos
com resultados aplicdveis em grande escala.’?” Num
estudo retrospectivo, o uso de antibioticos de terceira
geracdo (azitromicina, ciprofloxacina e amoxicilina/
acido clavulanico) esteve associado a menores taxas
de falha terapéutica e internacdo, maior intervalo
entre episodios de exacerbacgdo e tendéncia a menor
custo global do tratamento, em comparacdo com
drogas de primeira geracdo (amoxicilina, sulfameto-
xazol/trimetoprima, eritromicina e tetraciclina).®?

Os resultados do presente estudo confirmam a
eficicia e a tolerabilidade da azitromicina para o
tratamento ambulatorial de episodios de exacer-

bacdo infecciosa da DPOC. Nessa situagdo, pode-se
esperar que o tratamento com azitromicina promova
cura ou melhora clinica na grande maioria dos
pacientes, com perfil de toxicidade e custo acei-
taveis. Levando-se em conta tais caracteristicas e
a grande comodidade posoldgica oferecida pela
azitromicina, esta droga pode ser considerada como
uma das alternativas de escolha em pacientes com
exacerbacdo infecciosa da DPOC.
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