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RESUMO

Introducdo: A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) se caracteriza por
obstrucéo persistente do fluxo aéreo, cursa com exacerbacdes e esta associada com
alta morbimortalidade. As exacerbacdes tém impacto negativo na histéria natural da
DPOC. Objetivos: Primario: Avaliar o efeito da azitromicina profilatica por um ano,
sobre a frequéncia de exacerbacfes estratificadas pela gravidade. Secundarios: a)
estudar o impacto da azitromicina nas buscas a emergéncia e internagdo hospitalar;
e b) avaliar a seguranga do uso da azitromicina no “mundo real”. Material e métodos:
Estudo retrospectivo de “mundo real” com 166 pacientes com DPOC (volume
expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF1) / capacidade vital forcada < 0,70),
com no minimo duas exacerbacdes tratadas ambulatorialmente ou uma internacao
hospitalar nos dltimos 12 meses, tratados com azitromicina por um ano ou cuidados
usuais. Do prontuario eletrénico foram recuperadas informacdes sobre exacerbacdes
moderadas e graves, buscas a emergéncia e internac¢des hospitalares no ano anterior
e durante o uso da azitromicina. Os efeitos adversos da azitromicina foram avaliados
clinicamente. Individuos com bronquiectasias foram excluidos. Resultados: A média
de idade foi de 67 £ 9 anos, 60% eram mulheres e o VEF: foi de 0,93 + 0,39 litros, 38
+ 16 % do previsto; 81 % tinham DPOC grave ou muito grave. A azitromicina reduziu
significativamente as exacerbacdes totais em relacdo ao grupo controle (de 3,8 + 2,1
para 1,8 + 1,9 versus de 2,0 £ 0,9 para 1,5 £ 1,8; p<0,0001). Houve reducdo das
exacerbacfes moderadas, graves e nas idas a emergéncia no grupo da azitromicina
em relacéo ao controle (p<0,01). Nao foram observados efeitos adversos pelo uso da
azitromicina. Conclusdes: O uso de azitromicina intermitente por um ano reduziu as

exacerbagbes moderadas e graves da DPOC, assim como o numero de buscas a



emergéncia. Nao foram identificados eventos adversos com o uso de azitromicina

neste estudo de “mundo real’.

Key words: DPOC, exacerbacdes, macrolideos, prevencéo.



ABSTRACT

Introduction: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is characterized by
persistent airflow obstruction, may progress with exacerbations and is associated with
high morbidity and mortality. Exacerbations have a negative impact on the natural
history of COPD. Objectives: Primary: To evaluate the effect of prophylactic
azithromycin for one year on the frequency of exacerbations stratified by severity.
Secondary: a) to study the impact of azithromycin on emergency room visits and
hospitalization; and b) to evaluate the safety of the use of azithromycin in the “real
world”. Material and methods: Retrospective “real world” study of 166 patients with
COPD (forced expiratory volume in one second (FEV1) / forced vital capacity < 0.70),
with at least two outpatient-treated exacerbations or one hospitalization in the last 12
months, treated with azithromycin for one year or usual care. Information on moderate
and severe exacerbations, emergency room visits and hospitalizations in the previous
year and during the use of azithromycin were retrieved from the electronic medical
record. Adverse effects of azithromycin have been evaluated clinically. Individuals with
bronchiectasis were excluded. Results: Mean age was 67 + 9 years, 60% were
women and FEV1 was 0.93 + 0.39 liters, 38 £+ 16% of predicted; 81% had severe or
very severe COPD. Azithromycin significantly reduced total exacerbations compared
to the control group (from 3.8 + 2.1 t0 1.8 + 1.9 versus from 2.0 + 0.9 to 1.5 + 1.8; p<0
,0001). There was a reduction in moderate and severe exacerbations and in
emergency room visits in the azithromycin group compared to the control group
(p<0.01). No adverse effects were observed with the use of azithromycin.
Conclusions: The use of intermittent azithromycin for one year reduced moderate
and severe COPD exacerbations, as well as the number of emergency room visits. No

adverse events were identified with the use of azithromycin in this “real world” study.

Key words: COPD, exacerbations, macrolides, prevention.
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1. INTRODUCAO

A doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) constitui uma enfermidade
comum, heterogénea, prevenivel e tratdvel associada a grande morbimortalidade. A
doenca caracteriza-se por sintomas (tosse, dispneia, expectoracdo) secundarios a
anormalidades da via aérea (bronquite e bronquiolite) e/ou alveolares (enfisema), que
causam obstrucdo persistente e, muitas vezes, progressiva ao fluxo aéreo. (GOLD

2023)

Atualmente, a DPOC representa uma das trés principais causas de morte em
paises em desenvolvimento. (Halpin et al. 2019; Meghji et al. 2013) Trata-se de uma
enfermidade com prevaléncia elevada, estimada entre 7,8% - 19,7%, no estudo
Platino, que foi realizado em 5 grandes capitais latino-americanas (Menezes et al.
2005), e em torno de 10,3% no estudo BOLD. (Buist et al. 2007) No ultimo estudo,
foram avaliados 9.425 participantes por meio de questionarios e espirometria com
prova broncodilatadora, em 12 centros espalhados pelo mundo, excluindo-se centro
latino-americanos. Ambos os estudos de base populacional avaliaram adultos com

mais de 40 anos.

Além disso, a doenca esta associada a grande impacto socioeconémico, uma
vez que reduz a capacidade funcional dos individuos por ela acometidos e gera custos

elevados relacionados ao seu tratamento.

Os fatores de risco mais comuns associados ao desenvolvimento da DPOC
séo o tabagismo, inalacdo de particulas toxicas domésticas e ocupacionais e poluicdo
atmosfeérica. Além disso, fatores do individuo ligados ao desenvolvimento pulmonar

incompleto e envelhecimento precoce podem aumentar o risco de desenvolvimento
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da doenca. Sendo assim, a Ultima versao da diretriz GOLD, propde sinalizar a causa
da DPOC do paciente por meio de uma letra ao final (DPOC-C, no caso de pacientes
gue desenvolveram a doenca decorrente de exposi¢cao ao tabaco; DPOC-P quando
relacionado a exposicdo a queima de biomassa; DPOC-G quando secundério a

alteracdes genéticas como a deficiéncia de Alfa-1-Antitripsina, e assim por diante).

A fisiopatologia de doenca envolve inflamacdo crénica, que acomete as
pequenas e grandes vias aéreas, 0 parénquima e a vascularizacdo pulmonar, além
da musculatura respiratéria. (MacNee 2006) Os portadores da doenca podem
apresentar modificacdes estruturais incluindo espessamento da parede das vias
aéreas, aprisionamento aéreo, enfisema pulmonar e disfuncdo vascular. (Benlala et

al. 2021)

O diagnostico da DPOC compreende uma histéria clinica compativel de
sintomas e fator de risco identificavel associado a avaliacdo de prova de funcao
pulmonar (espirometria). Segundo a diretriz GOLD 2023, para confirmar o diagnostico
da doenca, deve-se observar uma relacdo entre VEF1/CVF < 0,7 ndo totalmente

reversivel apds prova broncodilatadora. (GOLD 2023)

O tratamento da DPOC leva em conta fatores como gravidade da doenca,
comorbidades e efeitos colaterais, tendo como principais objetivos reduzir sintomas,
melhorar tolerancia ao exercicio, aumentar a qualidade de vida e reduzir

exacerbagodes. (Bollmeier et al 2020; Singh 2021)

As exacerbacdes agudas da DPOC (EA-DPOC) podem ocorrer durante a
evolugdo da doenca, sendo caracterizadas por piora aguda dos sintomas
respiratorios, demandando tratamento adicional. (Seemungal et al 1998; Wedzicha et

al 2007) Esses eventos estdo associados a progressdo da doenca e a perda da
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funcdo pulmonar. (GOLD 2023) Sendo assim, estratégias terapéuticas com
capacidade de reduzir esses eventos sao de grande importancia durante o tratamento

dos pacientes com a doenca.

Cessacéao do tabagismo, vacinacgéo contra gripe, reabilitacdo pulmonar, uso de
broncodilatadores de acéo prolongada, corticosteroides inalatérios associados a
broncodilatadores e inibidores da fosfodiesterase-4 mostraram-se Uteis para reduzir
as exacerbacbes da DPOC. A azitromicina de uso continuo € um dos farmacos
usados para reduzir a prevaléncia de exacerbacbes na DPOC. Trata-se de um
antibidtico pertencente a classe dos macrolideos, os quais possuem, além do efeito
antibacteriano, efeito anti-viral, imunomodulador e anti-inflamatorio. (Albert et al 2011)
Esta classe de antimicrobianos possui excelente biodisponibilidade e atividade
antibacteriana de largo espectro, inibindo a sintese das proteinas bacterianas e
reduzindo a formacéo de biofilme, porém os efeitos a longo prazo séo desconhecidos.
(Han et al 2014) Entretanto, os estudos que utilizaram a azitromicina com o intuito de
reduzir as exacerbac6es da DPOC tém resultados diversos. Ainda, dados a respeito
do uso profilatico da azitromicina com o intuito de reduzir as EA-DPOC na populacéo

brasileira sdo escassos.
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2. REFERENCIAL TEORICO

Definicao da DPOC

A DPOC acomete cerca de 10% dos adultos com mais de 40 anos e se
caracteriza por sintomas respiratorios e limitacdo do fluxo aéreo persistente,
decorrente de anormalidades das vias aéreas e alveolares. (GOLD 2023) Geralmente,
a DPOC é causada por exposicdo a particulas ou gases nocivos que sdo inalados,
principalmente o tabagismo. Além disso, a doenca também guarda relacdo com
fatores associados ao hospedeiro, tais como desenvolvimento anormal da anatomia

pulmonar. (Kim et al 2015)

A limitacdo do fluxo aéreo que os pacientes com DPOC apresentam € causada
pela combinacdo da destruicdo do parénquima pulmonar, conhecida como enfisema,
e comprometimento de pequenas vias aéreas. A prevaléncia de um desses fatores
sobre o outro varia de pessoa para pessoa. (GOLD 2023) A inflamacéo crénica
provoca alteracdes estruturais, como 0 estreitamento das pequenas vias aéreas e
destruicéo do parénquima pulmonar, que leva a perda de insercfes alveolares nessas
vias aéreas e diminui a retracdo elastica pulmonar, reduzindo sua capacidade de

permanecerem abertas durante a expiracao. (Lange et al 2021; Martin et al 2013)

Denomina-se enfisema a destruicdo das superficies de troca gasosa do
pulméo, especificamente os alvéolos. O termo é rotineiramente usado clinicamente,
apesar de descrever apenas uma das varias anormalidades estruturais dos pacientes
com DPOC. (Hogg et al 2009) A presenca de tosse com expectoragao, com duracao
de pelo menos trés meses dentro de dois anos caracteriza o paciente portador de

bronquite crénica, dentro do espectro da DPOC, acometendo, no entanto, uma
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pequena parte desses pacientes. (Kim et al 2015) Na hipotese diagndstica de
bronquite crénica é importante considerar a exposi¢ao prolongada a um fator de risco
e também a auséncia de outra doenca respiratéria que possa estar causando 0s
sintomas. Vale destacar que sintomas respiratorios cronicos podem preceder o
desenvolvimento da limitagdo ao fluxo aéreo identificado no exame de espirometria.
(Regan et al 2015; Woodruff et al 2016) Por outro lado, nos casos que cursam com
enfisema os sintomas podem estar ausentes nas fases iniciais da doenga, uma vez
gue o aparecimento da dispneia pode ser mais tardio. Entretanto, alteracbes de
funcdo pulmonar como reducdo da capacidade de difusdo pulmonar e obstrucdo do

fluxo aéreo podem ser identificadas mais precocemente.

Epidemiologia da DPOC

Atualmente, a DPOC representa uma das trés principais causas de morte em
paises em desenvolvimento. (Halpin et al. 2019; Meghji et al. 2013) Além disso, a
doenca esta associada a grande impacto socioeconémico, uma vez que reduz a
capacidade funcional dos individuos por ela acometidos e gera custos elevados
relacionados ao seu tratamento, havendo relacao linear entre a gravidade da doenca
e 0s custos. (Halpin et al 2019; WHO 2023) Desta forma, a DPOC representa um
importante desafio de saude publica, uma vez que é uma doenca prevenivel e
tratdvel. (GOLD 2023) O impacto da doenca tende a aumentar nas proximas décadas,
na medida que a populacao envelhece e, a0 mesmo tempo, aumenta sua exposi¢cao

aos seus fatores de risco. (Mathers et al 2006)

Dados sobre a prevaléncia da DPOC variam muito de acordo com 0s métodos
utilizados nas pesquisas, critério diagnostico e métodos de andlise. (Mathers et al

2006) A grande maioria dos estudos de prevaléncia da doenca a definiram
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exclusivamente no critério espirométrico (VEF1/CVF < 0,7), sem levar em
consideracdo os sintomas, provavelmente causando um subdiagndstico dos casos.
(Quach et al 2015) O estudo PLATINO (Menezes et al 2005), realizado em 5 grandes
cidades latino-americanas, avaliou a prevaléncia de sinais de obstrugdo ao fluxo
aéreo pos-broncodilatador em pessoas > 40 anos. A prevaléncia de tal alteracédo
espirométrica variou de 7,8% na Cidade do México até 19.7% em Montevideo. A
prevaléncia no sexo masculino predominou em relagcdo ao feminino, dados que
corroboram os achados de outros estudos, como o projeto conhecido como BOLD
(Burden of Obstructive Lung Diseases). O referido estudo avaliou a prevaléncia e os
fatores de risco para DPOC em pessoas com 40 anos ou mais, em todo o mundo, e
encontrou um percentual geral de 10,1% de DPOC grau 2 ou superior, sendo 11,8%
para homens e 8,5% para mulheres, quando separados por sexo. (Lamprecht et al

2011)

Dados de estudos que levaram em conta apenas o diagnéstico médico relatado
indicam uma prevaléncia por volta de 6% na populacao adulta, podendo indicar o ndo
reconhecimento e o subdiagndéstico da DPOC. Revisdes sistematicas e meta-analises
sobre o0 assunto demonstraram também que a prevaléncia de DPOC é
significativamente maior em tabagistas e ex-tabagistas do que em pessoas que nunca

fumaram, e em pessoas acima dos 40 anos do que nos mais novos. (Adeloye et al

2015; Ntritsos et al 2018; Varmaghani et al 2019)

Os pacientes portadores de DPOC comumente possuem comorbidades, que
podem se manifestar mais precocemente. (GOLD 2023) Condi¢des crbnicas
concomitantes, como o caso de doencas cardiovasculares e o diabetes mellitus,
também afetam a morbidade do paciente com DPOC, uma vez que comumente

prejudicam o estado de saude e, em alguns casos, acabam interferindo no manejo da
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DPOC. (Mannino et al 2015) Apesar do registro de mortes relacionadas a DPOC ser
subestimado, por esta ser listada como uma causa contributiva - embora seja
frequentemente a sua causa primaria - ou por ser omitida completamente do atestado
de Obito, esta claro que a DPOC é um dos motivos mais importantes de mortalidade

em muitos paises. (Jensen et al 2006; Stein et al 2012)

Fisiopatologia da DPOC

A doenca é causada por inalacdo de fumaca e outras particulas nocivas, que
causam inflamacédo nas vias aéreas e anormalidades secundarias a esse processo
em pacientes geneticamente predispostos. (GOLD 2023). Nos pacientes com DPOC,
a resposta inflamatéria secundaria a esses insultos é modificada. (Barnes 2016) A
doenca se caracterizada por aumento de macroéfagos nas vias aéreas periféricas,
parénquima e vasos pulmonares, associado a um aumento de neutréfilos ativados e
linfocitos. Essas células inflamatérias, junto a células epiteliais, liberam mediadores
pré-inflamatérios, que atraem mais células inflamatérias da circulacdo sanguinea
(fatores quimiotaticos), amplificando o processo inflamatoério (via citocinas pro
inflamatorias) e gerando alteracfes estruturais (via fatores de crescimento). (Barnes
2014) O desequilibrio entre mecanismos normais de reparo e defesa, resultam em
danos nas pequenas vias aéreas. (Lee et al 2007) As alteracbes patoldgicas que
ocorrem nas vias aéreas, no parénquima pulmonar e na vasculatura pulmonar,
contribuem para a limitacdo progressiva do fluxo aéreo e aprisionamento de gas.
(Hogg et al 2009) Todas essas mudangas aumentam com a gravidade da doenca e
persistem mesmo apos a interrupcdo da exposicdo ao agente causador, como na

cessacao do tabagismo. (MacNee et al 2006)
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Os mecanismos relacionados a esta resposta inflamatéria aumentada ainda
nado séo totalmente compreendidos, mas podem, pelo menos em parte, ser
determinados geneticamente. Junto a iSso, 0 estresse oxidativo, pode ser um
importante causador da amplificacdo da DPOC, uma vez que biomarcadores de
estresse oxidativo, como peroxido de hidrogénio (H202), aparecem aumentados na
respiracao, escarro e circulacéo sistémica dos pacientes. (Barnes 2016; Malhotra et
al 2009) Durante os periodos de exacerbacéo, o estresse oxidativo aumenta ainda
mais, pois agentes oxidantes sdo gerados pelas particulas inaladas e liberados por
células inflamatdrias, como macréfagos e neutréfilos. Paralelamente pode haver uma
reducdo nos antioxidantes enddgenos inerentes a DPOC, resultado da diminuicéo de
fatores de transcricdo, agravando ainda mais o desbalan¢co que causa 0 estresse

oxidativo. (Barnes 2014; Stockley 1999)

Um dos mecanismos responsaveis pela inflamacédo crénica da DPOC é o
desequilibrio pulmonar na relacéo entre as proteases que quebram componentes do
tecido conjuntivo e antiproteases que contrabalancam essa acdo. Os portadores da
doenca apresentam niveis aumentados de varias dessas proteases, advindas de
células inflamatorias e células epiteliais. Cogita-se que a destruicdo da elastina -
componente do tecido conjuntivo do parénquima pulmonar - seja mediada pelas
proteases, representando uma caracteristica importante do enfisema. (Johnson 2016)
Especificamente, individuos que apresentam mutacdes especificas no gene
SERPINA desenvolvem deficiéncia da Alfa-1-Antitripsina, que representa um inibidor
de proteases. Nesses pacientes, a atividade proteolitica se torna mais intensa e

favorece o desenvolvimento de enfisema pulmonar. (GOLD 2023; Stoller et al 2005)

A inflamacdo e o estreitamento das vias aéreas periféricas e a destruicdo do

parénquima devido ao enfisema, contribuem para a limitacdo do fluxo aéreo,
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diminuic&@o do volume expiratorio, e leva a diminui¢cdo da capacidade de transferéncia

de gases através da membrana alveolocapilar. (GOLD 2023)

Sintomas, diagnadstico e classificacdo da DPOC

O principal sintoma da DPOC ¢ a dispneia cronica, que tende a ser progressiva
com o passar do tempo, causando incapacidade e ansiedade relacionadas a doenca.
(Miravitlles et al 2014) Essa queixa pode ser descrita de diferentes formas como: uma
sensacao de aumento do esfor¢o para respirar, peso no peito, falta de ar com ou sem
respiracao ofegante. (Elliott et al 1991) A dispneia piora durante o esforco fisico e sua
gravidade medida por escores tem relagédo direta com os custos de saude. (Cherian

et al 2021; Verberkt et al 2020)

A tosse cronica também constitui um sintoma frequente da doenca, podendo,
inclusive, preceder a dispneia em alguns casos. Ocorre que, em parte dos portadores
da DPOC, a tosse tende a ser ignorada ou negligenciada pelo paciente, sendo tida
como uma consequéncia normal do tabagismo e/ou exposi¢cbes ambientais. A tosse
pode ter carater intermitente inicialmente, mas tende a ser cada vez mais frequente
conforme a doenca progride. (Cho et al 2016) A tosse cronica pode, ainda, ser
improdutiva ou produtiva, sendo que a producao de escarro esta presente em até 30%
dos pacientes. (MRC 1965) A avaliagcdo da presenca de expectoracdo pode ser
dificultada, uma vez que parte dos pacientes podem engolir a secrecao respiratoria
ao invés de expectorar. Além disso, a tosse pode se acompanhar de expectoracao
em momentos de exacerbacado da doenca, intercalando com periodos de remissao.

(Allinson et al 2017)

A presenca de chiado e aperto no peito sdo sintomas que podem aparecer

episodicamente. A auséncia desses sintomas ndo pode excluir o diagnostico da
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DPOC. A fadiga configura também um sintoma frequente e angustiante
experimentado por pessoas com DPOC. Esse sintoma impacta diretamente na
capacidade do paciente de realizar as atividades da vida diaria e assim também na

sua qualidade de vida. (Goértz et al 2018; Szymanska-Chabowska et al 2021)

Disturbios do humor como ansiedade e depressdo sdo muito comuns em
pacientes com DPOC, sendo associados a pior estado de saude, aumento do risco

de exacerbacgdes e internacao hospitalar de emergéncia.

Perda de peso, perda de massa muscular e anorexia sdo problemas comuns
em pacientes com DPOC grave e muito grave, 0S quais possuem importancia

prognostica. (McDonald et al 2019; Spelta et al 2018)

Cabe lembrar que, embora a DPOC seja caracterizada com base na limitacao
do fluxo aéreo e pelos sintomas associados ao comprometimento respiratorio, na
pratica a decisdo do paciente de procurar ajuda médica é determinada pelo impacto

dos sintomas no estado funcional de sua vida, na maioria das vezes.

O exame fisico raramente contribui para o diagnostico da DPOC, uma vez que
as alteracdes decorrentes do aprisionamento aéreo e da hiperinsuflacdo sé&o
alteracdes tardias na evolucdo da doenca. Portanto, as alteracdes fisiopatoldgicas
associadas a doenca geralmente precedem as alteragfes clinicamente detectaveis,
até que haja deterioracéo significativa da funcéo pulmonar. (Kesten et al 1993) Sendo
assim, o principal exame para o diagnéstico da DPOC de maneira direta e reprodutivel
€ a espirometria. (Colak et al 2019) Ela mede o volume de ar expirado forcadamente,
a partir do ponto de inspiracdo méaxima, chamada de capacidade vital forcada (CVF),
e o volume de ar expirado durante o primeiro segundo desta manobra, que € o volume

expiratorio forcado em um segundo (VEF1) e com ambos é possivel fazer a razdo
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entre estas duas medidas (VEF1/CVF). As medidas de espirometria sdo avaliadas por
comparacao com valores de referéncia, baseados em idade, estatura, sexo e raca.
(Pellegrino et al 2005) O critério espirométrico mais utilizado para estabelecer que ha
a limitacéo do fluxo aéreo € uma relagéo fixa pods-broncodilatador de VEF1/CVF< 0,70,
0 qual é necessario para o diagnostico de DPOC segundo a diretriz vigente. (GOLD
2023) A diretriz ainda classifica os portadores da DPOC em classes de acordo com
sua funcéo pulmonar estimada pelo VEF1 em DPOC leve (VEF1 >= 80% do previsto);
DPOC moderada (>= 50 % VEF; e <80% do previsto); DPOC grave ( >= 30 VEF1 e

<50% do previsto) e DPOC muito grave (VEF1 < 30% do previsto). (GOLD 2023)

Do ponto de vista clinico, também estratifica os pacientes de acordo com a
presenca e a intensidade de sintomas respiratorios avaliados através das escalas
CAT (COPD Assessment Test™) e mMRC (modified Medical Research Council) e a
presenca de exacerbacdes da doenca. Os pacientes sdo considerados pouco
sintomaticos se apresentam um escore CAT < 10 ou mMRC 0 ou 1. Caso tenham
escore CAT > 10 ou mMRC >1, sdo considerados sintoméaticos. Em relacdo as
exacerbacfes, considera-se que o paciente tem fenétipo exacerbador se apresentou,
nos ultimos 12 meses, uma exacerbacdo que demandou tratamento hospitalar (>12
horas de permanéncia) ou 2 exacerbacdes tratadas em ambulatério, com antibiético
elou corticosteroide. A caracterizacdo do paciente em relacdo as exacerbacodes é
importante uma vez que tem implicacdes diretas na estratégia de tratamento. (GOLD

2023)
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Exacerbacdes agudas da DPOC (EA-DPOC) e sua importancia

A exacerbacdo da DPOC caracteriza-se por piora da dispneia e/ou tosse e
escarro iniciado nos ultimos 14 dias, podendo estes sintomas estar associados a
taquipneia e taquicardia, podendo decorrer do aumento da inflamacéo sistémica

causada por infecgao, poluicdo ou outro insulto as vias aéreas. (Celli et al, 2021)

Do ponto de vista fisiopatologico, as EA-DPOC caracterizam-se por eventos
complexos, com aumento da inflamacédo nas vias aéreas, aumento na producdo de
muco e aprisionamento aéreo. Esses eventos estdo associados a piora da dispneia,
gue é o sintoma chave nas exacerbacdes da doenca. Além disso, aumento do volume
e da puruléncia do escarro, piora da tosse e sibilancia comumente estdo presentes

nas EA-DPOC. (Anthonisen et al, 1987)

Mesmo com o tratamento otimizado para DPOC, os pacientes portadores da
doenca podem ter, em média, 1,4 exacerbacdes ao ano. (Albert et al 2011) Alguns
pacientes podem ser mais suscetiveis as mesmas. (Miravitlles et al 2016) Conforme
estudo ECLIPSE, que analisou 2.138 pacientes com exacerbacoes, o melhor preditor
para exacerbacfes frequentes era a ocorréncia de pelo menos um episodio de
exacerbac¢&o no ano anterior. Outro fator sabidamente relacionado & maior chance de

exacerbacgdo da doencga € o VEF1. (GOLD 2023)

Esses eventos agudos podem ser classificados, segundo o documento GOLD,
em: 1) leves: tratadas com broncodilatadores de acéo curta; 2) moderadas: tratadas
com broncodilatadores de acdo curta, antibidticos e/ou corticosteroide sistémico. 3)
graves: requerem hospitalizagdo ou visitas a emergéncia para seu tratamento,

podendo estar associadas a insuficiéncia respiratéria aguda. E considerado
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exacerbador o portador de DPOC que apresenta duas ou mais exacerbacoes

moderadas ou uma exacerbacdo grave nos ultimos 12 meses. (GOLD 2023)

As EA-DPOC tém relevancia no curso da doenca, uma vez que estao
associadas a piora no estado de saude, declinio da funcdo pulmonar, maiores taxas
de hospitalizagéo, readmisséo e aumento da mortalidade. (Herath et al 2018; Taylor
et al 2015) Além disso, estima-se que o tratamento das EA-DPOC sao responsaveis
por 50-75% dos custos relacionados ao tratamento da doenca. (Albert et al 2011;

Herath et al 2018)

Ainda, as EA-DPOC que demandam internacéo hospitalar estdo associadas a
um risco de 6% de mortalidade intra hospitalar. Trinta e cinco por cento dos pacientes
gue sobrevivem costumam ser readmitidos dentro dos 3 primeiros meses apdés a alta
hospitalar (com 80% das readmissdes estando diretamente relacionadas a
recorréncia), os quais tém um risco de 12% de mortalidade por todas as causas. (Hartl

et al 2016; Hoogendoorn et al 2011)

Tratamento da DPOC

Em relacdo ao tratamento da DPOC, a cessacao do tabagismo tem o maior
impacto na capacidade de influenciar a historia natural da doencga. Entretanto, uma
proporcéo significativa de pacientes - até 40% - continua fumando, apesar de saber
gue tem a doenca e esse comportamento tem um impacto negativo no prognaostico e
progressdo da mesma. (Montes de Oca et al 2020) A terapia farmacolégica por sua
vez € utilizada para reduzir os sintomas, reduzir a frequéncia e gravidade das
exacerbagdes, melhorar a tolerancia ao exercicio e o estado de saude. A escolha da
classe de medicamento vai depender de fatores como disponibilidade, custo, resposta

clinica e efeitos colaterais, precisando o tratamento ser individualizado de acordo com
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a gravidade dos sintomas, grau de comprometimento do fluxo aéreo e intensidade
das exacerbacdes. Os mais utilizados sédo broncodilatadores beta-adrenérgicos,
anticolinérgicos e suas associacoes. (Feldman 2013; Montuschi et al 2006; Singh

2021)

Em pacientes com hipoxemia grave em repouso utiliza-se a oxigenoterapia.
(Cranston et al 2005) Ainda, a reabilitacdo pulmonar com treinamento fisico,
associado a educacao especifica para doenca, faz parte do tratamento do paciente
em todos os graus de severidade da doenca, uma vez que melhora a capacidade de
exercicio, os sintomas e a qualidade de vida. (McCarthy et al 2015; Vogiatzis et al

2016)

Estratégias para reducdo das EA-DPOC

Diversas estratégias terapéuticas ja se provaram capazes de reduzir as EA-
DPOC, que representam eventos de grande importancia durante o tratamento dos
individuos com a doenca, uma vez que estao associadas a perda de funcao pulmonar
e aumento da morbimortalidade associada a doenca. (GOLD 2023) Cessac¢édo do
tabagismo (Au et al 2009), vacinacao contra gripe (Garrastazu et al 2016), reabilitacdo
pulmonar (Sahin et al 2018; Van Ranst et al 2014), broncodilatadores de acao
prolongada (B2 agonistas e antimuscarinicos) (Geake et al 2015; Karner et al 2014;
Kew et al 2013), corticéides inalatérios associados a broncodilatadores (Calverley et
al 2018) e inibidores da fosfodiesterase-4, reduzem o nimero de exacerbacbes e
hospitalizagbes. (Chong et al 2013) O uso profilatico de antibidticos no intuito de
reduzir as EA-DPOC tem sido estudado ha muitos anos. (Albert et al 2011; Brill et al
2015; Simpson et al 2014; Seemungal et al 2008; Uzun et al 2014) Nesses estudos

foram testados antibioticos da classe dos macrolideos, tetraciclinas e quinolonas. A
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maior parte dos estudos e os resultados mais promissores parecem estar associados

a classe dos macrolideos, sobretudo a azitromicina.

Uso profilatico de Azitromicina na prevencao de EA-DPOC

O uso profilatico de azitromicina em longo prazo tem sido associado com
reducéo da frequéncia de exacerbacoes na DPOC (Albert et al 2011; Uzun et al 2014),
embora os estudos apresentem resultados conflitantes. (Herath et al 2018; Simpson

et al 2014)

Existe preocupacdo em relacdo aos possiveis efeitos colaterais indesejaveis
relacionados ao uso prolongado da azitromicina nos pacientes com DPOC (Li et al
2014), como a resisténcia aos antibioticos (Serisier 2013), cardiotoxicidade (FDA
2013) e ototoxicidade. (Wallace et al 1994) Sendo assim, deve-se, por exemplo,
avaliar o intervalo QT no eletrocardiograma do paciente antes da prescricao dessas
medicacOes, uma vez que podem estar associadas ao aumento desse intervalo, com
risco tedrico de arritmias. Além disso, deve-se também ter cautela ao usar em
conjunto com outras medicacdes que podem alterar o intervalo QT. Do mesmo modo,

recomenda-se avaliacdo auditiva objetiva antes do inicio do uso dessas medicacoes.

Estudos prévios evidenciaram reducédo significativa das exacerbacdes da
DPOC com o uso de macrolideos, porém os esquemas antibioticos utilizados sdo bem

heterogéneos. (Albert et al 2011; Han et al 2014; Vermeersch et al 2016)

Em um ensaio clinico randomizado, 1142 pacientes foram randomizados para
receber azitromicina 250 mg diariamente vs placebo durante 1 ano. O tempo médio
para a primeira exacerbacgao foi de 266 dias no grupo azitromicina vs 174 dias no

grupo placebo (p<0,001). A frequéncia das exacerbacoes foi de 1,48 por paciente ao
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ano no grupo azitromicina e 1,83 no grupo placebo (p=0,01). A taxa de risco para
exacerbacéo aguda por paciente-ano no grupo azitromicina foi de 0,73 (IC 95%, 0,63-
0,84, P<0,001). Foi observada piora auditiva no grupo azitromicina em relagdo ao

grupo placebo (25% vs 20%,; p=0,04). (Albert et al 2011)

Outra meta-analise mostrou reducao de 37% no risco relativo de exacerbacdes
em pacientes que tomaram macrolideos em comparagao com 0s que usaram placebo
(RR=0,63; IC 95% 0,45-0,87; p=0,005). Houve também reducdo de 21% no risco de
hospitalizacbes (RR=0,79; 95%, IC 0,69-0,90, p=0,01), de 68% no risco de ter pelo
menos uma exacerbacdo (RR=0,34; IC 95% 0,21-0,54; p=0,001), uma tendéncia a
reducdo da mortalidade e um aumento dos efeitos adversos nos pacientes que

usaram macrolideo. (Donath et al 2013)

Wang e colaboradores realizaram uma revisdo sistematica e meta-analise a
respeito do uso de antibidticos profilaticos para pacientes com DPOC estavel. O uso
desses farmacos com esse intuito foi ligado a uma melhora na qualidade de vida e
reducdo de exacerbagcbes da DPOC em pacientes com doenca moderada a grave.

(Wang et al 2018)

A literatura médica atual carece de dados a respeito do uso de azitromicina
profilatica para prevencdo de exacerbacdes da DPOC na populacao brasileira. Da
mesma forma, dados a respeito do uso de azitromicina com esse intuito por periodo

superior a um ano sao escassos na literatura. (Pomares et al 2011)

Em 2021, Janjua e colaboradores publicaram uma meta-analise sobre o
assunto. Foram comparadas diferentes classes de antibiéticos entre si e ao placebo,
para avaliar o potencial beneficio na reducéo das exacerbacdes da DPOC e melhora

da qualidade de vida. Os macrolideos apresentaram o melhor perfil de reducdo das
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exacerbacOes da doencga, eventos adversos e melhora na qualidade de vida. Ainda,
0os autores concluiram que o0s macrolideos reduziram significativamente as
exacerbacfes da DPOC em relacdo ao placebo e também melhoraram a qualidade
de vida, ainda que a diferenca observada ndo tenha sido clinicamente significativa.

(Janjua et al, 2021)

No entanto, alguns trabalhos ndo demonstraram diferenca estatisticamente
significativa quanto ao numero de exacerbacdes em pacientes que iniciaram
tratamento profilatico com azitromicina. (Simpson et al 2014) Um estudo também
identificou tendéncia de menor beneficio no uso da Azitromicina em pacientes
tabagistas ativos, mais jovens e em estagios mais avancados da classificacdo GOLD

para DPOC. (Han et al 2014)
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3. JUSTIFICATIVA

A DPOC representa uma das doencas mais prevalentes atualmente, sendo
associada com grande morbimortalidade, com impacto social e econémico relevante
associados. As exacerbacfes da doenca sdo responsaveis por grande parte dos
custos associados ao tratamento desses pacientes e também estéo ligados a chance
de desfecho desfavoravel, como piora da funcado pulmonar, da qualidade da vida,
necessidade de internacdo hospitalar e 6bito. (GOLD 2023)

Sendo assim, € de grande importancia estudar o efeito das estratégias
terapéuticas capazes de reduzir esses eventos tao importantes no curso da DPOC,
com o intuito de melhorar o prognéstico da doenca. Cabe lembrar, que, atualmente,
ha resultados conflitantes na literatura (Albert et al 2011; Simpson et al 2014; Uzun et
al 2014; Yamaya et al 2008) a respeito do uso profilatico da azitromicina com o intuito
de reduzir exacerbacfes da DPOC e escassez de dados a esse respeito na populacao

brasileira.
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4.0BJETIVOS

Objetivo geral

e Estudar o impacto do uso profildtico da azitromicina por um ano, nas

exacerbacbes da DPOC estratificadas por gravidade, num estudo de “mundo

real”.

Objetivos especificos

e Avaliar os efeitos do uso de azitromicina por um ano, sobre o nimero de visitas

a emergéncia e internacdes hospitalares.

e Analisar a seguranca do uso de azitromicina por um ano, através da

monitorizacao clinica de efeitos adversos.
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7. CONCLUSOES

Com base nos resultados do presente estudo pode-se concluir que o uso de
azitromicina durante um ano em pacientes exacerbadores com DPOC se associou com
reducéo significativa da frequéncia de exacerbac6es moderadas e graves da DPOC
em relacdo ao grupo controle, que recebeu cuidados usuais. Além disso, ndo foram
detectados efeitos colaterais relacionados ao uso da azitromicina durante o
acompanhamento clinico dos pacientes. Entretanto, ndo foram realizados exames
complementares como por exemplo audiometria, para avaliar perda auditiva, ou cultura

de escarro para avaliar resisténcia bacteriana a azitromicina.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo supre uma lacuna no conhecimento que é o efeito da
azitromicina profilatica sobre as exacerbacdes da DPOC na populacao brasileira. Os
resultados mostraram um beneficio do uso da azitromicina profilatica em um estudo
gue reflete a pratica clinica diaria (“mundo real”) em um ambulatério especializado em

hospital terciario universitario no sul do Brasil.

Outro ponto a se destacar foi a exclusdo de pacientes com bronquiectasias,
ampliando o espectro de indicacéo da azitromicina profilatica, uma vez que o beneficio

do seu uso em pacientes com bronquiectasias ja € conhecido.

Apesar do resultado positivo do presente estudo, outros estudos prospectivos
sd0 necessarios, de preferéncia ensaios clinicos randomizados, para avaliar os efeitos
do uso da azitromicina sobre a taxa de internacdo hospitalar, sobre a reduzc¢édo do
tempo para a proéxima exacerbacéo, assim como sobre a duragdo das exacerbacdes
da DPOC. Do mesmo modo, o efeito de prolongar o tratamento por mais de um ano
necessita ser melhor estudado. Adicionalmente, a seguranca do uso da azitromicina,
com pesquisa de resisténcia bacteriana, cardiotoxicidade (aumento do intervalo QT) e
ototoxicidade (perda auditiva) induzida pelo seu uso necessita ser objetivamente

avaliada.
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9. ANEXO

Aprovacao do estudo pelo Comité de Etica
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