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Azitromicina * Versus Eritromicina no Tratamento
das Infeccoes do Tracto Respiratorio Baixo, em Criancas
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Resumo

A azitromicina ¢ um novo antibiotico semi-sintético do grupo
dos azalidos. Foi comparada com a eritromicina num estudo aberto,
randomizado, envolvendo 37 criangas dos 3 aos 12 anos, com o
diagnostico de pneumonia adquirida na comunidade. Foi utilizada
uma posologia de 10 mg/kg/dia em toma unica diaria, durante 3 dias,
no grupo de criangas medicadas com azitromicina e, 30 a 50 mg/
/kg/dia dividida em 3/4 tomas diarias durante 10 dias, no grupo da
eritromicina. Ambos os farmacos revelaram uma boa cficacia. Re-
gistaram-se reacgdes adversas, do foro gastrintestinal, em 2 doentes
do grupo da eritromicina e ndo ocorreram reac¢des secundarias nos
doentes medicados com azitromicina. Concluiu-se que, nos dois
grupos, a eficdcia ¢ tolerancia foram semelhantes. E de assinalar a
comodidade posologica da azitromicina, que asscgura uma boa
adesdo a terapéutica.

Palavras-Chave: Azitromicina; Pneumonias; Criangas; Trata-
mento ambulatorio.

Summary

Azithromycin Versus Erithromycin in the
Treatment of Low Respiratory Tract Infections
in Children

Azithromycin is a new semi-synthetic antibiotic of the azalides
group. It was compared with erithromycin in a randomised open
study with 37 children aged 3 - 12 ycars, with the diagnosis of
community acquired pneumonia. Patients from azithromycin's group
received a single daily dose of 10 mg/kg/day, for 3 days, and the
erithromycin group was treated with 30-50 mg/kg/day divided in
a 3/4 daily doses, during 10 days. Both drugs showed good efficacy.
Two patients of the erithromycin group had gastro-intestinal side
effects. In the azithromycin group there were no side effects. We
conclude that efficacy and tolerance were similar in both drug
groups. In addition, it's important to mention the easier azithromycin
dosage regimen, that enhances compliance.
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Introducao

As infecgdes do tracto respiratorio inferior em crian-
¢as, nomeadamente as pneumonias da comunidade, con-
tribuem, de forma importante para a morbilidade ¢ mor-
talidade infantil, principalmente em paises em vias de
desenvolvimento. Uma percentagem consideravel dessas
infecgdes ¢é de etiologia bacteriana, com grande variedade
de microrganismos implicados, tais como o Streptococcus
prneumoniae ¢ o Haemophilus influenzae. Adicionalmen-
te, ocorre o risco de pneumonias atipicas por Mycoplasma
pneumoniae e Chlamydia pneumoniae, particularmente a
partir da idade pré-escolar V.

A azitromicina ¢ um novo antibiotico, azalido, semi-
-sintético, derivado da eritromicina, ¢ que apresenta uma
maior biodisponibilidade do que esta, apds administragdo
oral, bem como uma boa ¢ consistente actividade em
relagdo ao Haemophilus influenzae **¥. Os estudos de
farmacocinética indicam que a azitromicina atinge altas
concentragdes no tecido pulmonar, acima das concentra-
¢des inibitérias minimas (MICs) ® para os patogéneos
mais frequentemente responsaveis pelas infecgdes respi-
ratorias . Por ter uma semi-vida longa, permite a posolo-
gia de dose unica didria e tratamentos de curta duragéo,
minimizando o risco de faléncias terapéuticas que podem
ocorrer por incumprimento de posologias menos simples
©, 7, ‘)).

O presente estudo destinou-se a comparar, em crian-
¢as com pneumonia da comunidade (9, a eficacia, tole-

rancia ¢ seguranga da azitromicina versus eritromicina ("
12)

Material e Métodos

Objectivos — Determinar a eficacia, tolerdncia e se-
guranga da azitromicina, administrada em toma tnica
diaria, durante trés dias, comparada com a eritromicina,
administrada 3/4 vezes ao dia, durante 10 dias, em crian-
¢as, tratadas em regime ambulatdrio, com o diagnéstico
de infec¢do respiratoria baixa.
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Selec¢do de doentes — Este estudo foi realizado nos
Servicos de Pediatria dos Hospitais de S. Jodo ¢ Maria
Pia, no Porto. O protocolo do cnsaio teve a aprovag¢do
prévia das Comissdes de Etica ¢ das administragdes dos
respectivos Hospitais. Foi efectuado de acordo com a
declaragdo de Helsinquia ¢ obtido consentimento escrito
dos pais ou representantes legais de todas as criangas
incluidas.

O diagnostico foi baseado na histdria clinica, exame
objectivo e radiologico. Os critérios de inclusdo foram:
radiografia do térax com infiltrado pulmonar ou reforgo
bronquico; diagndstico clinico baseado em, pelo menos,
duas das seguintes condigdes: temperatura > 38° C; tosse;
taquipneia; leucocitose; palpagdo e/ou percurssio c/ou
ausculta¢do com seminologia sugestiva de infecgdo aguda
do tracto respiratdrio inferior (fervores, roncos, sinais de
consolidagdo).

Os critérios de exclusdo abrangiam, nomeadamente,
pneumonia grave com envolvimento de mais do que um
lobo pulmonar ou derrame pleural extenso; pneumonia
nosocomial; suspeita de bacteriémia; doentes que neces-
sitassem oxigenoterapia; conhecida hipersensibilidade aos
macrolidos; doentes com necessidade de outra terapéuti-
ca antibiotica ou corticoterapia; fibrose quistica; asplenia
funcional ou imunocomprometidos.

Processos ¢ avaliacdes — Os doentes eram avaliados
antes do tratamento, 4 a 5 dias ap0s inicio da terapéutica
antibidtica e, numa ultima observaciio, 14 a 17 dias de-
pois. Era efectuada uma radiografia do torax ¢ colheita de
sangue ¢ urina, (hemocultura e bioquimica), no inicio ¢
fim do estudo. Em cada observagdo cram anotados os
sinais ¢ sintomas (fcbre, letargia, tosse, expectoragdo,
mialgias, dor abdominal, dispneia, alteragdes da ausculta-
¢do) e, registados conforme a seguinte escala: 0 - ausen-
te; 1 - ligeiro; 2 - moderado; 3 - severo. Os eventuais
cfeitos adversos cram registados bem como a sua inten-
sidade, duracdo e possivel causalidade. Os doentes eram
seleccionados para lhes ser administrado azitromicina ou
eritromicina, segundo uma lista de randomizagio. A efi-
cdcia clinica foi avaliada utilizando-se o seguinte critério:
curado - auséncia de todos os sinais e sintomas iniciais;
melhorado - melhoria significativa ou desaparecimento
parcial dos sinais ¢ sintomas; faléncia - auséncia de
melhoria dos sinais e sintomas; recaida - melhoria ou
desaparecimento dos sinais e sintomas seguido do agra-
vamento ou do seu reaparccimento. Foi feita a avaliagio
da evolugio radioldgica bem como registadas as possi-
veis alteragdes laboratoriais com significado clinico.

Estatistica — Estudo feito com base nos principios e
técnicas da estatistica descritiva, recorrendo a métodos
como o teste de hipoteses para a diferenga de médias em
amostras independentes ¢ para a média da diferenga de
resultados em amostras cmparelhadas e ainda testes ndo

paramétricos para a independéncia entre dois atributos: os
firmacos ¢ a sua eficacia. A cxecugdo destes testes ndo
paramétricos seria objectivamente beneficiada por uma
amostra de dimensdo superior.

Resultados

Foram incluidos 37 doentes, 21 medicados com
azitromicina e 16 com eritromicina. Os grupos tinham
composi¢do semelhante quanto aos factores: sexo, idade,
altura, peso e diagndstico (Fig. 1). A posologia utilizada
foi de 10 mg/kg/dia, em toma unica diaria, durante 3 dias,
no grupo da azitromicina ¢ 30 a 50 mg/kg/dia, 3 ou 4
vezes ao dia, durante 10 dias, no grupo da eritromicina.

Caracteristica Azitromicina Eritromicina
n=2| n=16

Masculino / Feminino 12/9 10/6
Idade (média) 5+£3 6+3
Peso (média) 22 & 10 215+ 8
Altura (média) 1148 + 14 1129 + I8
Diagnostico

Pncumonia 21 1.5

Broncopneumonia 1

FIG. 1 - Populagido do cstudo.

Um doente do grupo da critromicina ndo foi avaliado
em termos da cficacia por ter abandonado a terapéu-
tica, devido a reac¢des adversas. Também um doente do
grupo da azitromicina nio foi avaliado por ter faltado as
consultas.

Avaliagdo radiologica — No grupo da azitromicina, 14
doentes apresentavam infiltrado pulmonar, sugestivo de
pneumonia e 6 doentes marcado refor¢o bronquico. No
final do estudo, 18 (90%) doentes estavam radiologica-
mente curados ou melhorados, ndo havendo alteragdo das
imagens radioldgicas iniciais em 2 doentes. No grupo
da critromicina registaram-sc 10 doentes com infiltrados
e 5 com refor¢o bronquico, havendo a registar cura ou
melhoria em todos os doentes, com excep¢do de um
(93%).

Avaliagdo clinica — Verificou-se uma evolugio rapida
dos sinais ¢ sintomas. A temperatura corporal diminuiu
entre 0 1.° e 0 5.° dia de uma forma significativa, com
ambos os farmacos. Nos doentes tratados com azitromicina
passou da média de 38,05°C para 36,88° C e nos medi-
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cados com eritromicina de 37,89° C para 36,66° C. Em
relagdo a sintomatologia: - letargia; tosse; expectora¢do;
dispneia; altera¢do da ausculta¢do; dor abdominal e
mialgias, foi utilizada uma graduagdo em fung¢ido da seve-
ridade, e numa escala de 0 a 3, apresentaram a evolugdo
média descrita na Fig. 2.

8

7

6

:
4 —@— Eritromicina
3

2

1

0+ T T 1
Dia 1 Dia 5 Dia 15

FIG. 2 — Evolugdo de sinais ¢ sintomas (mcdias).

A avaliagdo da eficacia no final do estudo foi, no
grupo da azitromicina: Cura 7; Mclhoria 11 ¢ Faléncia 2.
No grupo da eritromicina: Cura 4; Melhoria 10 e Faléncia
1 (Fig. 3).

FIG. 3 — Avaliagdo clinica.

Tolerancia e seguranca — Os farmacos revelaram-se
seguros, ndo se tendo verificado alteragdes laboratoriais,
a que fosse atribuido significado clinico, em qualquer
deles. A azitromicina mostrou uma boa tolerancia. Nao
ocorreu nenhuma reagdo adversa nos doentes medicados
com este antibidtico. Nos doentes medicados com eritro-
micina ocorreram reacgdes adversas em 2 doentes: vomi-
tos de intensidade moderada, que levaram a suspensio
definitiva da medicagdo em | doente e diarreia noutro
doente, com a duragdo de 3 dias, que ndo obrigou a
interrupgao da terapéutica.

Conclusies

Embora tratando-se dum estudo com uma amostra
pequena, poder-se-a concluir que, o tratamento de 3 dias,
em toma Unica diaria, com a azitromicina, se revelou tio
eficaz e bem tolerado como 10 dias de terapéutica, com
eritromicina, em trés ou quatro doses didrias, em criangas
com pneumonia adquirida na comunidade.

De salientar que, quer o regime posoldgico, quer a
duragdo da terapéutica com a azitromicina, permitem uma
utilizagdo muito comoda, garantindo uma boa adesio dos
doentes a teraplutica, o que se torna particularmente
importante em Pediatria.
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