Azitromicina para prevenção de displasia broncopulmonar e outros desfechos adversos neonatais em bebês prematuros: uma revisão sistemática atualizada e metanálise
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Introdução

A displasia broncopulmonar (DBP) é uma das principais causas de morbidade e mortalidade em bebês prematuros, frequentemente resultando em disfunção pulmonar de longo prazo [ 1 ]. É clinicamente definida pela necessidade de oxigênio suplementar, com ou sem suporte ventilatório, às 36 semanas de idade pós-menstrual [ 2 ]. A patogênese da DBP é multifatorial, envolvendo fatores de risco pré-natais e pós-natais [ 3 ]. No período pré-natal, a corioamnionite materna demonstrou aumentar o risco de DBP em bebês prematuros, enquanto a colonização pulmonar com espécies de Ureaplasma contribui ainda mais para seu desenvolvimento [ 4, 5 ]. No período pós-natal, a exposição à toxicidade do oxigênio, barotrauma e volutrauma da ventilação mecânica, bem como sepse, podem desencadear uma cascata inflamatória que exacerba a lesão pulmonar [ 6 ].

Várias estratégias foram exploradas para reduzir a incidência de DBP. Embora o uso rotineiro de corticosteroides pré-natais e surfactantes pós-natais tenha reduzido a incidência de síndrome do desconforto respiratório e mortalidade, essas intervenções não reduziram substancialmente a DBP [ 7 ]. 
Os macrolídeos, particularmente a azitromicina, ganharam atenção devido às suas propriedades antimicrobianas e antiinflamatórias combinadas, que se mostraram benéficas em doenças pulmonares inflamatórias, como fibrose cística, panbronquiolite difusa e bronquiolite obliterante pós-transplante [ 8, 9 ]. Seu mecanismo de ação inclui a inibição de fatores de transcrição inflamatórios e citocinas pró-inflamatórias, eliminação de radicais livres e redução da quimiotaxia de neutrófilos e produção de superóxido [ 10, 11 ]. Notavelmente, a azitromicina se concentra dentro das células pulmonares, aumentando seus efeitos locais [ 12 ]. Além disso, sua atividade contra Ureaplasma sugere um papel potencial na prevenção ou mitigação da DBP em bebês prematuros [ 13 ].

Metanálises anteriores relataram resultados conflitantes sobre o uso de azitromicina para prevenção de DBP em bebês prematuros [ 14‒16 ]. O recente estudo AZTEC, com seu grande tamanho de amostra, contribuiu significativamente para o conjunto de evidências existente [ 17 ]. 
Diante desses desenvolvimentos, conduzimos uma revisão sistemática e metanálise atualizadas para comparar a azitromicina com um placebo para a prevenção de DBP em bebês prematuros.

Métodos
Fonte de dados e estratégia de pesquisa

Esta revisão sistemática e metanálise foram realizadas de acordo com as recomendações da Colaboração Cochrane e foram projetadas seguindo as diretrizes Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) [ 18, 19 ]. 
Usamos  os seguintes termos de pesquisa: “azitromicina”, “displasia broncopulmonar”, “doença pulmonar crônica”, “DBP” e “CLD”. As referências de todos os estudos identificados, revisões sistemáticas anteriores e metanálises também foram pesquisadas manualmente para estudos adicionais. 

Elegibilidade para estudo

Os estudos foram incluídos na meta-análise de acordo com os seguintes critérios de elegibilidade: (1) ensaios clínicos randomizados (ECRs); (2) comparação de azitromicina com placebo para prevenção de DBP em prematuros; (3) relato de pelo menos um desfecho clínico de interesse. Foram excluídos estudos com (1) ausência de grupo controle, (2) populações sobrepostas, (3) delineamentos controlados não randomizados, (4) estudos que utilizaram antibióticos diferentes de azitromicina e (5) estudos que utilizaram controle diferente de placebo.

Definições e Resultados

Os desfechos de interesse incluíram a combinação de DBP ou morte, DBP, morte, enterocolite necrosante (NEC) (grau 2 ou superior), hemorragia intraventricular (HIV) (grau 3 ou 4), retinopatia da prematuridade (RoP), duração da ventilação mecânica e necessidade de corticosteroides pós-natal. DBP foi definida como necessidade de oxigênio às 36 semanas de idade gestacional.

Seleção do estudo e características basais

A busca sistemática produziu 600 artigos potenciais. Após a remoção de registros duplicados e a realização de uma revisão de título/resumo, 22 permaneceram e foram submetidos à revisão de texto completo para critérios de inclusão e exclusão. Por fim, 6 ECRs foram incluídos na análise [ 17 , 23‒27 ].  Na Figura 1, o fluxograma.
Figura 1- Fluxograma
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Um total de 1.360 bebês prematuros com idade gestacional média ao nascimento de 26,8 semanas foram incluídos na análise. Quatro dos ensaios incluídos administraram 10 mg/kg de azitromicina e dois usaram uma dose maior de 20 mg/kg. Neonatos positivos para Ureaplasma foram excluídos de um dos ensaios incluídos [ 23 ]. Entre os ensaios que relataram a taxa de Ureaplasma, 27,3% eram positivos para Ureaplasma . Todos os estudos incluídos definiram DBP como necessidade de oxigênio em 36 semanas de idade gestacional pós-menstrual As características clínicas basais dos estudos incluídos são apresentadas na Tabela 1 .

Tabela 1. Características dos estudos incluídos
[image: image9.png]Study Location Sample Inclusion criteria Gestational Ureaplasma  Azithromycin regimen
size age rate
Ballard et al. [23] USA 35 Preterm infants with 12 hor 25 weeks  Excluded 10 mg/kg for the first
(2007) (19 x 16) less of mechanical Ureaplasma 7 days followed by
ventilation within 72 h of 5 mg/kg for 5 weeks at
birth maximum
Ballard et al. [24] USA 220 Preterm infants with 12hor 26 weeks ~ 76+/139— 10 mg/kg for the first
(2011) 111 x less of mechanical 7 days followed by
109) ventilation within 72 h of 5 mg/kg for 5 weeks at
birth maximum
Gharehbaghi Iran 108 Preterm infants admittedto 30 weeks  No screening 10 mg/kg for the first
et al. [25] (2012) (56 x 52) neonatal intensive care unit 7 days followed by
5 mg/kg for 7 days
Nunes et al. [26] Brazil 80 Preterm infants with at 27 weeks  28+/52— 10 mg/kg for the first
(2020) (40 x 40) least 12 h of invasive 5 days
respiratory support within
72 h of birth
Viscardi et al. [27] USA 121 Preterm infants with at 26 weeks ~ 44+/77— 20 mg/kg for the first
(2020) (60 x 61) least 1 h of positive 3 days
pressure ventilation within
72 h of birth
Lowe etal. [17] UK 796 Preterm infants with at 27 weeks ~ 148+/519- 20 mg/kg for the first 3
(2024) (394 x  least 2 h of respiratory days, followed by
402) support within 72 h of 10 mg/kg for 7 days

birth




Resultados

Os resultados de todas as análises agrupadas estão resumidos na Figura 2. 
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Figura 2- Resultados de todas as análises agrupadas
A azitromicina não mostrou qualquer significância no risco composto de Displasia broncopulmonar (DBP) ou morte, DBP , morte, grau 2 ou mais de enterocolite necrosante, graus 3 ou 4 de hemorragia intraventricular,  retinopatia da prematuridade, duração da ventilação mecânica e a necessidade de uso pós-natal de corticosteroide comparado com o placebo
O composto de DBP ou morte (RR: 0,95; IC de 95%: 0,83–1,10; p = 0,53; I 2 = 50,2%): comparáveis ​​entre os grupos
DBP (RR: 0,98; IC de 95%: 0,83–1,15; p = 0,77; I 2 = 38,1%): comparáveis ​​entre os grupos
 MORTE (RR: 0,88; IC de 95%: 0,66–1,19; p = 0,41; I 2 = 0%): comparáveis ​​entre os grupos ( Figura 3 ). 
Figura 3. Resultados das análises agrupadas para os desfechos de (1) composto de DBP ou morte, (2) DBP e (3) morte.
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Outras lesões oxidativas como NEC (RR: 0,94; IC 95%: 0,69–1,26; p = 0,67; I 2 = 0%), Hemorragia intraventricular (RR: 1,22; IC 95%: 0,89–1,68; p = 0,22; I 2 = 3,5%) e RoP (RR: 1,35; IC 95%: 0,43–4,28; p = 0,61; I 2 = 76,3%) foram semelhantes entre os grupos ( Figura 4 ).
Figura 4. Resultados das análises agrupadas para os desfechos de (1) NEC de grau 2 ou superior, (2) IVH de grau 3 ou 4 e (3) RoP.
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 A duração da ventilação mecânica (diferença média: 0,13; IC 95%: −1,35 a 1,60; p = 0,87; I 2 = 0%) e a Necessidade de corticosteroide pós-natal (RR: 0,84; IC 95%: 0,64–1,08; p = 0,18; I 2 = 34,5%) também foram comparáveis ​​entre os grupos ( Figura 5 ).


Figura 5. Resultados das análises agrupadas para os desfechos de (1) duração da ventilação mecânica e (2) necessidade de corticosteroides pós-natais.
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Análise de Subgrupos

Uma análise de subgrupo foi realizada entre os pacientes com base na positividade para Ureaplasma . No entanto, não foi encontrada nenhuma diferença no risco do composto de DBP ou morte nos grupos Ureaplasma -negativo (RR: 1,02; IC 95%: 0,90-1,16; p = 0,74; I 2 = 0%) e Ureaplasma -positivo (RR: 1,03; IC 95%: 0,74-1,42; p = 0,88; I 2 = 70,9
Discussão
Esta metanálise de 1.360 bebês comparando os resultados da azitromicina com placebo não encontrou nenhuma diferença significativa no risco do composto de DBP ou morte, DBP, morte, NEC grau 2 ou superior, HIV grau 3 ou 4, RoP, duração da ventilação mecânica e necessidade de corticosteroide pós-natal
O risco de DBP, morte e o resultado composto dos dois foram comparáveis ​​entre azitromicina e placebo. Todos os ensaios incluídos relataram risco comparável para esses três resultados. 
No entanto, metanálises anteriores relataram resultados contraditórios [ 14, 15 ]. Nair et al. [ 14 ] relataram um risco reduzido de DBP e o composto de DBP ou morte no grupo de azitromicina. Sua análise consistiu em um pequeno tamanho de amostra, com a inclusão de 3 ECRs sobre o tópico. Enquanto Razak et al. [ 15 ] relataram um risco reduzido do composto de DBP ou morte entre neonatos positivos para Ureaplasma e risco comparável entre neonatos negativos para Ureaplasma e na coorte geral. Na meta-análise de Razak et al. [ 15 ], a redução observada no composto de DBP ou morte entre neonatos positivos para Ureaplasma foi impulsionada principalmente pelo ensaio de Ballard et al. [ 24 ].
 O maior tamanho amostral da presente metanálise detectou taxas de eventos semelhantes (∼57%) e risco comparável entre os dois braços. Os efeitos anti-inflamatórios e a redução nos níveis de interleucina com azitromicina são postulados para reduzir a lesão pulmonar em neonatos prematuros, especialmente naqueles com colonização por Ureaplasma [ 28 ]. Isso, no entanto, não foi observado em nossa análise, pois o risco do composto de DBP ou morte foi comparável em neonatos Ureaplasma -positivos e Ureaplasma -negativos. Taxas inalteradas de DBP ou morte entre neonatos Ureaplasma -positivos e Ureaplasma -negativos indicam mecanismos alternativos que contribuem para a patogênese da DBP [ 29 ]. 
Danos oxidativos e deficiência de surfactante, juntamente com fatores não respiratórios como infecção e persistência do canal arterial, também podem estar contribuindo para a lesão pulmonar em neonatos prematuros [ 30 ].

NEC grau 2 ou superior, HIV grau 3 ou 4 e RoP também foram comparáveis ​​entre os dois grupos. Resultados semelhantes foram relatados por ECRs anteriores e uma metanálise. O sistema antioxidante imaturo do prematuro, combinado com a transição do ambiente intrauterino de baixo oxigênio para o ambiente extrauterino rico em oxigênio, torna os prematuros suscetíveis a lesões oxidativas [ 31 ]. 
A duração da ventilação mecânica e as necessidades de corticosteroides pós-natais também foram comparáveis ​​entre os grupos. Essas descobertas também foram comparáveis ​​com ECRs anteriores e uma metanálise [ 15, 17, 23, 24, 26, 27 ]. Fatores como ressuscitação com oxigênio, nutrição parenteral total, administração de surfactante e transfusão de sangue elevam o estresse oxidativo em neonatos prematuros [ 32, 33 ]. Esses elementos no desenvolvimento de DBP e nos resultados analisados ​​podem não ser reduzidos pela terapia com azitromicina.

Foi relatado que a terapia com antibióticos em neonatos está associada a um risco aumentado de NEC, sepse e morte [ 34, 35 ]. O tratamento empírico com antibióticos para neonatos prematuros também contribui para a resistência antimicrobiana [ 36 ]. Isso também pode levar ao desenvolvimento de infecções oportunistas e invasivas [ 37 ]. O tratamento precoce com antibióticos pode afetar a carga, a composição e a diversidade da microbiota, o que pode influenciar o desenvolvimento do sistema imunológico a longo prazo [ 38, 39 ]. Estudos futuros com foco em terapias para tratar lesões oxidativas para prevenir lesões pulmonares em bebês prematuros podem ajudar a desenvolver melhores opções de tratamento.

Nosso estudo tem algumas limitações que devem ser reconhecidas. Primeiro, a dosagem e a duração da terapia com azitromicina variaram entre os ensaios. Segundo, as populações incluídas nos ensaios variaram em idade gestacional e positividade para Ureaplasma . Terceiro, nosso estudo carecia de dados em nível de paciente, o que nos impediu de harmonizar os desfechos clínicos para realizar análises de subgrupos mais significativas. Além disso, embora um modelo de efeitos aleatórios tenha sido usado para minimizar a heterogeneidade, a heterogeneidade potencial nos métodos, pacientes, tamanho da amostra e características basais dos pacientes ainda existia; portanto, deve-se ter cautela ao interpretar os resultados. 
Nosso estudo também tem vários pontos fortes vitais a serem destacados. O presente estudo analisou todos os ECRs sobre o tópico e o tamanho da amostra excedeu substancialmente os de análises anteriores devido à inclusão do ensaio AZTEC. Portanto, as conclusões do presente estudo têm força adicional, pois o aumento do tamanho da amostra proporcionou maior poder estatístico. Além disso, como a análise foi baseada puramente em ECRs, o risco de fatores de confusão conhecidos e desconhecidos também foi reduzido. 
Conclusão
Em recém-nascidos prematuros, a azitromicina não alterou significativamente o risco do composto de DBP ou morte, DBP, morte, ECN grau 2 ou superior, HIV grau 3 ou 4, RoP, duração da ventilação mecânica e necessidade de corticosteroides pós-natal em comparação com placebo.
Uma abordagem abrangente com a incorporação de diferentes opções de tratamento deve ser desenvolvida para abordar essa patologia complexa.

Abstract
Introduction: Azithromycin, with its antimicrobial and anti-inflammatory properties, has been explored as a potential option for preventing bronchopulmonary dysplasia (BPD) in preterm infants. Objective: We performed a meta-analysis of randomized controlled trials (RCTs) comparing azithromycin with placebo for the prevention of BPD in preterm infants. 
Methods: PubMed, Scopus, ClinicalTrials.gov, and Cochrane Central databases were searched for studies comparing azithromycin versus placebo in preterm infants. Outcomes of interest included the composite of BPD and death, BPD, death, grade 2 or higher necrotizing enterocolitis (NEC), grade 3 or 4 intraventricular hemorrhage (IVH), retinopathy of prematurity (RoP), duration of mechanical ventilation, and postnatal corticosteroid requirement. Random-effects model was used to generate risk ratio (RR), mean difference (MD), and 95% confidence interval (CI) (CRD42024558752).
 Results: The meta-analysis included 6 RCTs including 1,360 infants (azithromycin n = 680, 50%). The composite of BPD or death (RR: 0.95; 95% CI: 0.83–1.10; p = 0.53; I2 = 50.2%), BPD (RR: 0.98; 95% CI: 0.83–1.15; p = 0.77; I2 = 38.1%), death (RR: 0.88; 95% CI: 0.66–1.19; p = 0.41; I2 = 0%), NEC (RR: 0.94; 95% CI: 0.69–1.26; p = 0.67; I2 = 0%), IVH (RR: 1.22; 95% CI: 0.89–1.68; p = 0.22; I2 = 3.5%), RoP (RR: 1.35; 95% CI: 0.43–4.28; p = 0.61; I2 = 76.3%), duration of mechanical ventilation (MD: 0.13; 95% CI: −1.35 to 1.60; p = 0.87; I2 = 0%), and postnatal corticosteroid requirement (RR: 0.84; 95% CI: 0.64–1.08; p = 0.18; I2 = 34.5%) were similar between the groups.
 Conclusion: In preterm infants, azithromycin did not significantly change the risk of adverse clinical outcomes compared with placebo.

Resumo

Introdução: A azitromicina, com suas propriedades antimicrobianas e anti-inflamatórias, tem sido explorada como uma opção potencial para a prevenção da displasia broncopulmonar (DBP) em recém-nascidos prematuros. Objetivo: Realizamos uma meta-análise de ensaios clínicos randomizados (ECRs) comparando azitromicina com placebo para a prevenção da DBP em recém-nascidos prematuros
. Métodos: As bases de dados PubMed, Scopus, ClinicalTrials.gov e Cochrane Central foram pesquisadas em busca de estudos comparando azitromicina versus placebo em recém-nascidos prematuros. Os desfechos de interesse incluíram o composto de DBP e morte, DBP, morte, enterocolite necrosante (NEC) grau 2 ou superior, hemorragia intraventricular (IVH) grau 3 ou 4, retinopatia da prematuridade (RoP), duração da ventilação mecânica e necessidade de corticosteroide pós-natal. O modelo de efeitos aleatórios foi usado para gerar razão de risco (RR), diferença média (MD) e intervalo de confiança (IC) de 95% (CRD42024558752). 
Resultados: A meta-análise incluiu 6 ECRs incluindo 1.360 crianças (azitromicina n = 680, 50%). O composto de DBP ou morte (RR: 0,95; IC 95%: 0,83–1,10; p = 0,53; I 2 = 50,2%), DBP (RR: 0,98; IC 95%: 0,83–1,15; p = 0,77; I 2 = 38,1%), morte (RR: 0,88; IC 95%: 0,66–1,19; p = 0,41; I 2 = 0%), ECN (RR: 0,94; IC 95%: 0,69–1,26; p = 0,67; I 2 = 0%), HIV (RR: 1,22; IC 95%: 0,89–1,68; p = 0,22; I 2 = 3,5%), RoP (RR: 1,35; 95% IC: 0,43–4,28; p = 0,61; I 2 = 76,3%), duração da ventilação mecânica (DM: 0,13; IC 95%: −1,35 a 1,60; p = 0,87; I 2 = 0%) e necessidade de corticosteroide pós-natal (RR: 0,84; IC 95%: 0,64–1,08; p = 0,18; I 2 = 34,5%) foram semelhantes entre os grupos. 
Conclusão: Em recém-nascidos prematuros, a azitromicina não alterou significativamente o risco de desfechos clínicos adversos em comparação ao placebo.
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Dr. Jaques Belik (Canadá) no XVIII Encontro Internacional de Neonatologia da Santa Casa de São Paulo ocorrido em 19/6/2021. Realizado por Paulo R. Margotto.
O efeito individual na prevenção da Displasia broncopulmonar (DBP) é pequeno razão pela qual é importante o uso de um pacote de medidas. A DBP associa-se com ao um deficiente desenvolvimento, com sequela neurológica e aumento do risco de mortalidade a longo  prazo. 
No pré-natal, o CORTICOSTERÓIDE PRÉ-NATAL não diminuiu a incidência de DBP, assim como o uso do SURFACTANTE PULMONAR EXÓGENO, tanto o uso precoce como o tardio. 
Já a CAFEÍNA mostrou-se de valor na prevenção da DBP, principalmente se usada ates dos 3 dias de vida (seus efeitos antiinflamatório e imunomodulador já foram demonstrados há quase 20 anos por Barbara Schmidt). 
Em relação à Saturação de O2, não houve diferença na incidência de DBP com faixas de Saturação de O2 entre 85-89% (mais enterocolite necrosante e retinopatia da prematuridade) e 90 a 95%, dando a entender para que se mantenham esses bebês na faixa de 90-95%. 
Agora, quanto à VENTILAÇÃO NÃO INVASIVA: 
a) CPAP NASAL x INTUBAÇÃO ENDOTRAQUEAL: talvez o uso de níveis maiores de CPAP possa ser de melhor benefício. O ILCOR, na versão de 2020 – 2021 recomenda o uso de          CPAP (prematuros respirando espontaneamente com desconforto respiratório na Sala de Parto, iniciar CPAP ao invés de intubação e VM)
 b) CPAP NASAL  X VENTILAÇÃO NÃO INVASIVA (NIPPV): a ventilação não invasiva (CPAP “ciclado” ) SINCRONIZADA mostrou maior efeito, assim como a VENTILAÇÃO NASAL DE  ALTA FREQUÊNCIA em relação a CPAP NASAL. Interessante que dados de 2021 mostram que para os RN que acabam e ser extubados, o uso de ALTA FREQUÊNCIA NASAL é superior a CPAP convencional na manutenção dessas crianças com relação a evitar a reintubação (são dados de 2020-2021).
c) CÂNULA DE ALTO FLUXO e CPAP NASAL têm mostrado resultados semelhantes quanto à DBP. 
d)Quanto à VENTILAÇÃO INVASIVA: A VENTILAÇÃO A VOLUME (manter volume de 5 ml/kg) tem sido mostrada de valor em relação à convencional na prevenção da DBP. Em relação à ventilação convencional e alta frequência, são necessários mais estudos para comparar diferenças. 
Quanto ao corticosteroide pó-natal: dexametasona nas doses  médias por tempos curtos, iniciando  com 8 dias de vida , 0,5mg/kg por 3 dias , 0,25 mg/kg por 3 dias, 0,1mg/kg  por 1 dia e suspender. Esse protocolo levou a uma redução importante  da DBP e de interesse, sem altera o neurodesenvolvimento. 
Entre outras opções sem valor como preventivo, como azitromicina, iNO, diurético, broncodilatador, Vitamina A, terapia anti- refluxo não se mostraram de valor.
 No entanto as crianças que tiveram um índice cumulativo de fluido maior nos primeiros 10 dias de vida associam-se com maior chance significativamente de ter DBP (Odds ratio ajustada: 1,6 com IC a 95% de 1,12-2,35), como demonstrou o grupo de Guilherme Sant´Anna, Canadá, em 2021. 
Portanto, DIRETO AO PONTO: Cafeína seria a primeira droga a ser feita e dependendo da necessidade, está indicado o uso de CPAP nasal ou o alto fluxo e se necessário, ventilação não invasiva sincronizada e se necessário, ventilação convencional com volume controlado, mantendo menor índice acumulativo de fluido nos primeiros 10 dias de vida. 
Se você não for capaz de extubar o seu bebê depois da primeira semana de vida usar, a dexametasona em regime curto é a melhor escolha. Assim, essas são as estratégias que existem evidência atual para a diminuição da incidência da DBP.
A MELHOR ESTRATÉGIA NA PREVENÇÃO E TRATAMENTO DA DBP É REFUTAR OU DIMINUIR A DURAÇÃO DA VENTILAÇÃO INVASIVA
NO ENTANTO....
Uso de azitromicina para a prevenção de lesão pulmonar em neonatos prematuros submetidos à ventilação mecânica: um ensaio clínico randomizado controlado

Use of Azithromycin for the Prevention of Lung Injury in Mechanically Ventilated Preterm Neonates: A Randomized Controlled Trial. Nunes CR, Procianoy RS, Corso AL, Silveira RC.Neonatology. 2020;117(4):522-528. doi: 10.1159/000509462. Epub 2020 Sep 7.PMID: 32894857 Clinical Trial.
Introdução: Os macrolídeos possuem propriedades anti-inflamatórias e imunomoduladoras que conferem a esta classe de antibióticos um papel diferente do seu uso clássico como antibiótico, abrindo novas possibilidades terapêuticas. Objetivo: O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito anti-inflamatório da azitromicina na prevenção da lesão pulmonar induzida por ventilação mecânica (VM) em neonatos prematuros de muito baixo peso ao nascer. Métodos: Trata-se de um ensaio clínico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, realizado com neonatos prematuros submetidos a VM invasiva nas primeiras 72 horas de vida. Os pacientes foram randomizados para receber azitromicina intravenosa (na dose de 10 mg/kg/dia por 5 dias) ou placebo (solução salina a 0,9%) nas primeiras 12 horas após o início da VM. Foram coletadas duas amostras de sangue (antes e depois da intervenção) para a dosagem de interleucinas (ILs) e PCR para Ureaplasma . Os pacientes foram acompanhados durante toda a internação hospitalar para avaliação dos desfechos de óbito e displasia broncopulmonar, definida como necessidade de oxigênio por um período ≥28 dias de vida (registrado em ClinicalTrials.gov , nº NCT03485703). Resultados: Quarenta pacientes foram analisados ​​no grupo da azitromicina e 40 no grupo placebo. Cinco dias após a última dose, os níveis séricos de IL-2 e IL-8 diminuíram significativamente no grupo da azitromicina. Houve uma redução significativa na incidência de óbito e dependência de oxigênio em 28 dias/óbito nos pacientes tratados com azitromicina, independentemente da detecção de Ureaplasma no sangue.

Conclusões: A azitromicina possui efeitos anti-inflamatórios, com diminuição de citocinas após 5 dias de uso e redução na mortalidade e dependência de oxigênio em 28 dias/óbito em neonatos prematuros submetidos à ventilação mecânica.
Paulo R. Margotto - Brasília, 15 de novembro de 2025
