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A bronquiolite aguda é uma das principais causas de 
hospitalização por problemas respiratórios em lactentes e 
crianças pequenas. Entre os possíveis agentes etiológicos 
predominam os virais e, entre esses, o vírus sincicial 
respiratório (VSR) e o rinovírus são os patógenos mais 
frequentes.(1)

Em humanos e em modelos animais, a infecção 
pelo VSR é seguida pela produção de interleucinas, 
como IL-12 e IL-18, e quimiocinas, como IL-8, IL-10, 
CCL5, proteína inflamatória de macrófagos 1α, CCL2 e 
eotaxina,(2) potentes mediadores inflamatórios. Fatores do 
hospedeiro, assim como fatores genéticos (polimorfismos) 
e ambientais, podem ser críticos na determinação da 
gravidade da doença induzida pelo VSR mesmo quando 
estão relacionados a idade, infecção recente, poluição e 
exposição a alérgenos. Aliado a isso, estudos apontam 
um risco aumentado de desenvolvimento de asma na 
infância entre pacientes que apresentaram bronquiolite 
aguda por VSR ou rinovírus nos primeiros anos de vida.(3)

Embora a maioria dos casos de bronquiolite aguda seja 
de etiologia viral, o tratamento com antimicrobianos estaria 
indicado na suspeita de coinfecção por bactérias ou por 
seus efeitos anti-inflamatórios. Todavia, seu uso tem sido 
muito difundido, sobretudo em pacientes hospitalizados. 
No entanto, o uso de antibióticos no início da vida tem sido 
associado ao desenvolvimento de sibilância recorrente ou 
asma em fase posterior da vida.(4) Um estudo realizado 
com a base de dados do Serviço Nacional de Saúde e 
Segurança de Taiwan (de 2005 a 2010) documentou a 
relação entre o risco de asma de início recente e o uso de 
antibióticos em pacientes hospitalizados por bronquiolite, 
especificamente a azitromicina (OR ajustada = 2,87; 
IC95%: 1,99-4,16).(5)

Os macrolídeos, principalmente a azitromicina, têm 
sido utilizados como terapia adjuvante no tratamento de 
algumas doenças pulmonares e da bronquiolite viral; além 
de sua ação bactericida, seu uso é justificado por suas 
ações anti-inflamatórias, antineutrofílicas e antivirais.(6)

Os resultados de estudos(7-9) que avaliaram o efeito do 
tratamento com azitromicina em pacientes hospitalizados 
por bronquiolite viral aguda demonstraram resultados 
distintos, tendo como variáveis idade, dose, tempo de 
tratamento, agente etiológico, atopia, desfechos clínicos, 
entre outros. Isso em parte justifica a diferença dos 
resultados observados.

Uma revisão sistemática seguida por meta-análise(7) 
avaliou os efeitos clínicos do tratamento com azitromicina 
em pacientes hospitalizados por bronquiolite. Foram 
revisados 14 estudos duplo-cegos controlados por placebo 

dos quais participaram 667 crianças com tratamento ativo 
e 661 controles. A análise global dos dados revelou não 
haver mudança no tempo de permanência hospitalar ou 
do uso de oxigênio suplementar, apesar de haver redução 
do tempo para o alívio de sibilância e tosse. Houve 
também a redução da colonização por Streptococcus 
pneumoniae, Haemophilus sp. e Moraxella catarrhalis 
na nasofaringe.(7)

Cada vez mais se tornam evidentes a importância 
e a participação do microbioma das vias aéreas na 
integridade e saúde das mesmas. Com o desenvolvimento 
desse microbioma já nos primeiros momentos da vida, 
ele é influenciado pelo tipo de parto (vaginal ou não), 
aleitamento materno, exposições ambientais e o ambiente 
em que a criança vive nos primeiros dias de vida.

Ao nascimento, a maioria das crianças é colonizada 
por Staphylococcus sp. ou Corynebacterium sp. antes da 
colonização mais estável com Alloiococcus sp. ou Moraxella 
sp. O desequilíbrio desse microbioma provavelmente 
guarda uma estreita relação com o desenvolvimento de 
doenças respiratórias, tais como asma e sibilância do 
lactente. Em pacientes com asma foi documentada a 
redução de espécies dos filos Bacteroidetes e Firmicutes 
e o predomínio de bactérias do filo Proteobacteria.(8)

Outra revisão sistemática seguida por meta-análise(9) 
avaliou os efeitos dos macrolídeos sobre o microbioma 
das vias aéreas e a produção de citocinas em crianças 
com bronquiolite. Houve uma redução significante do 
isolamento de S. pneumoniae, Haemophilus influenza 
e M. catarrhalis em nasofaringe, mas sem redução de 
Staphylococcus aureus após o tratamento com macrolídeos. 
Observou-se também uma redução significante dos níveis 
séricos de IL-8, IL-4 e eotaxina nas três semanas após 
a administração de claritromicina.(9) Macrolídeos podem 
reduzir níveis de IL-8 no plasma e na via aérea, mas 
falharam em demonstrar efeito antiviral em crianças 
com bronquiolite.(9)

No presente número do Jornal Brasileiro de Pneumologia, 
foi realizada uma análise secundária de um estudo duplo-
cego randomizado controlado por placebo envolvendo 
lactentes (< 12 meses) hospitalizados por bronquiolite viral 
aguda (diagnóstico clínico) e tratados com azitromicina 
por via oral (10 mg/kg ao dia) ou placebo por sete dias. (10) 
Participaram da primeira fase do estudo 184 pacientes 
admitidos em hospitais universitários e que constituíram 
os dois grupos de tratamento (azitromicina e placebo), 
sem haver interferência nos protocolos de tratamento 
para bronquiolite viral aguda nesses hospitais. As variáveis 
estudadas ao final da hospitalização foram duração da 
internação e necessidade de oxigênio suplementar.(11) Os 
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dois grupos de tratamento foram similares segundo os 
parâmetros clínicos de admissão e aproximadamente 
15% das crianças tinham história familiar de asma. 
Em 63% desses pacientes houve o isolamento de um 
vírus, sendo que em 94% desses houve isolamento do 
VSR. Não houve diferenças quanto às duas variáveis 
estudadas.(11)

Para a nova avaliação, os pais ou responsáveis por 
essas crianças foram contatados, via telefônica, em 
três e seis meses após a alta, para responder um 
questionário padronizado para identificar a presença 
de sibilância recorrente e reinternações hospitalares. (10) 
Participaram dessa avaliação os pais/responsáveis de 
67% dos pacientes iniciais; dentre esses pacientes, 
54,3% haviam tido bronquiolite pelo VSR. A taxa 
de sibilância recorrente três meses após a alta foi 

significantemente menor (cerca de 50%) entre os 
tratados com azitromicina, fato que não se repetiu seis 
meses após a alta. Não houve diferenças com relação 
à taxa de reinternações.(10)

A possibilidade de redução da sibilância recorrente 
com o uso da azitromicina é animadora, mas diversos 
aspectos ainda devem ser mais bem esclarecidos antes 
da sua recomendação para o tratamento da bronquiolite. 
Conforme apontado pelos autores,(10) o número de 
crianças acompanhadas foi relativamente pequeno, e 
outros estudos são necessários para confirmar esses 
achados. A identificação de marcadores clínicos de 
melhor resposta preventiva após o uso da azitromicina 
é desejável, visando reduzir possíveis eventos adversos 
e de resistência antimicrobiana associados ao uso 
indiscriminado da medicação.
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