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RESUMO 

 

Introdução:  A bronquiolite viral aguda (BVA) é a principal causa de hospitalização em 
crianças durante o primeiro ano de vida. Diversos estudos têm demonstrado os efeitos 
imunomoduladores dos macrolídeos. Porém, poucos estudos, utilizando amostras 
pequenas, testaram a eficácia destes antibióticos em lactentes com BVA. Neste estudo 
testamos a hipótese de que o tratamento com azitromicina reduz o tempo de internação 
hospitalar e o tempo de uso de oxigenoterapia nas crianças internadas com BVA. 

Métodos:  Foi realizado um ensaio clínico randomizado, duplo-cego e controlado por 
placebo. Participaram do estudo lactentes com até 12 meses de idade e que foram 
internados em um hospital universitário com diagnóstico clínico de BVA (primeiro 
episódio de sibilância). Estes foram randomizados para receber azitromicina oral (10 
mg/kg/dia) ou placebo administrado em dose única diária por 7 dias. Foi aplicado um 
questionário para coleta de dados clínicos e uma amostra de secreção nasal para 
identificação viral. Foram registrados o tempo de necessidade de uso de oxigenoterapia 
(TO2) e o tempo de internação hospitalar (TIH). 

Resultados:  Foram incluídos no estudo 105 lactentes com média de idade de 3,4 
meses (dp±2,6) (50 no grupo intervenção e 55 no grupo placebo) entre os anos de 2009 
a 2011. Os grupos foram comparados com relação às características clínicas e dados 
de virologia. Não foram encontradas diferenças significativas entre os grupos com 
relação TIH (5,42 ± 2,96 dias [azitromicina] versus 6,54 ± 3,56 [placebo]; p=0,200) nem 
com relação ao TO2. Das amostras coletadas, 62/101 (61,38%) dos pacientes 
apresentaram positividade para vírus respiratórios ao exame de imunofluorescência e 
57 (56,4%) destes para vírus sincicial respiratório (VSR). 

Conclusões:  Este foi o primeiro ensaio clínico que avaliou a eficácia de um macrolídeo 
em uma amostra representativa (N=105) de lactentes hospitalizados com BVA. O 
tratamento com azitromicina não melhora o tempo de internação hospitalar de lactentes 
com primeiro episódio de sibilância. Nossos achados contribuem para que haja uma 
redução do uso abusivo de antibióticos, a fim de se evitar o aumento da resistência a 
estes medicamentos. Ainda sim, não é possível descartar possíveis efeitos benéficos de 
diferentes classes de macrolídeos, ou mesmo uma associação positiva com diferentes 
fenótipos/genótipos de sibilância. 

 

Palavras-chaves:  Bronquiolite Aguda, macrolídeos, vírus respiratórios, VSR. 

 

 



    

 

ABSTRACT 

 

Rationale:  Acute viral bronchiolitis is a leading cause of hospitalization in the first year 
of life. Several studies have shown that macrolides have immune modulating properties, 
but only a few and underpowered trials have tested the efficacy of these antibiotics in 
infants with acute bronchiolitis. In this study we tested the hypothesis that azithromycin 
reduces the length of hospitalization and oxygen requirement in infants with acute 
bronchiolitis. 

Methods:  We performed a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Infants 
aged less than 12 months were admitted to one university hospital with a clinical 
diagnosis of acute bronchiolitis (first wheezing episode). They were randomized to 
receive either oral azithromycin (10 mg/kg/day) or placebo administered once daily for 
seven days. Clinical data were recorded and nasopharyngeal samples for viral 
identification were collected at enrollment. Main outcomes were length of oxygen 
requirement and duration of hospitalization. 

Results:  The study included 105 infants with a mean age of 3.4 months (sd ± 2.6) (50 in 
the intervention, and 55 in the placebo groups) from 2009 to 2011. Patients were 
comparable with respect to baseline clinical characteristics and viral identification. There 
were neither differences between the two groups regarding duration of hospitalization 
(5.42 ± 2.96 [azithromycin] vs 6.54 ± 3.56 [placebo] days; p=0.200), nor for oxygen 
requirement. 62/101 (61.38%) patients had positive viral immunofluorescence and 57 
(56.4%) were due to respiratory syncytial virus (RSV). 

Conclusions:  This is the first trial to test the efficacy of macrolides on acute viral 
bronchiolitis in a large sample of hospitalized infants. Routine treatment with 
azithromycin does not improve length of hospitalization in infants with the first episode of 
wheezing. This finding may potentially reduce antibiotic overuse that carries along the 
risk for increasing overall antibiotic resistance. Still, one cannot rule out possible 
beneficial effects of different classes of macrolides, or even a positive association to 
specific wheeze phenotypes/genotypes. 

 

Keywords:  Acute Bronchiolitis, macrolides, respiratory virus, RSV. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

A bronquiolite viral aguda (BVA) é uma doença inflamatória aguda do trato 

respiratório inferior, resultando em obstrução das vias aéreas de pequeno calibre 

(bronquíolos). É considerado o primeiro episódio de sibilância aguda do lactente, 

acometendo as crianças durante os primeiros 2 anos de vida, com um pico de 

incidência entre os 2 e 6 meses de idade.1-2 

Ela é iniciada por infecção das vias aéreas superiores por algum vírus sazonal, 

sendo o mais comum (50 a 90% dos casos) o vírus sincicial respiratório (VSR). Outros 

agentes associados à síndrome clínica da BVA são: adenovírus (observado em casos 

de maior gravidade), rinovírus, parainfluenza tipos 1, 2 e 3, influenza, 

metapneumovírus, vírus da caxumba e, ocasionalmente o Mycoplasma pneumoniae. O 

parainfluenza ocorre mais no final do inverno e início da primavera.1-5 

A maioria das infecções pelo VSR tem um curso leve, porém, de 0,5 a 2% 

desenvolve quadro grave necessitando de hospitalização.2 É uma doença, geralmente, 

benigna e autolimitada, porém, produz significativa morbidade em lactentes pequenos e 

pacientes portadores de doença crônica, e, com frequência, causam sintomatologias 

ventilatórias em longo prazo.6 
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Bronquiolite é a causa mais comum de hospitalizações pediátricas durante os 

meses de outono e inverno, e desde 1980, a prevalência de hospitalizações de crianças 

com BVA aumentou mais de 20%.1 As epidemias são anuais e os surtos epidêmicos se 

estendem por aproximadamente 5 meses. No Rio Grande do Sul, o estudo de Fischer e 

colaboradores avaliou a prevalência das infecções respiratórias virais de vias aéreas 

inferiores na infância.7 A avaliação da incidência e da prevalência e o estudo da 

epidemiologia viral, bem como o reconhecimento dos fatores de risco para doença são 

importantes para o melhor entendimento da situação clínica dos pacientes com BVA. 

O manejo da BVA é basicamente de suporte, com oxigenoterapia, hidratação e 

suporte ventilatório nos casos mais graves.2 Apesar de existirem diversos estudos a 

respeito de novas terapias, nenhum ensaio clínico demonstrou intervenções com 

impacto relevante na BVA.2 

Os macrolídeos são fármacos com efeitos antibióticos consagrados 

especialmente para patógenos intracelulares (Mycoplasma pneumoniae e Chlamydia 

pneumoniae).8 Agem inibindo a síntese protéica e inibindo o crescimento bacteriano do 

ribossomo celular, fazendo com que proteínas vitais deixem de ser sintetizadas, 

causando a morte do patógeno. Este grupo de antimicrobianos atinge alta concentração 

no interior das células inflamatórias, o que permite a liberação da droga no local da 

inflamação induzida por macrófagos. Dentre os macrolídeos, a azitromicina é que 

possui maior tempo de permanência no meio intracelular.9-10 

Alguns estudos apontaram que independente de sua atividade antimicrobiana 

potente, os antibióticos (ATB) macrolídeos apresentam propriedades antiinflamatórias e 

antivirais.11-15 Dentre seus efeitos mais relevantes estão a inibição da síntese e/ou 
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secreção de citocinas pró-inflamatórias; efeitos nos neutrófilos através da inibição da 

migração (quimiotaxia) para os sítios de inflamação, inibindo a apoptose, fagocitose e 

adesão. Os macrolídeos parecem inibir a degranulação dos leucócitos, reduzir a 

inflamação eosinofílica; e ainda aumentam o transporte mucociliar, diminuindo a 

produção de muco in vivo e in vitro. Além disso, também podem provocar a redução da 

secreção das células caliciformes; redução da broncoconstrição através da diminuição 

da liberação da endotelina-1 e inibição de respostas colinérgicas do músculo liso das 

vias aéreas.10, 16-17 

Estudos têm utilizado essa classe de medicamento como droga de ação 

imunomoduladora, com finalidades antiinflamatórias em várias doenças respiratórias, 

porém seu uso nestas situações ainda é relativamente recente.15,18-19 

No Capítulo I  desta tese, será apresentado o tema da pesquisa com uma breve 

introdução, justificativa, objetivos e as referências sobre o tema proposto para a 

realização deste trabalho. 

No Capítulo II , será apresentado um artigo de revisão que versará sobre o tema: 

O efeito antiinflamatório dos antibióticos macrolíd eos nas doenças respiratórias . 

Neste artigo, foram revisados os dados da literatura médica internacional sobre os 

efeitos antiinflamatórios dos antibióticos macrolídeos nas doenças respiratórias 

crônicas. Muitos estudos comprovaram o efeito antiinflamatório dos macrolídeos nas 

doenças respiratórias. Destes, alguns ensaios clínicos demonstraram benefícios na 

administração de macrolídeos em pacientes com fibrose cística. Em outras doenças 

respiratórias os benefícios são controversos e o uso rotineiro não está indicado. Logo, 

concluímos que são necessários mais estudos clínicos randomizados e controlados, 
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para que se possam definir os benefícios dos ATB macrolídeos no tratamento das 

doenças respiratórias. 

No Capítulo III , será apresentado um artigo original que versará sobre o tema da 

pesquisa, intitulado: Ensaio clínico controlado e randomizado para avalia ção da 

eficácia da azitromicina no tratamento da bronquiol ite aguda . Neste estudo 

testamos a hipótese de que o tratamento com azitromicina reduz o tempo de internação 

hospitalar e o tempo de uso de oxigenoterapia nas crianças internadas com bronquiolite 

viral aguda. Foi realizado um ensaio clínico randomizado, duplo-cego e controlado por 

placebo. Participaram deste estudo, lactentes com até 12 meses de idade que foram 

internados com diagnóstico clínico de BVA (primeiro episódio de sibilância). Foram 

incluídos no estudo 105 lactentes com média de idade de 3,4 meses (dp ± 2,6) (50 no 

grupo intervenção [azitromicina] e 55 no grupo placebo) entre os anos de 2009 a 2011. 

Não foram encontradas diferenças significativas entre os grupos com relação ao tempo 

de internação hospitalar (TIH) nem ao tempo de uso de oxigenoterapia (TO2). Das 

amostras coletadas, a maioria dos pacientes apresentou positividade para vírus 

respiratórios, sendo o VSR o mais prevalente. Concluímos que o tratamento com 

azitromicina não melhora o tempo de internação de lactentes com primeiro episódio de 

sibilância e que os nossos achados contribuem para que haja uma redução do uso 

abusivo de antibióticos, a fim de se evitar o aumento da resistência a estes 

medicamentos.  

No Capítulo IV , serão apresentadas as conclusões deste estudo. 
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1.2 JUSTIFICATIVA 

 

Vários estudos demonstraram existir benefício antiinflamatório do uso de 

macrolídeos em doenças pulmonares crônicas, principalmente na fibrose cística. Tahan 

et al,15 avaliaram o uso de claritromicina em bronquiolite viral aguda causada por vírus 

respiratório sincicial, em um ensaio clínico, randomizado, duplo cego, controlado por 

placebo, no qual os efeitos clínicos e laboratoriais desse macrolídeo em pacientes com 

bronquiolite causada por vírus respiratório sincicial, foram significativos. O trabalho foi 

bem elaborado e bem conduzido; entretanto, devido ao pequeno número da amostra de 

pacientes estudados, não há certeza se os resultados obtidos poderiam ser 

extrapolados para a nossa população. Com um número tão pequeno de pacientes no 

estudo, alguns fatores poderiam ter influenciado os resultados, como uma variação 

sazonal de Mycoplasma, por exemplo, que atuaria no braço do estudo pró-macrolídeo. 

Além disso, tal amostra está muito aquém do número de casos desta doença que 

internam no HSL-PUCRS durante os meses de inverno.  

 Dessa forma, este estudo pode ser justificado pelas escassas evidências que 

comprovem o benefício ao paciente hospitalizado e, por não haver até o momento um 

tratamento que altere a história natural da BVA. Além disso, como já é conhecido que 

os macrolídeos apresentam efeitos antiinflamatórios e antivirais, e estes já se 

mostraram eficazes em outras doenças que cursam com inflamação de vias aéreas, 

surgiu então o interesse e a necessidade de verificar a resposta desta classe de 

medicamentos em lactentes com diagnóstico de BVA.  
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1.3 OBJETIVOS 

 

1.3.1 Objetivo Geral 

 

Avaliar a resposta ao tratamento com azitromicina em lactentes internados com 

bronquiolite aguda. 

 

1.3.2 Objetivos Específicos  

 

1. Avaliar a eficácia da azitromicina (antibiótico macrolídeo) na evolução clínica de 

pacientes internados com BVA com relação ao tempo de internação hospitalar. 

2. Avaliar a eficácia da azitromicina (antibiótico macrolídeo) na evolução clínica de 

pacientes internados com BVA com relação ao tempo de uso de oxigenoterapia 

suplementar. 
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RESUMO 

Introdução:  Os macrolídeos são fármacos com efeitos antibióticos consagrados 

especialmente para patógenos intracelulares (Mycoplasma e Chlamydia pneumoniae). 

Estudos recentes têm demonstrado possíveis efeitos antiinflamatórios dos macrolídeos. 

Estas drogas atuam inibindo a produção das interleucinas e podem reduzir a inflamação 

neutrofílica. Alguns ensaios clínicos têm relatado efeitos benéficos dos macrolídeos nas 

doenças pulmonares como a asma, fibrose cística, bronquiolite obliterante e na 

bronquiolite viral aguda.  

Fonte de dados:  Revisão da literatura, a partir da base de dados PubMed, de artigos 

publicados em revistas científicas internacionais nos últimos 10 anos. 

Objetivos:  Revisar os dados da literatura médica sobre o efeito antiinflamatório dos 

antibióticos macrolídeos nas doenças respiratórias. 

Resultados e conclusões:  Muitos estudos comprovam o efeito antiinflamatório dos 

macrolídeos nas doenças respiratórias. Alguns ensaios clínicos demonstram benefícios 

na administração de macrolídeos em pacientes com fibrose cística. Em outras doenças 

respiratórias os benefícios são controversos e o uso rotineiro não está indicado. São 

necessários mais estudos clínicos randomizados e controlados, que avaliem os efeitos 

destes medicamentos em cada situação clinica, para que se possam definir os 

benefícios dos antibióticos (ATB) macrolídeos no tratamento das doenças respiratórias. 

Palavras-chaves: Macrolídeos, doenças respiratórias, asma, fibrose cística, 

bronquiolite obliterante, bronquiolite viral aguda. 
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ABSTRACT 

Introduction: Macrolides are already established drugs with antibiotic effects especially 

for intracellular pathogens (Mycoplasma and Chlamydia pneumoniae). Recent studies 

have shown potential anti-inflammatory effects of macrolides. These drugs act by 

inhibiting the production of interleukins and may reduce neutrophilic inflammation. Some 

clinical trials have reported beneficial effects of macrolídeos in lung diseases such as 

asthma, cystic fibrosis, bronchiolitis obliterans and acute viral bronchiolitis. 

Data Source:  Review of literature, from the PubMed database of published articles in 

international journals in the last 10 years. 

Objectives:  To review the medical literature data on the anti-inflammatory effect of 

macrolide antibiotics in respiratory diseases. 

Results and conclusions:  Many studies confirm the anti-inflammatory effect of 

macrolídeos in respiratory diseases. Some clinical trials have shown benefits in the 

administration of macrolídeos in patients with cystic fibrosis. In other respiratory 

diseases the benefits are controversial and routine use is not indicated. Further 

randomized controlled studies are needed to assess the benefits of these drugs, so one 

can define the anti-inflammatory effects of macrolídeos in treatment of respiratory 

diseases. 

Keywords:  Macrolides, respiratory diseases, asthma, cystic fibrosis, bronchiolitis 

obliterans, acute viral bronchiolitis. 
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INTRODUÇÃO 

Os antibióticos macrolídeos reúnem um grupo de fármacos muito utilizados na 

prática médica. Há cerca de 40 anos, estes medicamentos têm sido usados no 

tratamento de diversas doenças infecciosas.1 A palavra macrolídeo provém da união do 

prefixo ‘macro’ (grande) e ‘olídeo’ (lactona), pois este grupo de fármacos possui um 

grande anel de lactona na sua conformação bioquímica. Os mais importantes contém 

anéis de lactona com 14, 15 e 16 átomos. Os macrolídeos podem ser divididos em 2 

grupos: os macrolídeos de origem natural e os de origem semi-sintética, que 

subdividem-se em 3 sub-grupos, conforme modificações químicas. A azitromicina é 

uma lactona de origem semi-sintética com 15 átomos em seu núcleo.1 

Os macrolídeos agem inibindo a síntese protéica e inibindo o crescimento 

bacteriano do ribossomo celular, fazendo com que proteínas vitais deixem de ser 

sintetizadas, causando a morte do patógeno. Este grupo de antimicrobianos atinge alta 

concentração no interior das células inflamatórias, o que permite a liberação da droga 

no local da inflamação induzida por macrófagos. Dentre os macrolídeos, a azitromicina 

é a que possui maior tempo de permanência no meio intracelular.1-2 

Alguns estudos apontaram que independente de sua atividade antimicrobiana 

potente, os antibióticos (ATB) macrolídeos apresentam propriedades antiinflamatórias e 

antivirais.3-7 Estudos tem utilizado  essa classe de medicamento como droga de ação 

imunomoduladora, com finalidades antiinflamatórias em várias doenças respiratórias, 

porém seu uso nestas situações ainda é relativamente recente. 8-10 
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Dentre seus efeitos mais relevantes estão a inibição da síntese e/ou secreção de 

citocinas pró-inflamatórias; efeitos nos neutrófilos através da inibição da migração 

(quimiotaxia) para os sítios de inflamação, inibindo a apoptose, fagocitose e adesão. Os 

macrolídeos parecem inibir a degranulação dos leucócitos, reduzir a inflamação 

eosinofílica; e ainda aumentam o transporte mucociliar, diminuindo a produção de muco 

in vivo e in vitro. Além disso, também podem provocar a redução da secreção das 

células caliciformes; redução da broncoconstrição através da diminuição da liberação 

da endotelina-1 e inibição de respostas colinérgicas do músculo liso das vias aéreas.2-5, 

7,11-12 Neste artigo, descreveremos o efeito antiinflamatório dos macrolídeos em diversas 

doenças do trato respiratório. 

 

FIBROSE CÍSTICA 

 

A fibrose cística (FC) é uma doença sistêmica hereditária autossômica recessiva 

com um grande comprometimento pulmonar, além de má absorção de gorduras e 

deficiência de micronutrientes. O defeito no regulador de condutância transmembranar 

da fibrose cística resulta em um transporte epitelial de íons anormal, o que causa um 

aumento da viscosidade do muco e consequente estase da secreção nos pulmões, 

contribuindo para um aumento na propensão de infecções respiratórias recorrentes, 

principalmente por Staphylococcus aureus, Haemophilus influenza e Pseudomonas 

aeruginosa. A infecção e inflamação levam ao dano do tecido pulmonar, bronquiectasia 

e progressiva insuficiência respiratória. A FC apresenta diversas similaridades com a 
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panbronquiolite difusa (PBD). Ambas são caracterizadas por tosse, sinusite crônica, 

inflamação neutrofílica das vias aéreas, suscetibilidade a infecções crônicas 

intrabrônquicas com patógenos específicos e deterioração progressiva da função 

pulmonar. A melhora do desfecho na PBD com o uso dos macrolídeos e o 

reconhecimento de vários efeitos antiinflamatórios e imunomoduladores destes 

fármacos levantaram uma possibilidade de benefício dessa classe de antibióticos no 

tratamento da FC.1, 13-15 

O efeito antiinflamatório dos macrolídeos na FC foi investigado pela primeira vez 

em 1998. Sete crianças com FC foram tratadas com uma dose diária de azitromicina 

por no mínimo 3 meses e duração média de 7 meses. Os pacientes tinham idade entre 

6-17 anos, estavam infectados por Pseudomonas aeruginosa e tinham doença 

pulmonar avançada ou obstrução crônica de via aérea não responsiva ao tratamento 

convencional. A capacidade vital forçada (CVF) aumentou de 62,8% para 70,3%%, com 

uma média de aumento significativo de 11,3%, e o volume expiratório forçado no 

primeiro segundo (VEF1) aumentou 11% quando comparado aos valores pré-tratamento 

(p<0,03).16 

Desde então, outros estudos tem demonstrado esse efeito benéfico na FC. Equi 

et al. estudaram o impacto da azitromicina em 41 crianças entre 8-18 anos com FC em 

um estudo cruzado de 15 meses, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo. Os 

pacientes receberam azitromicina ou placebo por 6 meses, seguido por um período de 

2 meses de intervalo e depois foram cruzados para o tratamento do outro grupo. O 

desfecho primário foi mudança na variável VEF1. A dose da droga foi ajustada para o 

peso corporal (250mg/dia, se ≤40kg ou 500mg/dia, se >40kg). A melhora da função 
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pulmonar foi consistente em ambos os grupos com o uso da azitromicina. O VEF1 

aumentou em 5,4% (95% intervalo de confiança [IC]; 0,8 - 10,5) em comparação ao 

grupo placebo. A CVF teve um aumento de 3,9% (95% IC; 2,5 - 9,2) e o Fluxo 

Expiratório Forçado 25%-75% (FEF25-75%) de 11,4% (95% IC; 1,19 - 23,7) com a 

azitromicina em relação ao placebo, sendo esses achados questionáveis devido ao 

amplo intervalo de confiança. O uso de antibióticos foi menor enquanto os pacientes 

estavam recebendo o tratamento com azitromicina. Nenhuma diferença significativa foi 

notada quanto à densidade de bactérias no escarro, marcadores inflamatórios, 

tolerância ao exercício e qualidade de vida. A terapêutica foi bem tolerada sem 

evidência de ototoxicidade em testes de audiometria.17  

Um estudo em adultos com FC, realizado em 60 pacientes clinicamente estáveis, 

administrou 250mg de azitromicina ou placebo por dia, durante 3 meses. Pacientes 

randomizados para azitromicina mantiveram os níveis de função pulmonar nos 3 

meses, enquanto os pacientes do grupo placebo tiveram um declínio de VEF1 e CVF de 

3,62% e 5,73%, respectivamente, em relação ao grupo azitromicina. O grupo 

azitromicina também teve menos tempo de terapia endovenosa (EV) de antibióticos 

(p=0,009), menos dias em casa recebendo antibiótico EV (p=0,037), menos cursos de 

antibióticos EV (p=0,016) e revelou melhora na qualidade de vida. A média dos níveis 

de proteína C reativa decresceu durante o tempo no grupo azitromicina, enquanto se 

manteve estável no grupo placebo. O grupo placebo foi composto por mais homens que 

o grupo azitromicina (67% versus 30%), com melhor função pulmonar e estado 

nutricional. Análises estatísticas foram ajustadas para diferenças entre os dois grupos 

quanto ao gênero, peso e função pulmonar basal, mas não foram estratificados quanto 
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à severidade da doença. Não houve diferenças significativas entre o índice de massa 

corporal, taxa de sedimentação eritrocitária, densidade ou tipos de bactéria entre os 

dois grupos.18 

Em uma revisão sistemática, foram analisados o estado clínico e os efeitos 

adversos de pacientes com FC que receberam tratamento com macrolídeos versus 

placebo.19Foram incluídos 10 estudos (959 pacientes). Oito desses estudos 

compararam azitromicina ao placebo e 2 estudos compararam a diferença de doses de 

azitromicina. Quatro ensaios (549 pacientes) demonstraram melhora significativa da 

função pulmonar depois do tratamento com azitromicina comparada ao placebo em 6 

meses (diferença média nos 6 meses de 3,97% [95% IC 1,74 - 6,19]). Dados com um 

prazo maior do que 6 meses foram menos claros, mas a redução no número de 

exacerbações respiratórias manteve-se. Pacientes em uso de azitromicina tiveram duas 

vezes menos chance de ter exacerbações pulmonares (odds ratio [OR] 1,96 [95% IC 

1,15 a 3,33]), precisaram de menos antibióticos orais, tiveram um maior ganho de peso 

e menor identificação de Staphylococcus aureus nas culturas de via aérea. Efeitos 

adversos não foram comuns e não foram associados à azitromicina, embora um 

aumento da resistência aos macrolídeos tenha sido observado.  Seis estudos foram 

analisados como tendo um baixo potencial para viés e os outros quatro, com possíveis 

riscos significativos para vieses, não tiveram impacto importante na conclusão dos 

resultados e dos desfechos. Os autores concluíram que a azitromicina tem um 

pequeno, mas consistente efeito benéfico no tratamento da FC com boa segurança de 

uso em até 6 meses com esquema de doses 3 vezes/semana. Porém, considerando os 

poucos dados a longo-prazo e a preocupação de desenvolvimento de resistência 
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bacteriana aos macrolídeos, as atuais evidências não são fortes o suficiente para 

indicar a azitromicina para todos os pacientes com FC.19 

Uma importante preocupação em relação ao uso crônico de macrolídeos é em 

relação ao desenvolvimento de resistência bacteriana a essa classe de antibióticos. Um 

estudo examinou a frequência de resistência aos macrolídeos em Staphylococcus 

aureus e Haemophilus influenzae isolados de pacientes com FC entre 1999 e 2004, um 

período em que houve grande aumento do uso de azitromicina em pacientes com FC. A 

resistência à eritromicina entre Staphylococcus aureus isolados aumentou de 6,9% para 

53,8% neste período e a resistência à claritromicina entre Haemophilus influenzae 

aumentou de 3,7% para 37,5%. Culturas de pacientes recebendo azitromicina tiveram 

um número menor de positividade para ambos os agentes em relação a pacientes que 

não receberam azitromicina.20 

Muitas questões em relação ao modo de uso da azitromicina permanecem em 

aberto, como a dose, intervalo, o tempo de duração do efeito e o impacto do tratamento 

em longo-prazo na progressão da doença e na microbiologia do pulmão. Um ensaio 

clínico randomizou crianças com o intuito de testar diferentes doses de azitromicina (5 

mg/kg/dia versus 15 mg/kg/dia) por 6 meses. Não foram identificadas diferenças entre 

os grupos quanto ao VEF1, escores clínicos, taxa de colonização de Pseudomonas, 

exacerbações pulmonares e necessidade de antibióticos. O aumento significativo do 

número de exacerbações e declínio de VEF1 depois de cessado o uso de azitromicina 

em ambos os grupos, sugere a limitação do efeito antiinflamatório quanto ao tempo de 

uso.13 Outro estudo analisou a administração diária (250mg/dia) versus semanal 

(1200mg/semana) de azitromicina. A melhora da função pulmonar foi equivalente nos 
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dois grupos. O uso de doses mais altas uma vez por semana foi associado a um 

aumento moderado de efeitos adversos gastrointestinais.21 

A claritromicina tem sido estudada em menor grau como terapia a longo-prazo 

em pacientes com FC. Um pequeno estudo piloto com 10 adultos (19-26 anos) 

realizado nos Estados Unidos em pacientes com FC e infectados por Pseudomonas 

aeruginosa tratados com placebo por 3 semanas e seguido de tratamento com 

claritromicina (500mg/2 vezes ao dia), não mostrou diferença significativa na contagem 

de neutrófilos, IL-8, elastase ou mieloperoxidase no escarro. Esses achados, segundo 

os autores, podem ser devido ao número pequeno de pacientes ou ao curto tempo de 

duração do tratamento.22Entretanto, outro estudo com 27 crianças mostrou uma 

redução significativa de TNF-alfa, IL-8, IL-4, interferon-γ no escarro e plasma e aumento 

da relação interferon-γ/IL-4 e resposta dos linfócitos periféricos a fitohemaglutinina, 

depois do tratamento com 250 mg/dia de claritromicina por 12 meses.23 

Os macrolídeos têm mostrado retardar o declínio da função pulmonar na FC. Os 

possíveis mecanismos de ação incluem ações diretas no microorganismo infeccioso e 

no hospedeiro. A diminuição da virulência de bactérias, em especial da P. aeruginosa, 

um efeito bactericida tardio, diminuição da aderência na via aérea, motilidade e 

produção de biofilme das Pseudomonas, são os possíveis efeitos no agente. As ações 

imunomoduladoras no hospedeiro incluem a supressão da hiperimunidade e 

inflamação, inibição da produção de citocinas inflamatórias pelos macrófagos alveolares 

e diminuição da hipersecreção de muco.1, 7, 14 

Diversos estudos têm demonstrado resultados positivos quanto à redução no 

número de exacerbações e estabilização ou aumento da capacidade respiratória, 
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enquanto que alguns poucos estudos falharam em demonstrar esses efeitos. A 

azitromicina pode ser usada com resultados positivos na FC, entretanto a dosagem 

ótima e o tempo de administração ainda permanecem sem dados concretos. 13,17-19,21  

 

BRONQUIOLITE OBLITERANTE 

 

A bronquiolite obliterante (BO) é uma doença inflamatória que acomete a porção 

final da árvore brônquica, levando ao processo de obliteração da luz do bronquíolo. A 

BO incide principalmente em pacientes transplantados de pulmão, sendo a principal 

causa de morte no pós-operatório; e também em pacientes pediátricos, sucedendo um 

processo infeccioso.1 

A BO tem como manifestações clínicas características a taquipnéia, aumento do 

diâmetro ântero-posterior do tórax, crepitância, sibilos e hipoxemia por no mínimo trinta 

dias após a ação do fator desencadeante. O agente infeccioso responsável pelo insulto 

inicial mais comum é o adenovírus.24-27 

A BO pós-transplante é a variante mais prevalente em países desenvolvidos, 

devido ao maior número de procedimentos. A BO pós-infecciosa, em contrapartida, é a 

variante mais prevalente em países subdesenvolvidos. Ela possui um grande impacto 

clínico, como demonstra um estudo realizado no Gutierrez et al, em um hospital de 

Buenos Aires (Argentina), que verificou que a BO pós-infecciosa foi responsável por 

14% do tempo total de internação de pacientes no período de 10 anos.24 
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A eficácia do tratamento da BO com antibióticos macrolídeos foi testada por 

alguns autores, porém com medições de fatores distintos. Dois estudos que foram 

realizados com medidas semelhantes, ainda que não idênticas, apresentaram 

resultados diversos.28-29 Um destes estudos demonstrou, ao realizar acompanhamento 

de 146 pacientes transplantados de pulmão com sobrevida maior que 180 dias (sendo 

102 pacientes tratados com claritromicina e 44 com a rotina normal de pós-operatório), 

que a claritromicina não reduz a incidência de BO (76 pacientes em uso de 

claritromicina desenvolveram BO, enquanto 7 com a rotina normal desenvolveram a 

doença), nem a incidência de complicações respiratórias (35 pacientes em uso de 

claritromicina versus 18 em uso da rotina normal).28 Outro estudo29 demonstrou não 

haver melhora da capacidade respiratória, ao comparar o volume expiratório máximo de 

11 pacientes ao longo de um tratamento não-cego de azitromicina (250mg 3x/semana) 

ao longo de 10 meses. Os autores, no entanto, referem que houve uma mudança na 

história natural da BO, uma vez que a doença não progrediu no período 

acompanhado.29 Este resultado contraria os achados de Dhillon et al, cujos pacientes 

desenvolveram a doença independente do uso de macrolídeo (claritromicina) sem 

alteração na história natural da doença.28 

Não existem estudos testando a eficácia do tratamento com macrolídeos em BO 

pós-infecciosa, algo fundamental a ser determinado devido ao grande impacto dessa 

doença principalmente em países subdesenvolvidos.  

 

ASMA 
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A asma é uma doença inflamatória crônica que tem como característica principal 

a hiper-responsividade das vias aéreas inferiores.  Essa responsividade aumentada é 

responsável pela limitação variável do fluxo de ar nas vias aéreas, causando episódios 

com sibilância, dispnéia, aperto no peito e tosse. Os sintomas são mais comuns à noite 

e ao despertar. No Brasil, a asma é a quarta causa de hospitalização pelo sistema único 

de saúde (SUS) e a terceira entre crianças e adultos jovens.30 A inflamação brônquica é 

a principal característica fisiopatológica da asma, e está presente mesmo em pacientes 

assintomáticos. Essa inflamação é conseqüência da hiper-reatividade brônquica a 

estímulos como, por exemplo, infecções virais ou bacterianas, contato com alérgenos, 

mudanças climáticas e estresse emocional, levando a um quadro chamado de crise 

asmática aguda. Além do processo inflamatório, causando edema da mucosa e 

formação de plugs de muco, há também broncoespasmo, contribuindo ainda mais para 

a diminuição do calibre das vias aéreas.30 

Os macrolídeos são conhecidos não só por seu efeito bacteriostático, como 

também pelo efeito antiinflamatório.4 Isso explica seu uso por alguns profissionais no 

manejo de crises de asma mesmo quando não há relação com infecção bacteriana. Os 

macrolídeos são capazes de suprimir a ação de citocinas devido a propriedades de 

imunomodulação e também uma melhora da função pulmonar.1 

Pacientes asmáticos possuem uma tendência maior a desenvolverem infecções 

virais.[31] Segundo um estudo conduzido por Holgate et al, o epitélio das vias aéreas dos 

asmáticos libera mais mediadores de inflamação que o epitélio normal quando infectado 

por vírus.32 Considerando que 40-80% das crises de asma são desencadeadas por 
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infecções virais, a comprovação da efetividade dos macrolídeos no processo 

inflamatório da asma é de grande importância clínica.33  

Em relação às infecções bacterianas, alguns estudos apontam que quando 

organismos como Chlamydia pneuminiae e Mycoplasma pneumoniae - identificados por 

broncoscopia e pelo teste de Polymerase Chain Reaction (PCR) - são responsáveis, 

muitas vezes, por exacerbação da asma. Em algumas situações, o uso dos macrolídeos 

apontou uma melhora no controle da doença. Esse resultado, porém, não foi 

encontrado nas pesquisas clínicas bem delineadas.34-35 

Os efeitos benéficos dos macrolídeos também têm sido testados no tratamento 

da asma não infecciosa. A claritromicina e a azitromicina se mostraram eficientes em 

reduzir a inflamação das vias aéreas, e a claritromicina também foi associada 

diminuição do edema das vias aéreas.12,36 Outro estudo realizado in vitro indicou que os 

macrolídeos podem causar broncodilatação.37  

Porém, o efeito positivo dos macrolídeos não tem sido consistente em todos os 

estudos clínicos publicados. Novos estudos sobre o efeito dos macrolídeos no manejo 

da asma são necessários. As pesquisas devem visar não só a comprovação in vitro da 

existência de um efeito no uso desses antibióticos e antiinflamatórios, mas também a 

quantificação do benefício que esses medicamentos podem trazer à prática clínica. 

 

BRONQUIOLITE VIRAL AGUDA 

A bronquiolite viral aguda (BVA) é causa mais freqüente de internação em 

lactentes. A BVA é caracterizada por uma extensa inflamação das vias aéreas (VA) 
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acompanhada por aumento da produção de muco e necrose das células epiteliais das 

vias aéreas inferiores.30,38 O quadro clínico apresenta taquipnéia e sibilância, associada 

a infecção de vias aéreas superiores. A causa primária de infecção respiratória é viral, 

principalmente o vírus sincicial respiratório (VSR).39 Rotineiramente, antibióticos não 

são recomendados no manejo da BVA, porém, alguns pesquisadores propuseram o uso 

dos macrolídeos para o tratamento desta doença.30 

No estudo de Tahan, 21 crianças hospitalizadas com BVA moderada, receberam 

claritromicina oral por 3 semanas e apresentaram melhoras significativas com relação 

ao tempo de uso de oxigenoterapia, tempo de internação hospitalar e risco de 

readmissão hospitalar por 6 meses, indicando diminuição na severidade da doença.8 

Em contrapartida, no estudo de Kneyber, 71 crianças receberam azitromicina por 3 dias 

e nenhum resultado significativo foi encontrado.9 No estudo de Mazumder e no de 

Kabir, onde foi comparado o uso de ampicilina intravenosa, eritromicina oral e placebo, 

ambos os estudos não encontraram resultados significativos entre os grupos 

intervenção e placebo.10, 40 

Apesar dos estudos serem contraditórios, na revisão do Cochrane Library 41 os 

revisores apontam para sérios vieses nos estudos citados, como no cegamento, 

randomização, poder da amostra e até mesmo na análise dos dados. 
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CONCLUSÕES 

 

Muitos estudos comprovam o efeito antiinflamatório dos macrolídeos nas 

doenças respiratórias. Alguns ensaios clínicos demonstram benefícios na administração 

de macrolídeos em pacientes com fibrose cística. Em outras doenças respiratórias os 

benefícios ainda são controversos e o uso rotineiro não está indicado. No manejo das 

doenças respiratórias, os médicos devem avaliar cuidadosamente os tratamentos 

prescritos e analisar a capacidade de redução dos sintomas, do tempo de internação 

hospitalar e das seqüelas, além é claro, de monitorar o uso abusivo de ATB e 

desenvolver novas estratégias para mudar a prática médica atual. Logo, são 

necessários mais estudos clínicos randomizados e controlados, que avaliem os efeitos 

destes medicamentos em cada situação clínica, para que se possam definir os 

benefícios dos ATB macrolídeos no tratamento das doenças respiratórias. 
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RESUMO 

 

Introdução:  A bronquiolite viral aguda (BVA) é a principal causa de hospitalização em 
crianças durante o primeiro ano de vida. Diversos estudos têm demonstrado os efeitos 
imunomoduladores dos macrolídeos. Porém, poucos estudos, utilizando amostras 
pequenas, testaram a eficácia destes antibióticos em lactentes com BVA. Neste estudo 
testamos a hipótese de que o tratamento com azitromicina reduz o tempo de internação 
hospitalar e o tempo de uso de oxigenoterapia nas crianças internadas com BVA. 

Métodos:  Foi realizado um ensaio clínico randomizado, duplo-cego e controlado por 
placebo. Participaram do estudo lactentes com até 12 meses de idade e que foram 
internados em um hospital universitário com diagnóstico clínico de BVA (primeiro 
episódio de sibilância). Estes foram randomizados para receber azitromicina oral (10 
mg/kg/dia) ou placebo administrado em dose única diária por 7 dias. Foi aplicado um 
questionário para coleta de dados clínicos e uma amostra de secreção nasal para 
identificação viral. Foram registrados o tempo de necessidade de uso de oxigenoterapia 
(TO2) e o tempo de internação hospitalar (TIH). 

Resultados:  Foram incluídos no estudo 105 lactentes com média de idade de 3,4 
meses (dp±2,6) (50 no grupo intervenção e 55 no grupo placebo) entre os anos de 2009 
a 2011. Os grupos foram comparados com relação às características clínicas e dados 
de virologia. Não foram encontradas diferenças significativas entre os grupos com 
relação TIH (5,42 ± 2,96 dias [azitromicina] versus 6,54 ± 3,56 [placebo]; p=0,200) nem 
com relação ao TO2. Das amostras coletadas, 62/101 (61,38%) dos pacientes 
apresentaram positividade para vírus respiratórios ao exame de imunofluorescência e 
57 (56,4%) destes para vírus sincicial respiratório (VSR). 

Conclusões:  Este foi o primeiro ensaio clínico que avaliou a eficácia de um macrolídeo 
em uma amostra representativa (N=105) de lactentes hospitalizados com BVA. O 
tratamento com azitromicina não melhora o tempo de internação hospitalar de lactentes 
com primeiro episódio de sibilância. Nossos achados contribuem para que haja uma 
redução do uso abusivo de antibióticos, a fim de se evitar o aumento da resistência a 
estes medicamentos. Ainda sim, não é possível descartar possíveis efeitos benéficos de 
diferentes classes de macrolídeos, ou mesmo uma associação positiva com diferentes 
fenótipos/genótipos de sibilância. 

 

Palavras-chaves:  Bronquiolite Aguda, macrolídeos, vírus respiratórios, VSR. 
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ABSTRACT 

 

Rationale:  Acute viral bronchiolitis is a leading cause of hospitalization in the first year 
of life. Several studies have shown that macrolides have immune modulating properties, 
but only a few and underpowered trials have tested the efficacy of these antibiotics in 
infants with acute bronchiolitis. In this study we tested the hypothesis that azithromycin 
reduces the length of hospitalization and oxygen requirement in infants with acute 
bronchiolitis. 

Methods:  We performed a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Infants 
aged less than 12 months were admitted to one university hospital with a clinical 
diagnosis of acute bronchiolitis (first wheezing episode). They were randomized to 
receive either oral azithromycin (10 mg/kg/day) or placebo administered once daily for 
seven days. Clinical data were recorded and nasopharyngeal samples for viral 
identification were collected at enrollment. Main outcomes were length of oxygen 
requirement and duration of hospitalization. 

Results:  The study included 105 infants with a mean age of 3.4 months (sd ± 2.6) (50 in 
the intervention, and 55 in the placebo groups) from 2009 to 2011. Patients were 
comparable with respect to baseline clinical characteristics and viral identification. There 
were neither differences between the two groups regarding duration of hospitalization 
(5.42 ± 2.96 [azithromycin] vs 6.54 ± 3.56 [placebo] days; p=0.200), nor for oxygen 
requirement. 62/101 (61.38%) patients had positive viral immunofluorescence and 57 
(56.4%) were due to respiratory syncytial virus (RSV). 

Conclusions:  This is the first trial to test the efficacy of macrolides on acute viral 
bronchiolitis in a large sample of hospitalized infants. Routine treatment with 
azithromycin does not improve length of hospitalization in infants with the first episode of 
wheezing. This finding may potentially reduce antibiotic overuse that carries along the 
risk for increasing overall antibiotic resistance. Still, one cannot rule out possible 
beneficial effects of different classes of macrolides, or even a positive association to 
specific wheeze phenotypes/genotypes. 

 

Keywords:  Acute Bronchiolitis, macrolides, respiratory virus, RSV. 
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INTRODUÇÃO 

 

A bronquiolite viral aguda (BVA) é a doença do trato respiratório inferior mais 

comum entre os lactentes. É caracterizada por inflamação aguda e aumento da 

produção de muco. O manejo da BVA é basicamente de suporte, com oxigenoterapia, 

hidratação e suporte ventilatório nos casos mais graves.1 Apesar de existirem diversos 

estudos a respeito de novas terapias, nenhum ensaio clínico demonstrou intervenções 

com impacto relevante na BVA.1 

Os macrolídeos são fármacos com efeitos antibióticos consagrados 

especialmente para patógenos intracelulares (Mycoplasma pneumoniae e Chlamydia 

pneumoniae).2 Estudos recentes tem demonstrado possíveis efeitos antiinflamatórios 

dos macrolídeos bem como efeitos antivirais.3-5 Estas drogas atuam inibindo a produção 

das interleucinas (IL)-6 e IL-8, assim como, também reduzem a inflamação neutrofílica.6 

Alguns ensaios clínicos têm relatado efeitos benéficos dos macrolídeos nas doenças 

pulmonares inflamatórias, como na fibrose cística e nas exacerbações de asma.7 

Alguns estudos, com pequenas amostras, testaram a eficácia destes antibióticos 

nos lactentes com BVA por VSR.8,9 Em um pequeno estudo com lactentes 

hospitalizadas com bronquiolite moderada, o uso de claritromicina por três semanas 

reduziu significativamente o tempo de internação hospitalar destes pacientes.8 

Entretanto, em outro estudo, o uso da azitromicina não foi efetiva em lactentes mais 

jovens infectados por VSR.9 

Esses achados distintos podem estar relacionados a diferenças entre as 

metodologias adotadas e principalmente pelo tamanho insuficiente da amostra 
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estudada. Neste estudo, testamos a hipótese de que o tratamento com azitromicina via 

oral pode reduzir o tempo de internação hospitalar e a necessidade de uso de 

oxigenoterapia em lactentes com BVA.  

 

MÉTODOS 

 

Desenho do estudo e população 

 

Foi realizado um estudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo. 

Lactentes com idade de até 12 meses que foram admitidos em um hospital universitário 

de Porto Alegre (Hospital São Lucas da Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande 

do Sul, HSL/PUCRS, Porto Alegre, Brasil) com diagnóstico clínico de bronquiolite aguda 

(primeiro episódio de sibilância) foram arrolados para o estudo. Esses lactentes 

receberam azitromicina via oral (10 mg/kg/dia) ou placebo (de mesma cor, sabor e 

aroma, manipulado por uma farmácia especializada) uma vez ao dia por 7 dias. No 

momento da inclusão foram coletados dados clínicos e demográficos (através do 

prontuário médico e de um questionário) e amostra de aspirado nasal para investigação 

dos agentes virais. Os principais desfechos foram o tempo da necessidade de 

oxigenoterapia (TO2) e o tempo de internação hospitalar (TIH). Os critérios de inclusão 

foram os seguintes: lactentes com até 12 meses de idade admitidos pelo sistema único 

de saúde (SUS) com diagnóstico clínico de bronquiolite aguda (primeiro episódio de 

sibilância); início dos sintomas de vias aéreas inferiores com até 72 horas; assinatura 

do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) pelos responsáveis. Os critérios 
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de exclusão foram: contra-indicações para o uso de macrolídeos; crianças com 

condições clínicas e radiológicas indicativas de pneumonia e com prescrição de terapia 

com macrolídeos; pacientes com doenças cardiopulmonares crônicas; história de 

prematuridade (menor de 37 semanas) ou de complicações neonatais. Um questionário 

padronizado foi utilizado para coletar os dados clínicos e os resultados associados à 

bronquiolite aguda. Todos os lactentes incluídos neste estudo foram manejados 

conforme rotina do HSL-PUCRS  (O2 se hipoxemia, hidratação e suporte se 

necessário) além dos macrolídeos, que foram prescritos pelo pediatra da unidade. A 

história clínica foi obtida através dos dados dos prontuários médicos e pelo questionário 

aplicado às mães ou responsáveis. Os dados clínicos incluem necessidade de uso de 

oxigenoterapia e seus níveis, bem como as medidas fisiológicas para definição da 

gravidade da doença (frequência respiratória e uso de musculatura respiratória 

acessória). 

 

Intervenção e coleta de dados 

 

Os lactentes randomizados receberam azitromicina ou placebo por via oral (10 

mg/kg/dia). A medicação foi iniciada num prazo de até, no máximo, 72 horas de 

internação. A prescrição foi realizada pelo pediatra de plantão e administrada pela 

equipe de enfermagem conforme prescrição médica no prontuário do paciente. A 

administração foi supervisionada pela equipe do estudo (pós-graduados e estudantes 

de graduação). O uso do placebo garantiu que os investigadores e a equipe médica 

fossem cegados para ambos os grupos de tratamento até a análise dos dados. O 
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placebo foi desenvolvido especialmente para nosso estudo em uma farmácia de 

manipulação especializada e apresentava cor, sabor e aroma semelhantes ao da 

azitromicina. Ambos (azitromicina e placebo) foram armazenados em frascos idênticos 

e lacrados, além disso, foram selados com o código de randomização. 

 

Identificação Viral 

 

Uma mostra de secreção nasal foi coletada de cada paciente para identificação 

de vírus respiratórios através do teste de imunofluorescência direta (IFD) para detecção 

os seguintes vírus respiratórios: adenovírus (VA), parainfluenza (1, 2 e 3) – (VP), 

influenza (A e B) – (VI) e vírus sincicial respiratório (VSR).  Parte desta amostra foi 

armazenada para futura identificação de outros potenciais patógenos respiratórios (M. 

pneumoniae, Chlamydia spp) através do teste de polymerase chain reaction (PCR).  

 

Desfechos 

 

Desfechos principais: (1) tempo de internação hospitalar (TIH) por doença 

respiratória, definido como necessidade de cuidados respiratórios desde o momento da 

admissão até a alta hospitalar. A alta hospitalar foi realizada quando os lactentes 

atingissem níveis de saturação transcutânea de oxigênio (SpO2) superior a 94% e 

alimentação adequada (boa aceitação sem evidência de aspiração); (2) tempo de 

necessidade de oxigenoterapia suplementar (TO2). Desfechos secundários: gravidade 

clínica e uso adicional de antibióticos.  Foram analisados também resultados clínicos de 
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dois subgrupos pré-determinados: (1) idade ≤ 3 meses e (2) identificação de vírus 

respiratórios. 

 

Ética e análise estatística 

 

Foi planejada a inclusão de pelo menos 100 lactentes. Com a diferença de 1 dia 

(24 horas) no TIH entre os grupos (poder=90%; α=5%), o tamanho amostral calculado 

por grupo foi de 23 pacientes. Em um estudo prévio8 a diferença entre os grupos foi de 

30 horas para TIH e de 31 horas para TO2. Assumindo efeitos semelhantes, uma 

amostra de 80-90 crianças em cada grupo seriam suficientes para uma análise de sub-

grupos baseadas na idade (poder= 90% e significância α=5%). É importante salientar 

que a obtenção de benefícios menores seria insuficiente para causar impacto na prática 

clínica. Os desfechos principais (TIH e TO2) foram comparados entre os grupos através 

do teste estatístico de Mann-Whitney, considerando que estes resultados não se 

adequaram aos testes de normalidade. Uma sub-análise comparou crianças com idade  

≤ 3 meses com as de idade maior de 3 meses. O estudo foi aprovado pelo Comitê de 

Ética e Pesquisa (CEP) do HSL-PUCRS sob o protocolo nº: 09/04678. 

 

RESULTADOS 

 

Durante o período do estudo, inicialmente, 109 lactentes foram avaliados para 

elegibilidade neste ensaio clinico. Destes, 4 lactentes não preencheram totalmente os 

critérios de inclusão (2 não foram hospitalizados, 1 paciente com > 12 meses e 1 
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paciente internou pelo sistema de saúde privado); e 105 foram randomizados. Dos 

pacientes incluídos, 50 lactentes foram randomizados para o grupo intervenção 

(azitromicina) e 55 para o grupo placebo. Dentre os pacientes do grupo placebo, 1 

lactente necessitou ser reavaliado pela equipe médica e houve a necessidade de 

prescrição de azitromicina em seu tratamento (figura 1). Não foram encontradas 

diferenças significativas entre as características clínicas de base nos grupos 

intervenção e controle. As variáveis analisadas foram peso (ao nascimento e na 

internação), presença de retrações/tiragens, e a necessidade de uso de 

broncodilatadores e antibióticos. Apesar da variável frequência respiratória (FR) ter sido 

menor no grupo azitromicina, esta diferença não favoreceu um achado positivo no 

ensaio clínico. Dessa forma, esta diferença provavelmente não influenciou no resultado 

do trabalho. As características clínicas dos pacientes incluídos no estudo podem ser 

observadas na tabela 1.  

Dos 105 pacientes randomizados para o estudo, apenas 101 coletaram amostra 

de aspirado nasal. No total das amostras coletadas 61,38% (62/101) foram positivas 

para vírus respiratórios. Destes, o VSR foi o mais prevalente 56,4% (57/101), seguido 

dos vírus influenza e parainfluenza. Foi observada uma alta incidência de coinfecção 

viral, que não estava relacionado com a severidade da doença.10 A proporção de 

crianças com positividade para vírus ou especificamente para VSR não apresentou 

diferença entre os grupos estudados (tabela 2).   

Com relação aos desfechos principais (TIH e TO2) não observamos diferenças 

significativas entre os grupos (tabela 3). Nem mesmo ao realizarmos subanálises entre 

os grupos, utilizando estratificação para idade e identificação viral, não foram 
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encontradas diferenças significativas entre os grupos estudados (tabela 4). Ao 

analisarmos os desfechos secundários (gravidade da doença e uso de antibiótico), 

também não foram encontrados resultados significativos. 

 

DISCUSSÃO 

 

O presente estudo demonstrou que o tratamento com azitromicina via oral (10 

mg/kg/dia) por 7 dias não apresenta benefícios na evolução clínica da BVA. Isto é 

indicativo de que a infecção primária ou secundária causada por bactérias atípicas 

provavelmente seja rara em lactentes com diagnóstico clínico de BVA. Nossos 

resultados corroboram com a hipótese de que os antibióticos macrolídeos tem sido 

utilizados de forma abusiva em lactentes com BVA.11 Os resultados encontrados, 

sustentam a hipótese de que não há benefício no uso de antibióticos em lactentes 

jovens hospitalizadas com BVA, conforme citam alguns estudos prévios.9,12 No entanto, 

antibióticos, especialmente os macrolídeos, ainda são amplamente prescritos 

mundialmente.13 No estudo de Behrendt et al, foi constatado que uma média de 24,7% 

dos lactentes hospitalizados com VSR são tratados com antibióticos via parenteral. 

Porém, sabe-se que uma infecção bacteriana secundária ou concomitante raramente 

ocorre em lactentes hospitalizados com BVA por VSR.14 Outro estudo encontrou 

evidências sorológicas de pneumonia bacteriana em 39% dos pacientes hospitalizados 

por VSR.15 No entanto, estas evidências não podem encontrar discriminação entre 

colonização e infecção bacteriana ativa. O subcomitê de diagnóstico e tratamento da 
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bronquiolite da Academia Americana de Pediatria desaconselha o uso rotineiro de 

antibióticos em pacientes hospitalizados com BVA por RSV.1  

A decisão de iniciar o uso de antibióticos, muitas vezes, depende da avaliação 

clínica da gravidade da doença e investigações adicionais de laboratório. Ainda não 

existe um padrão ouro para a detecção de uma pneumonia bacteriana. Investigações 

laboratoriais como hemograma, velocidade de sedimentação glomerular (VSG) e 

proteína-C reativa não podem ser usadas para discriminar infecções virais de infecções 

bacterianas.16 

Em seus estudos, Kozyrskyj et al, descreveram que o uso de macrolídeos em 

lactentes com sibilância havia aumentado no período de 1995-2001. Este dado vai ao 

encontro dos relatos de aumento na utilização destes antibióticos nos Estados Unidos e 

Canadá na década de 1990, após a sua introdução no mercado, visto que estes 

antibióticos são bem aceitos e de fácil manejo na faixa etária pediátrica.13, 17 

O estudo de Akkerman et al também relatou a utilização de antibióticos 

macrolídeos com resultados significativos nas exacerbações de sibilância.18 Apesar de 

Chlamydia pneumoniae e Mycoplasma pneumoniae terem sido identificadas em 

crianças com episódios agudos de sibilância, o papel desses organismos ainda não 

está claro. Estes agentes são encontrados com frequência muito menor que o rinovírus 

em lactentes com sibilância.19 Os macrolídeos também possuem propriedades 

antiinflamatórias, porém uma revisão sistemática demonstrou não haver respostas 

conclusivas sobre seu benefício nas crises de asma.20  

Rotineiramente antibióticos não são recomendados no manejo da BVA, porém, 

alguns pesquisadores propuseram o uso dos macrolídeos para o tratamento desta 
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doença. Atualmente, não há evidência suficiente que sustente o uso de macrolídeos 

nas exacerbações da asma, sem comorbidades, como a pneumonia. Kozyrskyj et al 

mostraram que o uso dos macrolídeos aumentou 15 vezes em crianças pré-escolares 

(1995-2001). Dessa forma, também foi relatado aumento na resistência aos 

macrolídeos.13  

No estudo de Tahan, onde 21 crianças hospitalizadas com BVA moderada 

receberam claritromicina via oral por 3 semanas, melhoras significativas foram 

encontradas com relação tempo de internação hospitalar, tempo de uso de 

oxigenoterapia e risco de readmissão hospitalar (por 6 meses). Este resultado foi 

indicativo de diminuição na severidade da doença.8 Em contrapartida, no estudo de 

Kneyber, onde 71 crianças receberam azitromicina via oral por 3 dias, nenhum 

resultado significativo foi encontrado.9 Em outros dois estudos, onde foram comparados 

o uso de ampicilina intravenosa versus eritromicina oral versus placebo, ambos não 

encontraram resultados significativos entre os grupos intervenção e placebo.21-22  

Dessa forma, apesar dos estudos apresentarem resultados contraditórios, na 

revisão do Cochrane Library (2011), os revisores apontaram para sérios problemas 

(vieses) nos estudos citados, como no cegamento, randomização, poder da amostra e 

até mesmo na análise dos dados.23 

Estudos futuros deveriam investigar se a utilização dos macrolídeos poderia 

trazer benefícios para lactentes com BVA internados em unidades de terapia intensiva 

(UTI), pois grande parte destes pacientes são tratados com antibióticos. Parece 

improvável que em todos estes pacientes haja indicação de antibioticoterapia, embora 
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ainda seja difícil identificar quais pacientes poderiam realmente se beneficiar deste 

tratamento.  

É sabido que o tratamento de lactentes com BVA por VSR varia globalmente. No 

entanto, o percentual de pacientes nos quais o uso de broncodilatadores ou antibióticos 

foram prescritos ficou dividido igualmente entre os grupos que receberam azitromicina e 

placebo, eliminando assim, possíveis confusões por diferenças no tratamento.  

Concluindo, apesar do efeito antiinflamatório dos macrolídeos ter sido 

demonstrado em estudos in vitro e clinicamente em pacientes com fibrose cística, 

observamos que lactentes hospitalizadas por BVA não se beneficiam com um curso de 

sete dias de azitromicina por via oral. O uso rotineiro de azitromicina não é, portanto, 

recomendado nesta população de pacientes. Ainda sim, não é possível descartar 

possíveis efeitos benéficos de diferentes classes de macrolídeos, ou mesmo uma 

associação positiva com diferentes fenótipos/genótipos de sibilância. 
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Figura 1- Fluxograma da randomização 
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TABELAS 

Tabela 1 - Características clínicas dos pacientes r andomizados para o tratamento 
com azitromicina ou placebo (N=105) 

  

  Azitromicina (N=50) Placebo (N=55)  

  Média Desvio Padrão Média Desvio Padrão p 

Idade (meses) 3,44 2,57 3,41 2,74 0,958 

Peso ao Nascimento (Kg) 3,15 0,41 3,28 0,49 0,163 

Peso Internação (Kg) 5,68 1,80 5,88 1,92 0,588 

Frequência Respiratória (/min) 46,74 8,23 52,26 13,30 0,013 

Frequência Cardíaca (/min) 148,7 20,72 145,5 29,34 0,523 

Tempo Amamentação (meses) 1,06 0,47 1,04 0,43 0,796 

      

  N % N % p 

 Sexo Masculino 21 42,00 26 47,27 0,529 

Retrações/Tiragens 49 98,00 52 94,54 0,604 

História materna de asma 14 28,00 11 20,00 0,434 

Uso de antibiótico na internação* 4 8,00 6 10,90 0,591 

Uso de broncodilator  na internação 13 26,00 19 34,54 0,280 

Obs: Para as variáveis contínuas foi realizado test T de Student e para as variáveis categóricas teste do Qui-quadrado de 
Pearson. p=Significância estatística. *Uso de outros antibióticos (não-macrolídeos). 
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Tabela 2- Detecção de vírus respiratórios nos pacie ntes randomizados para o 
tratamento com azitromicina ou placebo (N=101)* 

 
  Azitromicina (N=47) Placebo (N=54)  

  N % N % p 

Detecção Viral Positiva 27 57,40 35 64,81 0,142 

VSR# 24 51,06 33 61,11 0,289 

Influenza  7 14,89 6 11,11 0,161 

Parainfluenza  3 6,38 5 9,25 0,164 

Adenovírus 2 4,26 1 1,85 0,147 

Obs: Teste do Qui-quadrado de Pearson; * 4 Lactentes não realizaram coleta para pesquisa de vírus respiratórios (3 no grupo 
azitromicina e 1 no grupo placebo). # VSR = Vírus Sincicial Respiratório. Os números e os percentuais apresentados para os 
grupos devem considerar a existência de co-infecção. 
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Tabela 3- Desfechos principais entre os pacientes r andomizados para o 
tratamento com azitromicina ou placebo (N=104) 

 
 Azitromicina (N=50) Placebo (N=54) p 

    

TO2 (média±dp) 4,88 ± 2,75 5,87 ± 3,74  

Mediana (25-75 IQ) 4,50 (2,00-7,00) 5,00 (3,75-8,00) 0,213 

TIH(média±dp) 5,42 ± 2,96 6,54 ± 3,56  

Mediana (25-75 IQ) 6,00 (3,00-7,00) 6,00 (3,00-9,00) 0,200 

    

Obs: TO2=Tempo de Uso de Oxigenoterapia; TIH=Tempo de Internação Hospitalar; As variáveis foram apresentadas em 
media ± desvio padrão (dp) e mediana - Intervalo Interquartil 25-75 (IQ); Significância estatística (p) calculada através do 
teste de Mann-Withney. O TO2 e TIH foram medidos em dias. 
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Tabela 4- Desfechos principais entre os pacientes r andomizados para o 
tratamento com azitromicina ou placebo - Análise em  subgrupos (N=104) 
 

 Azitromicina (N=50) Placebo (N=54) p 

    

<3 meses N=25 N=30  

TO2     

Mediana (25-75 IQ) 5,00 (3,50-8,00) 5,00 (3,75-10,25) 0,586 

TIH    

Mediana (25-75 IQ) 6,00 (4,50-7,50) 7,00 (4,00-11,25) 0,292 

    

>3 meses  N=25 N=24  

TO2      

Mediana (25-75 IQ) 3,00 (2,00-5,50) 5,00 (3,25-6,00) 0,161 

TIH    

Mediana (25-75 IQ) 4,00 (2,00-7,00) 5,00 (3,00-6,00) 0,384 

    

Vírus positivo  N=27 N=35  

TO2     

Mediana (25-75 IQ) 5,00 (4,00-8,00) 6,00 (4,00-9,00) 0,558 

TIH    

Mediana (25-75 IQ) 4,00 (6,00-9,00) 6,00 (5,00-11,00) 0,544 

    

Vírus Negativo  N=20 N=19  

TO2     

Mediana (25-75 IQ) 3,00 (2,00-5,00)           4,00 (2,00-5,00) 0,708 

TIH    

Mediana (25-75 IQ) 5,00 (2,25-7,00) 5,00 (3,00-7,00) 0,531 

    

Obs: TO2=Tempo de Uso de Oxigenoterapia; TIH=Tempo de Internação Hospitalar; As variáveis foram apresentadas em 
mediana - Intervalo Interquartil (25-75 IQ); Significância estatística (p) calculada através do teste de Mann-Withney. O TO2 e TIH 
foram medidos em dias. 
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CONCLUSÕES 
 

 

Os resultados obtidos nesse estudo permitem as seguintes conclusões: 

 

1. O tratamento com antibiótico macrolídeo (azitromicina) não apresenta 

melhora na evolução clínica dos pacientes internados com BVA quando 

comparado ao grupo que recebeu placebo; 

2. O tratamento com antibiótico macrolídeo (azitromicina) não apresenta 

melhora no tempo de internação hospitalar dos pacientes internados com 

BVA; 

3. O tratamento com antibiótico macrolídeo (azitromicina) não apresenta 

melhora no tempo de necessidade de uso de oxigenoterapia dos 

pacientes internados com BVA. 
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ANEXO 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECID O 

Ensaio clínico controlado e randomizado para avalia ção da eficácia da 
azitromicina no tratamento da bronquiolite aguda 

 
Esta carta tem como objetivo convidar seu filho(a) a participar de um trabalho sobre 

bronquiolite viral aguda (BVA) que está sendo conduzido pela Equipe de Pneumologia 
Pediátrica do Hospital São Lucas da PUCRS.   

Bronquiolite viral aguda é uma doença do trato respiratório que causa obstrução 
inflamatória dos bronquíolos. Considerado o primeiro episódio de sibilância aguda do 
lactente, precedido de sintomas de trato respiratório superior, relacionados à infecção 
pelo Vírus Respiratório Sincicial (VRS). Seu diagnóstico é basicamente clínico, mas 
alguns exames podem confirmar o agente viral envolvido. Usa-se a técnica da 
Imunofluorescência direta e de PCR (Polymerase Chain Reaction - Reação em cadeia 
pela polimerase) para identificação do agente causador, bem como oximetria de pulso 
para a avaliação da gravidade e coleta de uma pequena amostra de sangue para 
analisar os fatores genéticos envolvidos na doença. 

Nos casos que inspiram mais cuidados e que o paciente necessita de internação, o 
oxigênio é a principal forma de tratamento da bronquiolite. Ainda não se conhecem bem 
os efeitos de algumas medicações sobre esta doença. Uma destas medicações são os 
antiinflamatórios macrolídeos (Azitromocina), que atuam diminuindo agentes 
inflamatórios e diminuindo o “encatarramento”, mecanismos relacionados à BVA. 

Antes de consentir com a participação de seu filho, solicitamos que vocês leiam as 
informações contidas nesse termo de consentimento. 
 

OBJETIVOS DO ESTUDO 

O objetivo deste trabalho é verificar como o paciente com bronquiolite responde à medicação 
(Azitromicina). Através de uma pequena amostra de secreção coletada no nariz das crianças e 
de uma análise no sangue, poderemos estudar os fatores genéticos que possam estar 
associados a esta doença e verificar se a medicação prescrita ao seu filho está fazendo efeito. 

Este tipo de estudo pode auxiliar no estabelecimento de novas medidas 
terapêuticas da bronquiolite viral aguda. 
 
DESCRIÇÃO DO ESTUDO 

Gostaríamos de contar com sua colaboração no sentido de autorizar a participação 
de seu filho em nosso estudo. Se você concordar, será coletada uma pequena amostra 
de sangue e de secreção nasal do seu filho e este material será congelado para futuros 
estudos.  

Com a sua permissão, o material biológico coletado será enviado ao Instituto de 
Pesquisas Biomédicas (IPB) para ser processado e analisado. O restante será 
congelado para futuras pesquisas, onde serão extraídas frações de DNA que servirão 
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exclusivamente para estudos relacionados aos polimorfismos de alguns genes (IL-8 e 
Metaloproteinases). Em nenhum momento serão investigados outros fenótipos.  

Através destas análises, pretendemos estudar as relações entre a gravidade da 
doença, risco de “chiado” e resposta imunológica (sistema de defesa do organismo) na 
BVA. Todos os resultados e dados pessoais coletados para esta pesquisa serão 
confidenciais. 

Seu filho receberá tratamento com Azitromicina ou Placebo. A resposta ao 
tratamento será avaliada clinicamente. O benefício deste mesmo tratamento ainda não 
é estabelecido. Apesar de ainda não existir um tratamento específico para esta doença, 
todas as outras medicações de rotina para a bronquiolite serão mantidas sem nenhum 
prejuízo ao tratamento de seu filho. 
 
DIREITO DE SOLICITAR A DESTRUIÇÃO DO MATERIAL 

Se em algum momento você ou seu filho não concordarem mais com a utilização do 
material para estudos, você tem o direito de solicitar a destruição do material. A 
solicitação será realizada prontamente e vocês têm o direito de decidir quando ocorrerá 
a destruição do material, sem nenhum prejuízo ao tratamento de seu filho.  
 
DIREITO DE CANCELAR A PARTICIPAÇÃO NO ESTUDO 

Os participantes e/ou representantes podem em qualquer momento cancelar sua 
participação neste estudo. Isto não influenciará o andamento do estudo e seus 
resultados futuramente, nem no tratamento de seu filho pela equipe.  
 
RISCOS E DESCONFORTOS 

Não há grandes riscos associados à coleta de sangue. A coleta de sangue pode 
causar desconforto, dor local e, ocasionalmente, mal-estar e tontura. Somente pessoas 
treinadas serão responsáveis pela coleta. As coletas serão programadas para que 
ocorram no mesmo momento de alguma coleta de exames solicitadas pelo médico 
assistente. 
 
BENEFÍCIOS 

Ao participar do nosso estudo você pode auxiliar os pesquisadores a melhorar os 
conhecimentos sobre a bronquiolite viral aguda. Isto pode trazer benefícios para a 
prevenção e tratamento da doença futuramente.  
 
CONFIDENCIALIDADE  

Os dados médicos e os resultados individuais dos estudos genéticos são 
confidenciais e não poderão ser utilizadas para outros objetivos que não estejam 
descritos neste termo. Os resultados deste estudo deverão ser publicados, mas a 
identidade dos participantes não será revelada em nenhum momento. As amostras de 
sangue ou DNA serão armazenadas apenas com seu registro, sem o nome ou iniciais.  
Somente os pesquisadores poderão identificar a origem das amostras. O Comitê de 
Ética e Pesquisa da PUCRS poderá ter acesso aos dados da pesquisa para poder 
assegurar que seus direitos estão sendo protegidos.  
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CUSTOS 
Não haverá custos para os participantes do estudo. Você e seu filho também não 

receberão nenhum pagamento pela participação neste estudo.  
 
QUESTÕES 

Se você tiver qualquer dúvida sobre seus direitos como participante do estudo, você 
pode ligar e contatar com o Dr. Leonardo A. Pinto (51) 3320-3000, ramal 2313 ou 
contatar a Dra. Fernanda Luisi (51) 9157-7425, assim como entrar em contato com o 
Comitê de Ética e Pesquisa da PUCRS (51) 3320-3345, e contatar o coordenador Prof. 
José Roberto Goldim.  
 
CONCORDÂNCIA DOS PARTICIPANTES 
Nós compreendemos que, ao participar desde estudo, nós concordamos em: 
 
A. Fornecer uma amostra de sangue e uma amostra de secreção nasal, que será 
armazenada, processada e utilizada para pesquisas sobre a avaliação da resposta ao 
tratamento com Azitromicina em lactentes internados com bronquiolite por vírus 
Sincicial Respiratório ou outras doenças respiratórias. 
(   ) Sim 
 
B. Ser contatados futuramente para a possibilidade de estudos adicionais com relação a 
bronquiolite viral aguda ou outras doenças respiratórias. 
(   ) Sim   (   ) Não  
 
ASSINATURAS 
 
Sua assinatura abaixo demonstra que você recebeu leu este termo, recebeu todas as 
informações relacionadas ao estudo proposto, esclareceu suas dúvidas e concordou 
com a participação de seu filho em nosso estudo. 
 
 
_______________________________________________________    
          Nome do responsável legal    (  ) mãe   (  ) pai   (  ) outros:_________________ 
 
 
 
_____________________________________     Contatos: (     )___________________ 
                     Assinatura                                                         (     )___________________ 
 
 
Data: ______/_______/_______                            ______________________________ 
                                                                                               Assinatura do pesquisador  
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ANEXO 2 - PROTOCOLO DA PESQUISA: 

 
 
 
 
 
 

 

 

1. Dados do paciente: 
 

1.1 Nome completo: _________________________________________________________________ 

1.2 Data de Nascimento: _____/_____/20_____. 

1.3 Número do prontuário (Registro):________________________ 

1.4 Nome COMPLETO da mãe:_________________________________________________________ 

1.5 Endereço:_______________________________________________________________________ 

1.6 Cidade:_________________________________________________________________________ 

1.7 Telefones:_______________________________________________________________________ 

1.8 Outra forma de contato:____________________________________________________________ 

1.9 Data da internação:____/____/20_____. 

1.10 Peso na internação:________Kg. 

1.11 Hospital: 1-  PUCRS    

1.12 Unidade: 1-  Emergência-SUS     2-  Internação      3-   UCEP   4- UTIP 

 

2. Clínica na chegada ao serviço: 

 

2.1) Motivo da internação:________________________________________________________________ 

2.2) Data de início dos sintomas:____/_____/______ 

2.3) FR:_______rpm      2.4) FC:________bpm      2.5) SpO2 chegada AA:_________% 

2.6) Uso de O2:  1-  Sim:  ________Litros    2-  Não                     

2.7) Sibilância  1-  Sim   2-  Não 

Coletadores: 

Questionário:_______________________ 

Termo Consentimento:________________ 

Aspirado Nasal:_____________________ 

Nº paciente: ___________ 

Questionário  
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2.8) Tiragens:  

1-  Sim:  �Costal    �Subcostal    �Intercostal     �Fúrcula          2-  Não 

      Tipo: �Leve  �Moderada  �Grave   �Outra:_______________ 

3. Características demográficas: 
 

2.1 Seu filho é:  1) Menino �       2) Menina  � 

2.2 Seu filho nasceu no Brasil? 1) Sim �          2) Não� Qual pais? _______________ 

2.3 Em que ano nasceu a mãe do menino (a): _________________________Idade:____ 

2.4 Em que ano nasceu o pai do menino (a): _________________________Idade:____ 

2.5 Escolaridade dos pais? 

Mãe: 1) Colégio: Não �       Sim �                     Pai: 1) Colégio: Não �       Sim �        

                 Se sim, até que série: ______                              Se sim, até que série:______ 

          2) Universidade:Não �     Sim �                        2) Universidade: Não �     Sim � 

                                                                 

2.6 Quem respondeu o questionário: Pai  �    Mãe �     Outra pessoa � Quem? ________ 

2.7 Em que dia o questionário foi preenchido: _____/_____/20___. 

 

4. História Médica Pregressa:  
 

4.1 Alguma vez na vida seu filho(a) teve chiado (tipo miado de gato ou apito) no peito antes deste 

episódio? 

      Não �      Sim  � Quantas vezes?_______________________ 

4.2 Alguma vez na vida seu filho(a) teve BVA ou outra doença no pulmão? 

      Não �      Sim  � Qual:________________________________ 
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4.3 Alguma vez na vida seu filho(a) esteve internado? 

      Não �      Sim  � Qual motivo:________________________________ 

                                     Se internou por “chiado”, quantas vezes?____________________ 

4.4 Alguma vez na vida seu filho(a) realizou Nebulização? 

      Não �      Sim  �  � Somente com Soro:________________________________ 

                                            � Se com medicação, qual (BD+CI):_____________________ 

4.5 Seu filho apresentou alguma vez na vida manchinhas avermelhadas na pele que coçavam, e que iam 

ou voltavam por menos de seis meses? 

Não�         Sim �   Se Sim, quando? ________________________ 

4.6 Seu filho teve alguma vez na vida eczema ou dermatite atópica? 

Não�          Sim�    Se Sim, quando? _______________________ 

4.7 Seu filho/a tem apresentado o peito congestionado ou encatarrado com tosse com secreção quando 
tem resfriado? 

Não�           Sim�     

4.8 Seu filho/a tem apresentado o peito congestionado ou encatarrado com tosse com secreção quando 
NÃO tem resfriado?   

        Não�          Sim�     

 

5. Os primeiros dias: 

5.1 Quanto pesou seu filho/a ao nascer? (ver carteirinha)_____________________ 

Menos de 1500 g  � 

de 1500 a 1999 g  �           Descreva o peso:____________________ 

de 2000 a 2499 g  � 

de 2500 a 3499 g  � 

Mais de 3500 g   � 

Não sei                 � 
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5.2 Com quantas semanas de gestação seu filho nasceu?  (ver carteirinha)_______________    
Obs:_____________________________________________________________ 

5.3 Tipo de Parto?  � Normal    � Cesária 

5.4  Seu filho tem irmãos ou irmãs?   Não�          Sim�     

     Se sim, quantos irmãos? Quantas irmãs? Quais as idades? 

Irmãos ______n°_____________________Idades________________ 

 Irmãs ______n°______________________Idades________________ 

5.5 Seu filho/a foi amamentado no peito?  

Não �        Sim �                         

Em caso afirmativo, durante quanto tempo? (descreva)___________________ 

   Menos de 6 meses            � 

   6-12 meses             � 

   Mais de um ano             � 

Em caso afirmativo, durante quanto tempo foi amamentado ao peito sem acrescentar outros alimentos ou 
sucos?(descreva)___________________________                                                       

Menos de dois meses  � 

2-4 meses                         � 

5-6 meses                          � 

Mais de 6 meses              � 

5.6 Seu filho freqüentou creche alguma vez na vida? 

Não�        Sim �   Desde que idade?_______ 

5.7 Seu filho está freqüentando a creche atualmente?                   

Não�         Sim �     

 

6.  Vacinas 

6.1 A mãe da criança teve alguma das seguintes doenças? 

(Marcar todas as opções que parecerem corretas) 

Asma               �Sim      �Não 
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Alergia de nariz ou rinite alérgica �Sim      �Não 

Eczema atópico ou dematite alérgica      �Sim      �Não 

 

6.2. O pai da criança teve alguma das seguintes doenças? 

(Marcar todas as opções que parecerem corretas) 

Asma                 �Sim       �Não 

Alergia de nariz ou rinite alérgica �Sim       �Não 

Eczema atópico ou dematite alérgica      �Sim       �Não 

 

6.3.Seu filho/a foi vacinado para qualquer das seguintes doenças? (ver carteirinha!) 

1) DTP: (vacina contra difteria, tétano e coqueluche- vacina tríplice bacteriana)              
          Não �  

          Sim �  Em caso afirmativo, com que idade?_________  

                   

2) SCR: (vacina contra sarampo, caxumba e rubéola) 

           Não �  

           Sim �  Em caso afirmativo, com que idade?__________  

               

3) Tuberculose/BCG: (vacina contra a tuberculose: Bacilo de Calmette-Guérin) 
 Não �       Sim �   Em caso afirmativo, com que idade?_________  

4)    Outras Vacinas: (descreva)_______________________________ 
 

7. Doenças:  

7.1 Vermes (ou lombriga):  

Não�                 Sim �     

7.2 Outras Doenças Associadas: 

Não�                 Sim �  

Se Sim, Qual (Quais)?____________________________________________ 
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Se Sim, Quando? ________________________________________________ 

 

8. Tratamento na Internação:   1-  sim    2-  Não   

8.1) Medicações em uso na Internação: 1-  Beta-2        2-  Corticóide Oral     

  3-  Corticóide EV          4-  ATB: Via: 1- Oral: Qual?______________________ 

                                                                    2-  EV: Qual?______________________ 

8.2) Antibiótico iniciado nesta internação:  1-  Sim  Qual?_______________________ 

                                                                   2-  Não  2- uso anterior à chegada ao Serviço   

 

9. Exame de IPAS para Vírus foi realizado?: 1- sim     2- não 

Resultado positivo para:    

4.1) VSR                OBS:_______________________ 

4.2) Influenza________  

4.3) Parainfluenza_____  

4.4) Adenovírus    

Esta criança é classificada:  �1º episódio de BVA             � Lactente Sibilante 

9.1 Outros exames realizados: �RX_____________________________________ 

                                                    �Outro:___________________________________ 

 

10. Hemograma: 1- sim     2- não 

10.1)Hemoglobina: ________ 10.2)Hematócrito: _______%  10.3) Leucócitos totais:______ 

10.4) Neutrófilos: ______%      10.5) Bastonados:_______%       10.6) Linfócitos:_______% 

10.7) Monócitos: _______%    10.8) Eosinófilos: _______%      10.9) Mielócitos: ______% 10.12) 
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Granulações tóxicas em neutrófilos: 1-  Sim      2-  Não 

 

11. Saturação de O2 em Ar Ambiente (mensuração diária feita no hospital): 

1º dia: ___/___/20___ = _______%                    6º dia: ___/___/20___ = _______% 

2º dia: ___/___/20___ = _______%                    7º dia: ___/___/20___ = _______% 

3º dia: ___/___/20___ = _______%                    8º dia: ___/___/20___ = _______% 

4º dia: ___/___/20___ = _______%                    9º dia: ___/___/20___ = _______% 

5º dia: ___/___/20___ = _______%                   10º dia: ___/___/20___ = _______% 

OBS:______________________________________________________________ 

 

Medicação do Estudo (MACRO): Data Início (D1): ____/_____/20_____ .  

                                                                      Fim (D7):____/_____/20_____. 

   Nº  frasco:___________       Hora administração:__________ (1ª dose)     
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ANEXO 3 

 

 

 

 

 

 

ARTIGO PUBLICADO COM DADOS PARCIAS RELACIONADOS A C OLETA DE 
DADOS DESTA TESE 
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