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Resumo
Objetivo: O objetivo deste artigo é revisar as pro-priedades
antiinflamatórias dos antibióticos macro-lídeos.
Métodos: Foi realizado levantamento bibliográfico pelo
sistema MEDLINE e Index Medicus utilizando os termos
"erythromycin" e "diffuse panbronchio-litis".
Resultados: Há evidências de ação antiinflamatória dos
antibióticos macrolídeos, tais como redução da quimiotaxia do
neutrófilo, dos níveis de IL-8 e LTB4, entre outras.
Conclusões: Esta classe de antibióticos tem hoje sua
utilização limitada como medicamento antibacte-riano devido
à descoberta de novas drogas. No entan-to, pesquisas
realizadas em pacientes com doenças pulmonares crônicas
evidenciam sua atividade antiin-flamatória.
Rev. bras. alerg.  imunopatol. 2000; 23(4):158-162 Eritromicina, macrolídeos,
antiinflamatório, panbron-quiolite difusa.

Abstract
Objective: The purpose of this article is to review the
antiinflammatory properties of antibiotics macroli-des.
Methods: We have made searches through MED-LINE
system and Index Medicus using the terms "ery-thromycin"
and "diffuse panbronchiolitis"
Results: There are reports on the literature demons-trating
the antiinflammatory effects of the antibiotics macrolides, such
as a decreased neutrophil chemo-tactic activity, levels of
interleukin-8 and leukotriene B4, etc.
Conclusions: This antibiotic class has nowadays limited
usefulness as antibacterial agent due to the discovery of new
drugs. However, researches in pa-tients with chronic lung
disease have proved antiin-flammatory effects of macrolides.
Rev. bras. alerg.  imunopatol. 2000; 23(4):158-162 Erythromycin, macrolides,
antiinflammatory, diffuse panbronchiolitis.

Introdução
A eritromicina, um antibiótico da classe dos macrolídeos, tem
sido empregada na clínica, po-rém seu uso está limitado com
a descoberta de novas medicações antibacterianas.
Atualmente usa-se eritromicina como segunda opção para o
controle de infecções provocadas por germes grampositivos e
em substituição às penicilinas em pacientes alérgicos a esta
droga1.

Após doze semanas de uso de agentes ß2-adre-nérgicos
inalados, atropina, cromoglicato dissó-dico, beclometasona
aerossol, N-acetilcisteína e prednisona diária em altas doses,
Suez et al26 trataram asmáticos de quatro anos e sete
meses com excessivo acúmulo de muco utilizando eri-
tromicina 200 mg a cada seis horas, e com 24 ho-ras de
evolução a criança iniciou eliminação de grandes tampões
mucosos e melhora do quadro clínico.

Para avaliar propriedades físicas da secreção nasal de
pacientes com doença dos seios (n=10) e saudáveis (n=10)
foi realizada outra análise in vi-tro. Durante duas semanas,
ambos os grupos rece-beram claritromicina 500 mg duas
vezes ao dia e houve redução da coesão, viscoelasticidade,
e do volume de secreção nasal27.
Miyashita et al28 através de cultura, sorologia e reação de
cadeia de polimerase demonstraram uma incidência de 9%
dos pacientes asmáticos infectados por Chlamydia
pneumoniae evidenci-ando uma relação entre este
microorganismo e asma. Três asmáticos graves
corticodependentes e com títulos elevados de IgG anti-
Chlamydia pneumoniae tratados com macrolídeos foram ca-
pazes de descontinuar a terapêutica com corticos-teróides
via oral, evidenciando que além do efeito contra o micro-
organismo houve ação antiinfla-matória29.
Em uma análise retrospectiva do índice de so-brevida dos
pacientes com panbronquiolite difu-sa, após a introdução da
eritromicina como agente antiinflamatório, Kudoh et al30
observaram que a partir de 1985 houve um aumento na
sobrevida destes doentes em um período de dez anos.
O mecanismos de ação antiinflamatória dos macrolídeos
consiste na inibição de ICAM-1 com conseqüente redução da
quimiotaxia e acúmulo de neutrófilos e menor liberação de
citocinas, leu-cotrieno B4 e de substâncias neutrofílicas de
lesão tecidual e também na inibição do canal de cloro nas
células epiteliais com redução da secreção de água e
mucina31. (Figura1)

Conclusões

Apesar de restritas as indicações no uso dos antibióticos
macrolídeos no tratamento de diver-sas infecções
bacterianas, esta classe de medica-mentos tem demonstrado
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Em 1981, Homma et al2 descreveram uma no-va doença
denominada panbronquiolite difusa, 
que cursa com sinusobronquite crônica, de etiolo-gia
desconhecida, geralmente acima de 20 anos, sem
predomínio de sexo, mais freqüente em asiá-ticos e elevado
índice de mortalidade na década de 70. Apesar de rara na
população asiática, al-guns casos desta doença têm sido
descritos em americanos, hispânicos e em um brasileiro não
asiático, devendo esta doença entrar no diagnós-tico
diferencial de indivíduos com pneumopatias crônicas
associadas à pansinusopatia3-5. O diag-nóstico definitivo é
feito por exame anatomopa-tológico com visualização
microscópica de linfó-citos e plasmócitos infiltrados nas
paredes dos bronquíolos terminais, ductos alveolares e alvéo-
los, formando a panbronquiolite difusa6.

Atentos ao alto índice de mortalidade encon-trado em
pacientes com panbronquiolite difusa, sobrevida de 42% em
cinco anos nos indivíduos infectados por Haemophilus
influenzae e 8% nos infectados por Pseudomonas
aeruginosa, um gru-po de pesquisadores estimulados pelo
Ministério da Saúde e Bem-estar Social do Japão, iniciou
pesquisas com eritromicina para o tratamento desta doença,
obtendo resultados promissores7.
Desde então, panbronquiolite difusa e eritromi-cina
despertam interesse da comunidade científica ocidental, pois
existem semelhanças entre pan-bronquiolite difusa e fibrose
cística no que diz respeito ao mecanismo inflamatório,
apresentação da doença pulmonar e microbiologia do
escarro8. Porém, a mutação gênica mais comum encontrada
em fibrose cística, Delta F508, não foi encontrada em 21
pacientes com panbronquiolite difusa9. Existem atualmente
mais de 700 mutações gêni-cas descritas em fibrose cística.
Conhecendo estes fatos, Jaffé et al10 trataram
empiricamente um adolescente com fibrose císti-ca, que
tinha indicação de transplante cardio-pul-monar, com
azitromicina na dose de 500 mg/dia durante três meses e o
paciente apresentou melho-ra clínica e nas provas de função
pulmonar, resul-tando na sua retirada da lista de transplante.

Mecanismo inflamatório na doença respirató-ria crônica e
pontos de ação dos antibióticos macrolídeos

Analisando o lavado bronco-alveolar de paci-entes
portadores de panbronquiolite difusa, bron-quite crônica e
controles saudáveis, Ichikawa et al11 encontraram aumento
no número de neutró-filos e redução no número de
macrófagos no gru-po de indivíduos com panbronquiolite
difusa em relação aos grupos de indivíduos com bronquite
crônica e voluntários saudáveis.
Em outro estudo, doze pacientes com panbron-quiolite difusa
e bronquiolite folicular foram tra-tados com eritromicina na
dose de 600 mg/dia (n=8) e ampicilina 1000 mg/dia (n=4)
durante três meses. Avaliando o lavado bronco-alveolar pré e
pós-tratamento, foram encontrados em seis dos pacientes
tratados com eritromicina, redução do número de neutrófilos e
aumento no número de macrófagos e linfócitos, o que não
ocorreu com os pacientes tratados com ampicilina12.
Com objetivo de verificar a ação da eritromici-na sobre a
quimiotaxia de neutrófilos, Kadota et al13 estudaram o lavado

importante atividade imunossupressora e antiinflamatória,
com signi-ficativa redução de pacientes com doença pulmo-
nar intersticial crônica no extremo leste do plane-ta. Outros
pesquisadores já iniciaram seu uso em fibrose cística, asma,
bronquiectasias e rinite, do-enças ainda sem cura e apenas
controláveis, que necessitam todos os esforços e novas
descoberta para seu melhor tratamento.

O mecanismo de ação antiinflamatória dos an-tibióticos
macrolídeos não está totalmente escla-recido, necessitando
de novas investigações. Esta classe de medicamentos pode
ser um grande alia-do pelos efeitos antiinflamatórios na
melhora da sobrevida de pacientes com moléstias inflamató-
rias pulmonares crônicas e muitas vezes fatais.
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bronco-alveolar de 19 pacientes com panbronquiolite difusa e
cinco vo-luntários saudáveis não fumantes. O grupo de do-
entes apresentou significativo aumento na qui-miotaxia do
neutrófilo. Após terapia com eritro-micina na dose de 600
mg/dia, por um período de seis a doze meses, onde não
foram relatados efei-tos indesejáveis pró-cinéticos14 e de
aumento no intervalo QT15, onze dos indivíduos com pan-
bronquiolite difusa demonstraram importante re-dução na
quimiotaxia do neutrófilo em relação ao início da terapia e
conseqüente diminuição do nú-mero destas células no lavado
brônquico.
Pacientes com doença crônica das vias aéreas, colonizados
ou não por Pseudomonas aeruginosa (n=17) e voluntários
saudáveis (n=8) tiveram la-vado bronco-alveolar analisado
para verificar a presença de interleucina-8 (IL-8) e elastase
de neutrófilo16. Foram encontrados níveis elevados de IL-8
nos pacientes com doença crônica das vias aéreas
colonizados ou não por Pseudomonas aeruginosa e aumento
da elastase de neutrófilo apenas nos doentes colonizados por
esta bactéria.
Três dos indivíduos colonizados e dois dos pa-cientes não
colonizados receberam eritromicina por via oral na dose de
600 mg/dia num período de três meses e após o término do
tratamento apresentaram significativa redução nos níveis de
IL-8 e elastase de neutrófilo.
Células epiteliais de brônquio da linhagem BET-1A
conhecidas por regular a expressão de citocinas e
quimiocinas, foram tratadas com eri-tromicina, observando-se
supressão na expressão do RNA e liberação de IL-8, bem
como inibição de fatores de transcrição como fator nuclear-
kap-paB (NF-kB) e proteína ativadora-1 (AP-1)17.
Culturas de células epiteliais humanas foram tratadas com
eritromicina, claritromicina e peni-cilina. Níveis reduzidos de
IL-8 foram encontra-dos nas culturas tratadas com
macrolídeos, o que não ocorreu com o uso de penicilina,
denotando uma possível exclusividade deste efeito à classe
de antibióticos18.
Em outro estudo in vitro, células epiteliais brônquicas
humanas foram estimuladas com en-dotoxina do
Haemophilus influenzae e a estas foi adicionado lactobionato
de eritromicina, com conseqüente redução dos níveis de
sICAM-1 quando comparadas às culturas de controle19.
Leucotrieno B4, um metabólito da enzima 5-li-poxigenase
com fator de adesividade e quimiota-xia do neutrófilo, está
aumentado no lavado bron-co-alveolar de pacientes com
panbronquiolite di-fusa.
Oda et al20 trataram nove destes pacientes com eritromicina,
600 mg/dia, por um período maior do que seis meses,
demonstrando ter havido re-dução dos níveis de leucotrieno
B4 e melhora na função pulmonar destes doentes. Melhora
nas provas de função pulmonar e redução do volume de
escarro também foram observadas em pacien-tes com
bronquiectasias, tratados com eritromi-cina 500 mg duas
vezes ao dia por oito semanas, o que não ocorreu nos
pacientes com bronquiec-tasias tratados com placebo21.
Subpopulação de linfócitos T CD8+ também foi encontrada
no lavado bronco-alveolar de paci-entes com panbronquiolite
difusa. Tratados com eritromicina, 600 mg/dia, e
roxitromicina, 150 mg/dia, por um período médio de dez
meses, es-tes doentes apresentaram importante redução na
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contagem da subpopulação de linfócitos T CD8+,
demonstrando atividade imunossupressora dos antibióticos
macrolídeos22.
Pesquisando a inibição da secreção de cloro através do
epitélio da traquéia de cães, Tamaoki et al23 utilizaram
eritromicina, ampicilina, cefa-zolina e tetraciclina. Apenas o
macrolídeo apre-sentou atividade inibitória da secreção de
íons cloretos no epitélio destes animais.
Crianças com bronquiectasias, em um estudo duplo-cego,
controlado com placebo, receberam roxitromicina durante
doze semanas para avaliar a hiperreatividade brônquica.
Após este prazo houve redução da hiperreatividade com
aumento significativo da PD20 à metacolina24. Esta redu-ção
da reatividade brônquica também foi encon-trada em
asmáticos atópicos e não atópicos, após tratamento com
eritromicina durante dez sema-nas25.

Figura 1 - Mecanismo inflamatório das vias aéreas e sítios de ação da eritromicina.
(Adaptado de Kudoh et al)31
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