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RESUMO

Objetivos: Descrever o perfil clinico, etiologico e terapéutico de criangas menores de dois
anos com bronquiolite.

Metodologia: Estudo transversal retrospectivo, realizado através da analise de 112 prontuarios
das criangas menores de dois anos internadas com bronquiolite no Instituto Fernandes
Figueira/FIOCRUZ, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2004. As varidveis
analisadas foram: idade, sexo, peso de nascimento, presen¢a de baixo peso para idade,
presencga de aleitamento materno, presenca de fatores de risco, existéncia de co-morbidades,
internacdo em UTI, tempo de internacdo, época do ano da internacdo, presenga de
complicacdes, realizagdo de exames como radiografia de tdérax, isolamento viral, uso de
oxigenioterapia, drogas administradas e necessidade de ventilagdo mecanica. Foram
analisadas a associagdo das variaveis dos perfis clinico e etioldgico e a necessidade de
ventilagdo mecanica e a associacdo entre alteracdes radiograficas e o uso de antibioticos.
Utilizaram-se as medidas de frequéncia simples para as varidveis categoricas ¢ de tendéncia
central (mediana) para as continuas. O teste do qui-quadrado foi usado para comparar as
variaveis, considerando-se o pvalor menor que 0,05.

Resultados: Houve predominéancia da idade menor que seis meses (78,6%) e sexo masculino
(60,7%). A maioria das criangas ndo apresentava baixo peso de nascimento (45,5%), baixo
peso para idade (73,2%), presenca de fatores de risco (61,6%) e existéncia de co-morbidades
(92,9%). O aleitamento materno estava presente em 51,8%. A maioria das internagdes ocorreu
no periodo de abril a julho (63,4%), com pico no més de maio. A mediana do tempo de
internacao foi de oito dias. Foram internados na UTI 35,9% das criangas estudadas, sendo que
15,2% necessitaram de ventilagdo mecanica. As complicagdes foram descritas em 58,9%.0
VSR foi isolado em 28,7% dos casos. Aproximadamente 70% das criangas analisadas
apresentavam alteracdes nas radiografias de torax. A oxigenioterapia foi utilizada em 91,1%
das criangas e as drogas broncodilatadoras em 96,4%. Nao foi observada associacdo entre
idade menor que seis meses, sexo masculino, baixo peso ao nascimento, baixo peso para
idade, auséncia de aleitamento materno, existéncia de co-morbidades e a necessidade de
ventilagdo mecanica (p > 0,05). A presenca de fatores de risco ndo se associou com a
necessidade de ventilagdo mecanica (p < 0,05). O isolamento viral foi um risco 2,56 vezes
maior de necessitar de ventilacdo mecanica (p < 0,05). A presenca de alteracdes radioldgicas
foi um risco 2,38 vezes maior para o uso de antibidticos durante a internagao (p <0,05).
Conclusdo: As varidveis do perfil clinico ndo foram uteis para a detec¢do de maior gravidade
do quadro neste estudo. Apenas o isolamento viral foi considerado como risco para a
necessidade de ventilagdo mecanica. Porém, € possivel que se verifique melhores resultados
com a analise de amostras maiores.



ABSTRACT

Objective: To describe the clinical, etiologic and therapeutic characteristics of children
younger than two years old with bronchiolitis.

Methods: We performed a retrospective study with 112 children less than two years with
bronchiolitis hospitalized in Instituto Fernandes Figueira/FIOCRUZ, from January 2000 to
December 2004. The variables were: age, sex, birth weight, low weigth-for-age,
breastfeeding, risk factor, underlying disease, admission in intensive care unit , lenght of stay,
month of admission, complications, radiological exams, viral identification, oxygen therapy,
therapeutic interventions and use of mechanical ventilation. Associations in clinical and
etiologic characteristics with the use of mechanical ventilation and abnormalities on chest
radiograph with the use of antibacterial therapy were evaluated. The frequencies were used
for categorical variables and the median were used for continuous variables. The y” test was
used to compare categorical variables (p value < 0,05).

Results: Most children were younger than six months (78,6%) and were boys (60,7%). The
patients didn’t have low birth weight (45,5%), low weight-for-age (73,2%), risk factors
(61,6%) and underlying disease (92,9%). Breastfeeding was found in 51,8% children. The
majority of hospitalization ocurred from April to July (63,4%), with the highest admission
rates in May. The median length of stay was 8 days. Admission rates in intensive care unit
were 35,9%, with use of mechanical ventilation in 15,2% of the children. Complications were
found in 58,9%. RSV was isolated in 28,7% cases. Approximately 70% children showed
abnormalities on chest radiographs. Oxygen therapy was used in 91,1% patients and
bronchodilators in 96,4%. No significal correlations were found between the clinical
characteristics like age less than six months, masculine gender, low birth weight, low weight-
for-age, absence of breastfeedind, underlying diseases and the use of mechanical ventilation
(p > 0,05). The risk factors were not associated with the use of mechanical ventilation (p <
0,05). Viral identification was a risk 2,56 higher for the use of mechanical ventilation (p
<0,05). Abnormalities on chest radiographs were a risk 2,38 higher for the use of antibacterial
therapy (p < 0,05).

Conclusion: The clinical characteristics were not useful to assess severity of respiratory
symptoms in this study. Only viral identification was a risk for the use of mechanical
ventilation. It is possible that this results could have been more useful with a largest trial.



1. INTRODUCAO

As infecgdes do trato respiratorio inferior sdo a principal causa de doenga e morte nas
criancas no mundo, especialmente as criancas residentes nos paises em desenvolvimento,
onde a pobreza e a falta de acesso aos servicos de satde contribuem para a gravidade destas
infecgoes.

Dentre as infecgdes do trato respiratorio inferior que acometem as criangas, a
bronquiolite ¢ a principal doenga viral que ocorre nos primeiros dois anos de vida,
principalmente nos lactentes menores de um ano.

A bronquiolite ¢ uma doenga aguda, caracterizada pela obstrucdo inflamatdria das vias
aéreas inferiores.

Nas ultimas duas décadas, estudos epidemiologicos, realizados principalmente nos
Estados Unidos da América e Europa, mostraram um aumento maior que duas vezes na taxa
de hospitalizagdo. A taxa descrita ¢ de 2 a 3%, que corresponde aproximadamente a 25 a 30
casos por 1000 lactentes menores de um ano. (LEADER E KOHLHASE, 2003;
MANSBACH, 2005; COFFIN, 2005; SMYTH E OPENSHAW, 2006) O aumento da
sobrevida das criancas prematuras, cardiopatas, pneumopatas e imunodeficientes contribuiu
para a elevacdo da percentagem de criancas com risco de desenvolver um quadro mais grave
de bronquiolite, necessitando de hospitalizagdo.

Nos paises em desenvolvimento, como no caso do Brasil, a bronquiolite também ¢
responsdvel por importantes taxas de morbi-mortalidade onde a nutricdo das criangas ¢
deficiente e a maioria da populagdo possui péssimas condi¢des de moradia, muitas vezes
vivendo em condig¢des de aglomeracgdo. (KLIG e CHEN, 2003)

Segundo dados do Ministério da Saude (Sistema de Informagdes Hospitalares do
Sistema Unico de Saude — SIH/SUS), ocorreram 152.231 internagdes hospitalares, na rede

publica, de criancas menores de cinco anos devido a bronquite aguda e bronquiolite aguda



(Classificagao Internacional de Doengas—10* revisao/CID-10: Capitulo X — Doengas do
aparelho respiratorio, subitens J20 a J22 — Outras infec¢des agudas das vias aéreas inferiores)
no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2004. Destas internagdes, 119.382 (78,4%)
correspondem a menores de um ano. Estes dados fornecem uma taxa de hospitalizagdo, em
média, de 7,43 casos por 1000 lactentes menores de um ano.

Os custos das internagdes por bronquite aguda e bronquiolite aguda, no periodo de
2000 a 2004, foi de R$ 21.099.906,14.

Durante o mesmo periodo, foram notificados 28.912 6bitos por doencas do aparelho
respiratdrio em criangas menores de cinco anos, sendo 19.871 (68,7%) 6bitos ocorridos em
menores de um ano. Os Obitos por bronquite aguda e bronquiolite aguda foram 362 em
criangas menores de cinco anos, correspondendo a 329 (90,9%) 6bitos em menores de um
ano. Estes dados fornecem uma taxa de mortalidade de 0,02 casos por 1000 lactentes menores
de um ano.

Apesar do aumento nas taxas de hospitalizagdes observadas em todo o mundo, poucos
estudos sobre as caracteristicas epidemiologicas das criangas hospitalizadas com bronquiolite
foram publicados na tltima década. Este baixo niumero de publicagdes também ¢é observada
no Brasil.

A descricdo do perfil das criangas com bronquiolite que necessitam de hospitalizagao
pode ser util na defini¢do de condutas terapéuticas e profilaticas.

A recente aprovacdo da profilaxia contra a bronquiolite com a administragdo de
imunoglobulinas humanas requer uma defini¢do exata do perfil das criancas que se
beneficiariam com o seu uso, ja que apresenta um alto custo.

Esta dissertacdo tem como objetivo descrever o perfil clinico, a etiologia e o
tratamento empregado nos pacientes com bronquiolite internados na Unidade Pedidtrica do
Instituto Fernandes Figueira/Fundagdo Oswaldo Cruz no periodo de janeiro de 2000 a
dezembro de 2004, de forma a contribuir para o melhor conhecimento da populacao que

procura atendimento médico no estado do Rio de Janeiro.



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 HISTORICO

Até o inicio do século XX, a bronquiolite era denominada como bronquite capilar,
descrita como uma doenga inflamatéria dos alvéolos indistinguivel clinicamente da
pneumonia. Acreditava-se que fazia parte da fisiopatologia da pneumonia.

Em 1941 foi descrita pela primeira vez como uma entidade por Hubble e Osborn que
relataram uma epidemia de bronquiolite em 50 criangas hospitalizadas. Pratt em 1944 e
Nelson e Smith em 1945 publicaram artigos descrevendo o quadro clinico da bronquiolite.
(WELLIVER, 1998)

Estudos publicados na década de 1950 e 1960 demonstraram a etiologia viral da
bronquiolite, sendo o virus sincicial respiratorio (VSR) o principal agente. (WELLIVER,
1998)

2.2 EPIDEMIOLOGIA

A bronquiolite ocorre predominantemente nos lactentes. Mais de 80% dos casos
ocorrem no primeiro ano de vida, sendo o maior pico de incidéncia na idade de dois a seis
meses. (WELLIVER, 1998) Flores et al. (2004) relataram uma média de idade de cinco
meses.

O sexo masculino ¢ mais acometido que o sexo feminino. Calegari et al. (2005)
observaram que 53% dos pacientes com VSR isolado nas secre¢des nasofaringeas eram do
sexo masculino.

A bronquiolite tem maior incidéncia nos meses de inverno nos paises de clima
temperado. Este periodo ¢ conhecido como a estacio do VSR e compreende os meses de

dezembro a maio.



Nos paises ao sul da linha do Equador, incluindo o Brasil, esse periodo compreende os
meses frios e secos (maio a setembro). (SIMOES e CARBONELL-ESTRANY, 2003)
Calegari et al. (2005) observaram que o periodo de maior incidéncia de bronquiolite por VSR
na cidade de Uberlandia/Minas Gerais eram os meses de fevereiro a agosto, com pico no més
de maio. Nas regides equatoriais, o periodo de maior incidéncia sdo os meses chuvosos
(novembro, dezembro e janeiro). (SIMOES e CARBONELL-ESTRANY, 2003) Chan et al.
(2002) relataram uma maior incidéncia nos meses com maior indice pluviométrico.

A bronquiolite ¢ uma doenga leve na maioria dos casos. A taxa de hospitalizagcdo ¢ de
1 a 2%, que representa os casos com evolucdo moderada a grave. (WELLIVER, 1998;
ALBERNAZ et al., 2003) Calegari et al. (2005) descreveram uma taxa de internagao de 50%
nas criangas com VSR, principalmente nos lactentes menores de doze meses de idade.

Alguns fatores de risco sdo descritos associados com maior gravidade da doenga e
maiores taxas de hospitalizacdo. Estes fatores sdo a prematuridade, a doenca pulmonar
cronica, especialmente a doenca pulmonar crénica neonatal, a cardiopatia congénita e a
imunodeficiéncia. Outros fatores também sdo descritos, tais como aglomeracao, residir em
area urbana, exposi¢do passiva ao tabaco, auséncia de aleitamento materno e histéria familiar
de atopia.

Uma maior gravidade dos casos de bronquiolite em lactentes com histéria de
prematuridade (idade gestacional menor que 36 semanas) e que residem em aglomeracdo foi
observada por Flores et al (2004).

A taxa de hospitalizagdo por bronquiolite ¢ maior nas criangas cujas familias
apresentam baixa renda per capita. Os lactentes que residem em areas mais pobres apresentam
hospitaliza¢ao duas vezes maior que os que residem em outras 4reas mais ricas. (JANSSON et
al., 2002) Os lactentes que residem em casas com grande aglomeragdo de pessoas apresentam
um risco 2,5 vezes maior de infecgdes do trato respiratdrio inferior. (CARDOSO et al., 2004;
JEENA et al., 2003)

Albernaz et al. (2003) relataram que o risco de hospitalizagdo ¢ inversamente
proporcional a condi¢des sdcio-econdmicas da familia e a idade gestacional do lactente ao
nascimento. A exposi¢ao ao tabaco foi descrita como um risco 57% maior de hospitalizacio e
a amamentagao como um fator de protegao.

Nao foi observado aumento do risco apos exposi¢ao aos poluentes ambientais como as
particulas aéreas menores que 2,5 microm, monoxido de carbono ou dioxido de nitrogénio.

(KARR et al., 2006)



Henrickson et al. (2004) observaram que 21% das criancas hospitalizadas com
infeccdo do trato respiratorio inferior apresentavam doengas subjacentes. A bronquiolite por
VSR foi detectada, na sua maioria, em criancas com imunodeficiéncia.

A altitude também foi relatada como um fator de risco para a infec¢do grave pelo
VSR. Choudhuri et al. (2006) demonstraram que a altitude maior que 2500 metros acima do
mar aumentou a taxa de hospitalizacdo dos lactentes menores de um ano em 30% comparada
com a altitude entre 1500 a 2500 metros e, em 22% comparada com a altitude abaixo de 1500

metros.

2.3 ETIOLOGIA

A bronquiolite ¢ uma doenga viral.

O principal agente etiologico € o virus sincicial respiratorio, responsavel por mais de
50% dos casos (WELLIVER, 1998).

O VSR ¢ um virus contendo RNA, que pertence a familia Paramyxoviridae. Existem
dois subgrupos denominados A e B, sendo o subgrupo A responsavel por 70 a 80% dos casos
de bronquiolite na época de maior incidéncia da doenca. (WELLIVER e TRISTRAM, 2002)

Estudos sugerem que o subgrupo A causa um quadro clinico mais grave comparado
com o subgrupo B. (WELLIVER e TRISTRAM, 2002) Papadopoulos et al. (2004)
demonstraram que as criangas infectadas pelo subtipo A apresentaram evolucido mais grave da
doenca do que as infectadas pelo subgrupo B, detectado através de dados clinicos (freqiiéncia
cardiaca, freqiiéncia respiratoria, presenca de sibilos, dificuldade de alimentar-se e saturagao
transcutanea de oxigénio) analisados em um escala clinica de pontuagao.

Outros virus também sdo responsaveis pela bronquiolite, tais como parainfluenza 1, 2
e 3, adenovirus, influenza A e B, rinovirus, enterovirus, virus herpes simplex e virus da
caxumba. O Mycoplasma pneumoniae também ¢ relacionado como agente etioldgico.

O quadro 1 mostra a freqiiéncia dos agentes etiologicos da bronquiolite.



QUADRO 1 - FREQUENCIA DOS PRINCIPAIS AGENTES ETIOLOGICOS

Agente etiolégico Frequéncia
Virus sincicial respiratorio 50%
Parainfluenza 25%
Adenovirus 5%
Mycoplasma pneumoniae 5%
Rinovirus 5%
Influenza 5%
Enterovirus 2%
Virus herpes simplex 2%
Virus da caxumba <1%

Fonte: Feigin e Cherry. Textbook of pediatric infectious diseases. 4* edi¢do. P. 249

Jacques et al. (2006) descreveram, no periodo de setembro de 2001 a junho de 2002,
o0s principais agentes etioldgicos da bronquiolite em 192 lactentes hospitalizados na Franga. O
VSR foi responsavel por 30% dos casos, o rinovirus por 21%, o enterovirus por 9%, o
influenza A por 6%.

A prevaléncia do VSR na América do Sul é semelhante a encontrada nos paises
desenvolvidos. Dois estudos de vigilancia de criancas hospitalizadas com doenca do trato
respiratorio inferior detectaram, em média, uma prevaléncia do VSR que variou de 29% a
52,7%. (D’ELIA et al., 2005; AVENDANO et al., 2003)

Straliotto et al. (2004) relataram uma prevaléncia de 36% do VSR nas criancas
brasileiras. Pitrez et al. (2005) avaliaram a prevaléncia dos principais virus causadores de
bronquiolite na cidade de Porto Alegre/Rio Grande do Sul, sendo observado uma prevaléncia
de 94% VSR, de 17% do rinovirus, de 5,7% do adenovirus e de 2,9% do influenza. A
prevaléncia de 47,1% do VSR foi descrita na cidade do Rio de Janeiro/Rio de Janeiro.

(D’ELIA et al., 2005)



Estudos recentes tém demonstrado a participacdo do metapneumovirus humano na
etiologia da bronquiolite aguda, com prevaléncia variando de 2,8% a 16% dos casos.
(JACQUES et al., 2006; BOSIS et al., 2005; XEPAPADAKI et al., 2004; WILLIAMS et al.,
2004) Jartii et al. (2004) analisaram criancas com idade entre trés meses e dezesseis anos com
bronquiolite na Finlandia, sendo o metapneumovirus humano encontrado em 4% das criangas
e em 11% nos lactentes.

Serafino et al. (2004) descreveram uma incidéncia de 24% do metapneumovirus

humano nas criangas com bronquiolite na cidade de Aracaju/Sergipe no ano de 2002.

2.4 FISIOPATOLOGIA

A transmissdo dos virus respiratorios ocorre através do contato direto com as
secregdes respiratorias e pelas goticulas.

Os virus infectam as células epiteliais do trato respiratorio, especialmente o epitélio
dos bronquiolos.

Durante os cinco primeiros dias de infec¢do, o VSR permanece no meio intracelular.
Apos este periodo de incubagdo, inicia-se a fase de replicagdo viral, que apresenta um pico
maximo do oitavo ao nono dia de infecg¢do. A fase de replicacdo viral corresponde a fase em
que o paciente encontra-se com os sintomas respiratorios. Apos o pico de replicagdo viral,
esta entra em uma fase mais lenta, que corresponde a resolugdo dos sintomas, por volta do
décimo dia apos a infeccdo inicial.

O VSR causa um efeito citopatico direto nas células epiteliais, resultando na perda de
fungdes especializadas, tal como a motilidade ciliar, e na morte celular, com destrui¢ao do
epitélio. As alteragcdes do epitélio e perda da motilidade ciliar persistem por um periodo de 13
a 17 semanas apds o inicio da infeccdo. (WONG et al., 2005)

O VSR possui glicoproteinas na sua superficie lipidica, que se ligam aos
glicosaminoglicanos da superficie epitelial do trato respiratorio. A glicoproteina G liga-se ao
receptor CX3CRI1, responsavel pela quimiotaxia das células inflamatorias no sitio da
infeccdo. A proteina de fusdio F do VSR liga-se ao receptor TLR4, aumentando a sua
expressdo na superficie celular e causando a sensibilizagdo das células epiteliais das vias
aéreas a agoes das endotoxinas.

Uma vez dentro das células epiteliais, o VSR estimula uma cascata de reagdes

inflamatorias através de diferentes mecanismos celulares.



Ocorre aumento na producao de 6xido nitrico, resultando no aumento de neutrofilos
no tecido pulmonar. O VSR ativa os fatores pré-apoptoticos celulares e os fatores nucleares
B (NFixB), que sdo os mediadores presentes em muitas respostas imunes inatas, que levam a
producdo de interferon-a, interferon-f e quemoquinas, responsaveis pelo recrutamento e
ativacao das células inflamatorias.

O RNA do VSR induz a secre¢ao de quemoquinas como o CCLS5 e interleucina-8, que
recrutam os neutréfilos no sitio de infecgdo. A quemoquina CCLS5 também estimula o
recrutamento de monocitos, células T de memoria e eosinoéfilos.

O aumento da concentracdo da quemoquina CCL5 esta relacionado a gravidade da
doenca e a presenca de anticorpos anti-CCLS5 esta associada a reducdo da hiperreatividade das
vias aéreas e a0 aumento na sintese de interleucina-12.

Chung e Kim (2002) relataram uma maior concentragdo de CCL5 na secrecdo nasal
durante a fase aguda da infec¢do pelo VSR. Os altos titulos de CCL5 estava presente nos
lactentes que desenvolveram quadro clinico de broncoespasmo recorrente, sugerindo que esta
quemoquina estd envolvida no desenvolvimento da hiperreatividade bronquica recorrente.

O VSR induz a produgdo de anticorpos imunoglobulina E (IgE) virus-especifico no
trato respiratorio, que se ligam as células da mucosa epitelial infectada, estimulando a
liberacao de outros mediadores inflamatérios como leucotrienos, citoquinas, quemoquinas €
promove a degranula¢do dos eosindfilos. Os anticorpos IgE também sdo responsaveis pela
migracdo de células inflamatorias para o trato respiratorio.

Os mediadores inflamatérios liberados causam um grande afluxo de neutroéfilos para o
sitio da infec¢do. O lavado broncoalveolar dos pacientes com infeccao pelo VSR demonstra
que os neutrofilos sdo as principais células inflamatorias envolvidas em sua fisiopatologia,
correspondendo a 50-76% das células. (YASUI et al., 2005) Pitrez et al. (2003) descreveram o
predominio dos neutr6filos no aspirado nasofaringeo, que correspondeu a 95% das células
presentes.

As enzimas secretadas pelos neutrofilos apresentam papel importante no processo
inflamatorio. A elastase, por exemplo, ativa a inflamacdo e ¢ responsavel pela destruicdo de
estruturas da matriz extracelular. Yasui et al. (2005) demonstraram que a concentragdo sérica
do inibidor da tripsina urinaria, um metabolito gerado pela acao da elastase do neutrofilo, esta
elevada durante a infeccdo pelo VSR. Este aumento estd associado com a presenca de
sintomas clinicos e a necessidade de ventilagdo mecanica no tratamento.

No inicio da infec¢do pelo VSR ha o desencadeamento da resposta imune inata, que

influencia o desenvolvimento da resposta imune adquirida.



Nos primeiros trés dias da infec¢do, o VSR estimula a secrecdo de mediadores
inflamatoérios precoces (fator de necrose tumoral, interferon-a, interferon-, CCL5 e CCL11).
Ocorre também o recrutamento de células natural killer e polimorfonucleares. Durante este
periodo as células denditricas carreiam os antigenos virais para os linfonodos regionais, onde
serdo apresentados aos linfocitos T CD4. Estes mecanismos compreendem a resposta imune
inata.

A partir do quarto dia de infec¢do, h4 o desenvolvimento da resposta imune adquirida.
Esta fase caracteriza-se pela migracdo e ativacdo das células inflamatérias para o trato
respiratorio. Os linfocitos T CD4 recrutam células mononucleares, como os linfécitos T CD8
e os linfocitos B, e granulocitos, como neutrofilos e eosinofilos. A ativacdo destas células
estimula a secrecdo de citoquinas, tais como interferon-y, interleucina-2, interleucina-4,
interleucina-5, interleucina-9 ¢ interleucina-12.

Os linfécitos B sdo responsaveis pela sintese dos anticorpos imunoglobulina M (IgM),
imunoglobulina G (IgG) e imunoglobulina A (IgA). A sintese dos anticorpos IgM inicia-se
entre o quinto e o décimo dia de infeccdo, persistindo por até um a trés meses. Os anticorpos
IgG também sdo sintetizados logo apds o inicio da infec¢do, alcangando pico maximo entre o
vigésimo e o trigésimo dia, persistindo elevados por um ano, quando declinam para niveis
baixos.

A resposta imune dos anticorpos IgA inicia-se alguns dias apos a resposta dos
anticorpos IgM e IgG. Os anticorpos IgA sdo encontrados na secre¢cdo nasofaringea sob a
forma livre ou ligados a células. A forma livre ¢ detectada dentro de dois a cinco dias ap6s o
inicio da infec¢ao, com pico maximo entre o oitavo € o décimo terceiro dia.

Os lactentes menores de seis meses apresentam baixa sintese de anticorpos IgA, IgM e
IgG, o que resulta em uma menor magnitude da resposta imune nestes lactentes. Além disso, a
concentragdo sérica dos anticorpos maternos IgG anti-VSR, transmitidos por via
transplacentaria, declina de forma significativa nos trés primeiros meses de vida, contribuindo
para a menor intensidade da resposta imune. A concentrag¢do de IgG anti-VSR reduz para 73%
com um més de vida, 6% com trés meses e 2% com seis meses. (HACIMUSTAFAOGLU et
al., 2004)

A imunidade adquirida nao ¢ duradoura. Ocorre um declinio natural na concentragao
de IgG, o que permite a reinfec¢ao pelo VSR em qualquer idade.

Semelhante a toda infeccdo viral, o VSR induz uma resposta imune celular com a
ativacao das células T helper-1 (resposta imune Th1), caracterizada pela sintese de interferon-

v. Estudos in vitro demonstraram que a proteina de fusao F do VSR estimula a resposta imune



Thl. Porém, o VSR, através da glicoproteina de superficie G, estimula a producdo de
prostaglandinas E2, interleucina-10, interleucina-4 e interleucina-11, que ativam a resposta
celular desencadeada pelas células T helper-2 (resposta imune Th2). Especula-se que a
estimulacdo das respostas imunes Th1l e Th2 pode ser o mecanismo pelo qual o VSR inibe a
resposta citotoxica efetiva, promovendo a sensibilizagao aos alérgenos. (GERN, 2004)

Estudos demonstram que as secre¢des nasofaringeas das criangas com infecgdo pelo
VSR apresentam alta concentracdo de interleucina-4 e baixa concentracdo de interferon-y.
(OPENSHAW e TREGONING, 2005) A interleucina-4 induz a produgdo de IgE.

Uma maior concentracdo de interleucina-10 e auséncia de interferon no lavado nasal
das criancas com bronquiolite por VSR também foi descrita. (MIDULLA et al., 2006) A
interleucina-10 inibe a producdo de citoquinas pelas células T helper-1 e a apresentacdo de
antigenos pelas células apresentadoras de antigenos, contribuindo para a sensibilizagao
alérgica. (MARTINEZ, 2003)

A concentragdo da interleucina-4, interleucina-10, interleucina-12 e interferon-y foi
medida durante a fase aguda e convalescenga da infec¢do pelo VSR. (MARTINEZ, 2003) Na
fase aguda, observou-se baixa concentracdo da interleucina-4, interleucina-12 e interferon-y e,
na convalescenga notou-se o aumento da concentracdo da interleucina-10. Este aumento da
interleucina-10 na convalescenga estd relacionado com o desenvolvimento de episddios
recorrentes de broncoespasmo na infancia.

Na infecc¢do pelo VSR ocorre um equilibrio na producdo de citoquinas pelas células T
helper-1 e células T helper-2. A deficiéncia da resposta das células T helper-1, com menor
producdo de interferon-y, esta associada a maior gravidade da doenca.

A reagdo inflamatdéria desencadeada pelo VSR resulta no infiltrado de células
inflamatorias no tecido peribronquico. Ha o desenvolvimento de edema nas vias aéreas que,
associado ao muco, a fibrina e aos debris celulares presentes na luz bronquiolar levam a
obstru¢do das vias aéreas. Esta obstru¢do pode evoluir para atelectasias. O resultado ¢ o
aumento da capacidade residual funcional e a redugdo da complacéncia pulmonar.

Os lactentes apresentam caracteristicas fisioldgicas que predispdem a maior gravidade
da doenga. Os pulmoes dos lactentes apresentam uma ventilagdo alveolar colateral deficiente
devido a auséncia dos poros de Kohn, que se desenvolvem mais tarde. Esta deficiéncia
contribui para o desenvolvimento das atelectasias. As vias aéreas apresentam um didmetro
pequeno, que resulta em uma resisténcia das vias aéreas sete vezes maior que a observada nos
adultos. Logo, o fluxo nas vias aéreas diminui significativamente na presenca de pequenos

processos inflamatorios dos bronquiolos.



Os recém-nascidos, especialmente os nascidos prematuramente, apresentam um
quadro mais grave por caracteristicas inerentes ao seu trato respiratorio, que compreendem
presenca de grande espaco morto, pulmao inelastico e arco costal mais flexivel, permitindo
que o pulmao fique numa posi¢ao mais horizontal.

Além disso, o sistema imune do recém-nascido ¢ imaturo. Esta imaturidade ¢
observada na resposta imune inata, celular e humoral. Alguns exemplos incluem: o nimero
absoluto de linfocitos B e T aumentado ap6s o nascimento, permanecendo elevados até os
dois anos, pois a funcdo destas células ¢ deficiente; aumento do niimero de células natural
killer nos primeiros dois meses de vida; baixa contagem de células denditricas apresentadoras
de antigenos no sangue de cordao; proliferagdao deficiente das células T apoOs exposi¢ao a
estimulos antigénicos; baixa producao de citoquinas; sintese reduzida de interferon-y; resposta
imatura do interferon-y e da interleucina-10; resposta priméria do anticorpo célula T-
dependente deficiente, resultando na resposta fraca aos antigenos polissacarideos. (JARTII et
al. 2005)

A infeccdo ¢ mais prolongada nos portadores de imunodeficiéncia, especialmente
celular, e nos receptores de transplante de medula dssea. A deficiéncia na resposta imune
celular inata contribui para a ndo interrup¢do da replicagdo celular no trato respiratdrio,
levando a um dano citopatico progressivo no pulmao. O resultado ¢ o desenvolvimento de
pneumonia.

A altitude também contribui para a maior gravidade da infec¢do. Os efeitos
fisiologicos da altitude incluem a redugdo da pressdo barométrica e da fragdo inspirada de
oxigénio, que resultam em menor saturacdao arterial de oxigénio. A hipoxemia resultante
contribui para a vasoconstric¢ao pulmonar, levando ao aumento da permeabilidade vascular e,
conseqiientemente, ao edema. A baixa umidade do ar também contribui para a menor
eliminagdo das secrecdes respiratérias. (CHOUDHURI, 2006)

Os virus influenza, rinovirus e adenovirus apresentam mecanismos fisiopatologicos
semelhantes ao do VSR. H4 evidéncias de que o virus influenza A recrute um maior niimero
de células denditricas no parénquima pulmonar, resultando em um infiltrado linfocitario
maior, culminando em uma resposta imune exacerbada. (OPENSHAW e TREGONING,
2005)

2.5 MANIFESTACOES CLINICAS



O quadro inicial da bronquiolite consiste em sintomas respiratorios das vias aéreas
superiores apos um periodo de incubagado de trés a seis dias. Geralmente, o lactente apresenta
uma historia de exposicdo a uma crianga maior ou adulto com sintomas de um resfriado
comum.

Os sinais e sintomas iniciais s@o rinorréia hialina, tosse e febre, com temperatura axilar
média de 38,5° a 39° C. A irritabilidade, anorexia e vomitos também podem estar presentes.

Os sintomas progridem em gravidade em um periodo de trés a sete dias, resultando em
piora da tosse, que se torna mais freqiiente, e no aparecimento da dispnéia. As criancas
apresentam taquipnéia, com freqii€ncia respiratéria maior que 60 incursdes respiratorias por
minuto, e aumento do trabalho respiratério.

O exame fisico revela na ectoscopia um toérax hiperinsuflado e presenga de esforco
respiratorio manifestado através de uso da musculatura acessoria da respiragdo, tiragem
intercostal, tiragem subcostal, tiragem supraclavicular e batimento das aletas nasais. Ha
hipertimpanismo na percussao toracica. Na ausculta pulmonar podem estar presentes roncos,
sibilos expiratdrios ou estertores finos inspiratorios. Ocorre aumento do tempo expiratorio da
respiracao.

A cianose labial e do leito ungueal esta presente nos casos mais graves. A apnéia
também pode ocorrer, especialmente nos lactentes menores € nos que nasceram prematuros.

Outros achados clinicos relatados sdo: conjuntivite em um terco dos casos, faringite
em metade dos casos e otite média aguda em 5 a 15% dos casos. (WELLIVER, 1998)

Existem relatos da associagdo entre a infec¢ao pelo VSR e sintomas neurolégicos. Kho
et al. (2004) relataram uma prevaléncia de 36,4% de sinais e sintomas neuroldgicos nas
criangas com bronquiolite por VSR, sendo a convulsdo observada em 6,6%. As alteragdes
neuroldgicas, como letargia, dificuldade de sugar ou deglutir, alteracdes do tonus muscular e
estrabismo, foram observadas em 9,1% dos casos. A analise liquorica foi alterada em 40% e o
eletroencefalograma mostrou alteragdes em 30%.

A hipoxia € o resultado do disturbio de ventilagdo causado pelo broncoespasmo. Na
maioria dos casos, a hipoxemia ¢ leve, geralmente desproporcional ao esforgo respiratdrio
presente na crianga.

A saturagdo transcutdnea de oxigénio ¢ utilizada como parametro clinico para
avalia¢do da hipoxemia nas criangas.

Apenas 1% dos casos evolui com hipoxemia grave, resultando na hospitalizagdo da
crianca. Nas ultimas duas décadas, observou-se um aumento na taxa de hospitalizagao para 2

a 3% das criangas com bronquiolite. (COFFIN, 2005) Acredita-se que este aumento tenha



ocorrido pela maior sobrevida dos recém-nascidos prematuros, cardiopatas e pneumopatas
cronicos e pelo maior uso da saturagdo transcutanea de oxigénio nos servigos de emergéncia,
detectando um maior nimero de lactentes com hipoxemia.

Das criangas que sdo hospitalizadas, 5 a 8% apresentam também uma hipercapnia
progressiva, que associada a hipoxemia, levam ao desenvolvimento de insuficiéncia
respiratoria, necessitando de ventilagdo mecanica (WELLIVER e TRISTRAM, 2002).

A taxa de hospitalizagdo ¢ maior nos lactentes prematuros e nos portadores de doenca
pulmonar cronica neonatal e cardiopatia congénita.

Geralmente, os critérios utilizados para a indicag¢do de hospitalizagdo incluem: hipoxia
detectada através da saturacdo transcutanea de oxigénio menor que 90%, idade menor que seis
semanas de vida, gravidade dos sintomas respiratérios como taquipnéia maior que 60
incursdes respiratorias por minuto impedindo a ingesta oral de alimentos, presenga de apnéia
e pacientes portadores de pneumopatia cronica, cardiopatia congénita ou imunodeficiéncia.
(WELLIVER, 1998)

Existem poucas escalas validadas de pardmetros clinicos para avaliagdo das criangas
com bronquiolite atendidas nos servigos de emergéncia para indicar a hospitalizagdo. Walsh et
al. (2004) observaram que a idade menor, a desidratagdo, a presenca de esforco respiratorio e
a taquicardia eram variaveis preditoras da hospitalizagdo das criangcas com bronquiolite. A
partir destes dados, os autores criaram um escala clinica incluindo estas varidveis e aplicaram
nas criangas com bronquiolite atendidas no servi¢o de emergéncia. A sensibilidade foi de 91%
e a especificidade de 83%.

Os casos leves tém resolucdo dos sintomas em um a trés dias. Os casos mais graves,
que necessitam de hospitaliza¢do, tem uma evolugdo varidvel, que muitas vezes depende da
terapia administrada. A maioria apresenta uma melhora significativa dos sintomas nos
primeiros trés dias de internacdo, permitindo a alta hospitalar. Porém, os sibilos expiratorios

podem persistir por uma semana ou mais.

2.6 DIAGNOSTICO

O diagnostico da bronquiolite geralmente ¢ feito através de evidéncias clinicas e
radioldgicas.
A historia de exposicdo a uma crianca maior ou adulto com resfriado comum

associado a presenc¢a de sintomas respiratorios das vias aéreas superiores que evoluiram com



o aumento do esfor¢co respiratdrio e broncoespasmo sugere fortemente o diagnostico de
bronquiolite.

A radiografia de térax geralmente mostra alteragdes inespecificas. O achado
radioldgico mais comum consiste na hiperinsuflacdo pulmonar, com retificacdo do diafragma
e hipertrasnparéncia do parénquima pulmonar. Outros achados incluem atelectasias,
especialmente no lobo superior do pulmao direito, e infiltrado intersticial difuso.

O diagnostico etioldgico especifico ¢ realizado através do isolamento do virus na
nasofaringe.

Os virus podem ser isolados através da cultura tecidual, da amplificagdo do genoma
viral pela técnica da reagao em cadeia da polimerase ou pela detec¢ao rapida dos antigenos
virais ou anticorpos fluorescentes.

A cultura tecidual viral ¢ o método padrao-ouro. Porém ndo ¢ usado de rotina, pois ¢é
um método lento para o uso clinico.

A amplificagdo do genoma viral pela técnica da reacdo em cadeia da polimerase
apresenta alta sensibilidade. A técnica da reagdo em cadeia da polimerase para detec¢do dos
virus respiratdrios ¢ superior comparada com a técnica de detecgdo de antigenos através da
imunofluorescéncia. (ONG et al., 2001) Porém, ndo esta disponivel para a pratica clinica,
sendo usada apenas para pesquisas laboratoriais.

O método mais usado para o diagnostico etioldgico ¢ a detecgdo rapida dos antigenos
virais ou dos anticorpos fluorescentes utilizando imunoensaios enzimaticos. O material
utilizado para a andlise pode ser o swab nasofaringeo, o swab da faringe, o lavado faringeo, o
lavado nasofaringeo ou o aspirado nasofaringeo. Geralmente, o lavado nasofaringeo e o
aspirado nasofaringeo sdo os materiais mais utilizados para analise.

O lavado nasofaringeo ¢ obtido através da instilagdo de soro fisiologico estéril na
nasofaringe com posterior aspiragdo de secre¢do nasofaringea e o aspirado nasofaringeo ¢
obtido através da suc¢do da secrecao nasofaringea em um coletor estéril.

As outras técnicas de coleta de material sdo pouco utilizadas. O swab nasal ¢ um
procedimento menos doloroso, porém estudos demonstram que o seu resultado pode ser
negativo em um ter¢o dos pacientes com VSR isolado por outras técnicas. (MACFARLANE
et al., 2005)

Através deste método ¢ possivel detectar os principais agentes etiologicos da
bronquiolite, incluindo o VSR, o parainfluenza 1, 2 e 3, o influenza A e B e o adenovirus. A

sensibilidade e a especificidade sdo de 100%. (WELLIVER, 1998)



O VSR ¢ detectado em aproximadamente 70% dos pacientes, sendo em alguns casos
isolados em associagcdo com outros virus respiratdrios causadores de bronquiolite. (SMYTH e
OPENSHAW, 2006)

Meqdam e Subaih (2006) detectaram o VSR em 45,4% das amostras de secregdes
nasofaringeas coletadas nas criangas com infec¢do do trato respiratério inferior. Noyola et al.
(2004) descreveram o isolamento viral em 47,2% das criancas internadas com infeccdo do
trato respiratério inferior, sendo o VSR detectado em 85,6% dos casos.

A Academia Americana de Pediatria (AAP) publicou em outubro de 2006 um guia
com as recomendacdes sobre o diagnostico e o tratamento da bronquiolite em criancas
menores de dois anos, baseadas em ensaios clinicos randomizados ¢ estudos observacionais.
(SUBCOMMITTEE ON DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF BRONCHIOLITIS, 2006)

Em relagdo ao diagnostico, as recomendagdes sao:

e O diagnostico da bronquiolite deve ser feito através da histéria e exame fisico da
crianca. Os exames laboratoriais e a radiografia de térax nao devem ser solicitados de
rotina.

e O pediatra deve investigar a presenca de fatores de risco como idade menor que doze
semanas, historia de prematuridade, cardiopatia congénita, doenga pulmonar cronica

neonatal e imunodeficiéncia antes de decidir a conduta a ser seguida.

A recomendacdo de ndo solicitar a radiografia de torax de rotina ¢ baseada no fato dos
lactentes com bronquiolite apresentarem altera¢des inespecificas que ndo correspondem com
a gravidade do quadro respiratorio. A radiografia deve ser solicitada durante a hospitalizagao
caso ndo ocorra a melhora esperada do quadro respiratorio ou na suspeita de outro
diagnostico. (SUBCOMMITTEE ON DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF
BRONCHIOLITIS, 2006)

Os exames para rastreamento infeccioso, como o hemograma, ndo devem ser

solicitados pela baixa incidéncia de infec¢ao bacteriana grave nas criangas com bronquiolite.

2.7 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

A bronquiolite pode ser confundida com outras morbidades que podem causar
dispnéia no lactente, quando os sintomas tipicos de obstrugdo das vias aéreas inferiores nao

sdo facilmente reconhecidos.



Estas morbidades incluem as patologias alérgicas (asma e aspergilose pulmonar),
alteragdes anatoOmicas (malformacdo das vias aéreas, anel vascular, cistos pulmonares,
enfisema lobar), pneumotdrax, hidrotérax, quilotorax, aspiragdo de corpo estranho, patologias
que cursam com insuficiéncia circulatoria (cardiopatias congénitas ou adquiridas, anemia e
nefrite), inalagdo de substancias téxicas, pneumonia aspirativa, fibrose cistica, refluxo
gastroesofagico, intoxicagcdo metabolica (por salicilato, por exemplo), acidoses metabolicas e
outras infecgdes (virais, bacterianas, por Chlamydia spp., por Mycoplasma pneumoniae, por
Micobacterium tuberculosis e fingicas).

O diagnostico diferencial principal da bronquiolite ¢ a asma. A diferenciagdo entre
estas duas patologias ¢ dificil, uma vez que o primeiro episdodio de doenca respiratoria
alérgica, quando ocorre em associagdo com uma infec¢do respiratéria, ndo pode ser separada

da bronquiolite através de parametros objetivos.

2.8 TRATAMENTO

As criancas com quadro clinico leve sdo tratadas com medicagdo sintomatica, como
antitérmico, e mantendo-se uma adequada ingesta hidrica. Nao existem evidéncias cientificas
para o uso de anti-histaminicos, drogas descongestionantes orais, drogas vasoconstritoras
nasais e antibidticos. (STEINER, 2004)

As criangas com sonoléncia, hipoxemia (representada por saturagdo transcutanea de
oxigénio menor que 90%) e taquidispnéia significativa (representada por frequéncia
respiratoria maior que 60 incursdes por minuto), que impede a ingesta oral adequada,
necessitam de hospitalizagao.

Geralmente, as criancas com fatores predisponentes para maior gravidade dos
sintomas também apresentam indicacdo para hospitalizagdo para melhor suporte terapéutico.
Estas indicagdes incluem: idade menor que trés meses, lactentes com historia prévia de
prematuridade (especialmente com idade gestacional menor que 34 semanas), criangas com
cardiopatia congénita, doenga pulmonar cronica neonatal e imunodeficiéncia. (STEINER,
2004)

O tratamento consiste na administragdo de oxigénio suplementar, hidratacdo venosa e
medidas de suporte.

A hidratagdo venosa deve ser baseada nas necessidades hidricas diarias, evitando-se

uma hiperhidrata¢do que pode levar a congestao pulmonar, contribuindo para maior obstrugdo



das vias aéreas. Além disso, os lactentes com obstrucdo grave das vias aéreas apresentam
maior risco de desenvolver a sindrome de secrecdo inapropriada de hormoénio antidiurético.
(PANITCH, 2003) Geralmente, recomenda-se manter uma taxa hidrica correspondente a dois
tercos da necessidade hidrica diaria da crianca.

O oxigénio ¢ administrado com o objetivo de manter uma saturagdo transcutinea
maior e igual a 92%. Em geral, a concentracdo de oxigénio de 40% alcanca este objetivo
(WELLIVER, 1998).

O oxigénio pode ser administrado através do cateter nasal ou tenda. O oxigénio deve
ser umidificado, apesar da umidificagdo atuar como um irritante inalatorio capaz de causar
broncoconstricg¢ao.

Cambonie et al. (2006) avaliaram os beneficios da administracdo de heliox, uma
mistura de 30% de gés oxigénio e 70% de gas hélio, nos lactentes. Apds uma hora de inalagdo
de heliox, ocorreu uma redugdo estatisticamente significante da taquidispnéia, do uso da
musculatura respiratéria acessoria e dos sibilos expiratérios. Nao houve alteragdo na corre¢ao
da cianose e nos sibilos inspiratorios.

Martinon-Torres et al. (2002) também observaram beneficios com a administracao de
heliox nas criangas com sintomas respiratorios moderado a grave, internadas em uma unidade
de terapia intensiva. A terapia com heliox foi responsavel por uma melhora nos sintomas
clinicos de dispnéia e pela reducao da taquipnéia e da taquicardia. Houve também redug@o no
tempo de hospitaliza¢do na unidade de terapia intensiva.

As criangas que apresentam acentuada taquidispnéia e evoluem com hipoxemia grave
(pressao parcial de oxigénio menor que 70 mmHg quando a suplementacao de oxigénio ¢ de
60%) e hipercapnia (pressdo parcial de didxido de carbono maior que 55 mmHg) necessitam
de ventilagdo mecanica. Almeida-Junior et al. (2005) observaram uma associagdo entre a
pressdo arterial de mondxido de carbono alta e a necessidade de ventilagio mecanica por
tempo prolongado (maior que sete dias). Os lactentes que apresentam apnéias também
necessitam de ventilagdo mecanica.

Al-balkhi et al. (2005) descreveram em seu estudo que o uso de ventilagdo com
pressao negativa, como o CPAP nasal, no tratamento de criangas com apnéias estd associado a
redu¢do da taxa de intubacdo orotraqueal e ventilagdo mecanica, com menor duragcdo no
tempo de hospitaliza¢do em unidades de tratamento intensivo.

O tratamento também inclui medidas gerais que consistem na administracdo de

medicagdo sintomatica, como antitérmicos, e no posicionamento adequado da crianga no leito,



mantendo-a na posicao supina com a cabeceira elevada com o objetivo de manter as vias
aéreas pérvias.

A fisioterapia respiratoria também pode ser util, especialmente nas criangas que
apresentam atelectasias. A metandlise realizada por Perrota et al. (2005) analisou trés ensaios
clinicos que avaliaram os beneficios das técnicas de vibragdo e de percussdo utilizados na
fisioterapia respiratoria. Nao foi observada reducdo no tempo de hospitalizagdo e na
necessidade de oxigenioterapia suplementar e melhora nos sintomas clinicos nos lactentes que
ndo estavam em ventilacdo mecanica.

O uso de drogas com ag¢do broncodilatadora na bronquiolite € controverso.

Os broncodilatadores com agdo [, adrenérgica, como fenoterol e salbutamol, sdo
freqlientemente utilizados na pratica clinica, embora os estudos clinicos apenas demonstrem
pequena melhora no fluxo aéreo e na hipoxemia, sem mudangas significativas na taxa de
hospitaliza¢ao ou na duragdo desta.

A metanalise realizada por Gadomski e Bhasale (2006), onde foram selecionados 22
ensaios clinicos randomizados comparando drogas broncodilatadoras P, adrenérgicas com
placebo, concluiu que existe uma pequena melhora nos sintomas respiratorios. Porém deve-se
avaliar se este pequeno beneficio suplanta os custos e os riscos dos efeitos adversos das
drogas. E nao foi observada reducdo na taxa de hospitalizagao e na duragao da hospitalizagao.

Schindler (2002) fez uma revisdo dos estudos publicados para avaliar a eficacia dos
broncodilatadores na bronquiolite. Foram selecionados doze ensaios clinicos randomizados,
onde nove ndo evidenciaram beneficios e os outros trés descreveram uma melhora transitoria
nos sintomas respiratdrios, sem levar a redugdo da taxa de hospitalizacdo ou no tempo da
hospitalizagao.

Patel et al. (2004) ndo observaram redugdo no tempo da resolugcdo dos sintomas nas
criangas tratadas com albuterol oral.

A adrenalina rancémica inalatéria ¢ capaz de melhorar os sintomas respiratdrios e a
funcdo pulmonar através da sua acdo de reduzir o edema da mucosa das vias aéreas.
Entretanto, ndo existem evidéncias significativas que o seu uso reduza a taxa de
hospitalizagao.

A metanalise realizada por Hartling et al. (2003), onde foram selecionados treze
ensaios clinicos randomizados com criancas menores de dois anos, observou beneficios da
adrenalina rancémica utilizada em pacientes ndo hospitalizados, quando comparada com
placebo ou albuterol inalatdrio. Estes beneficios incluem melhora dos sintomas clinicos apos

60 minutos da administragdo da adrenalina, melhora da saturagdo transcutanea de oxigénio



ap6s 30 e 60 minutos, da frequéncia respiratoria apos 30 e 60 minutos e da frequéncia
cardiaca apds 90 minutos.

Dois estudos. ndo observaram reducdo no tempo de hospitalizagdo e melhora nos
sintomas clinicos, tais como frequéncia respiratdria, frequéncia cardiaca e dispnéia, nas
criangas tratadas com adrenalina inalatoria. (WAINWRIGHT et al., 2003; HARIPRAKASH
et al., 2003)

Mandelberg et al. (2003) observaram uma reducdo no tempo de hospitaliza¢do e no
tempo da resolugdo dos sintomas respiratorios nas criangas tratadas com nebulizacdo de
adrenalina associada com solug¢do salina hipertonica a 3%, comparada com as criancas
tratadas com nebulizagdo de adrenalina com solugdo salina a 0,9%.

Ralston et al. (2005) realizaram um estudo para avaliar os beneficios do tratamento da
bronquiolite com albuterol, uma droga [, agonista, e adrenalina rancémica. Nao houve
diferenga estatistica significativa entre os trés grupos que receberam nebulizacdo com
albuterol, com adrenalina e com solugdo salina quanto a evolucdo clinica, a saturagdo
transcutanea de oxigénio, a taxa de hospitalizacdo e a necessidade de oxigénio suplementar.

Os beneficios da terapia com adrenalina inalatéria e do albuterol inalatério foram
avaliados por Mull et al (2004). Foram comparados dois grupos de lactentes menores de doze
meses de idade, onde um grupo recebeu adrenalina rancémica inalatoria € o outro grupo
recebeu albuterol 0,5% inalatorio. Nao foram observados beneficios quanto a melhora dos
sintomas clinicos, a taxa de hospitalizacdo e a taxa de recaidas, embora o grupo que recebeu
adrenalina rancémica inalatoria permaneceu em observagdo clinica na emergéncia por um
periodo de tempo menor.

Patel et al. (2002) também ndo observaram resolucdo dos sintomas respiratorios, assim
como ndo detectaram reducdo no tempo de hospitalizagdo nas criancas tratadas com
adrenalina e albuterol inalatorio.

Os mecanismos que explicam a auséncia de resposta as drogas broncodilatadoras
inalatérias sdo: pequena quantidade de receptores B adrenérgicos nos lactentes, incapacidade
do musculo liso dos bronquiolos em responder a medicagdo, a fisiopatologia da doenca que
consiste em edema e secre¢do na luz bronquiolar, e a liberagdo de substincias
broncoconstritoras durante a resposta inflamatoria.

Nao existem evidéncias cientificas que comprovem a eficicia das drogas
broncodilatadoras no tratamento da bronquiolite. Portanto, esta terapia ndo ¢ recomendada de

rotina.



Porém, existem estudos demonstrando que algumas criancas se beneficiam dos
broncodilatadores inalatérios. Na pratica clinica, os broncodilatadores podem ser usados no
momento da hospitaliza¢do, sendo recomendado continuar com a terapia nos casos dos
lactentes que apresentarem melhora significativa da dispnéia e hipoxemia.

Os corticdides também tém sido administrados no tratamento da bronquiolite. A sua
acdo antiinflamatéria atua nos mecanismos fisiopatologicos da doenca, porém, aumenta a
replicagdo viral e prolonga a excre¢do dos virus.

Os ensaios clinicos controlados ndo demonstraram beneficios clinicos, apesar de
alguns estudos descreverem uma leve diminui¢do na duragdo dos sintomas e no tempo de
hospitalizagao.

A metandlise realizada por Patel et al. (2004), em que foram selecionados treze ensaios
clinicos randomizados e controlados, ndo observou diferencas estatisticamente significativas
na taxa de hospitalizagdo, no tempo de hospitalizacdo, na taxa de rehospitalizagdo e na
melhora dos sintomas clinicos como frequéncia respiratdria e saturagdo transcutanea de
oxigénio, quando comparado com o grupo que foi tratado com corticoides com o grupo
controle.

Zhang et al. (2003) ndo observaram melhora nos sintomas clinicos e redu¢do no tempo
de hospitalizagdo e no tempo de oxigenioterapia nas criangas tratadas com prednisona oral
durante cinco dias.

Schuh et al. (2002) detectaram uma menor taxa de hospitalizagdo e melhora nos
sintomas respiratorios nas criangas tratadas com dexametasona oral.

A eficicia da dexametasona inalatoria no tratamento da bronquiolite pelo VSR foi
avaliada por Bentur et al (2005). O grupo de criangas que receberam nebulizacdo com
dexametasona apresentou menor duragdo da hospitalizagdo, incluindo os lactentes nascidos
prematuramente. Nao houve diferenca estatisticamente significativa nos pardmetros clinicos,
na saturacao transcutanea de oxigénio ou na necessidade de hidratagdo venosa.

Kuyucu et al. (2004) analisaram os efeitos da dexametasona nos lactentes tratados com
nebulizacdo de salbutamol ou adrenalina rancémica. Uma dose unica de dexametasona
associada a nebulizagdo com salbutamol ou adrenalina rancémica resultou na melhora dos
parametros clinicos (freqiiéncia respiratéria, freqiiéncia cardiaca e presenca de dispnéia) na
fase tardia da doenca (quinto dia).

A eficacia da budesonida inalatdria no tratamento de lactentes menores de dois anos
com bronquiolite foi analisada através de um estudo realizado por Chao et al (2003). Nao

foram observados beneficios com esta terapia, avaliados através da melhora dos sintomas



clinicos (frequéncia respiratdria, sibilos, cianose e uso da musculatura respiratoria acessoria) e
na duracao da hospitalizagao.

Nao existe terapia antiviral recomendada de rotina para o tratamento da bronquiolite.

Uma terapia antiviral eficaz teria que ser administrada na fase inicial da doenca, onde
ocorre a maior replicagdo dos virus. Isto €, para se obter resolugdo dos sintomas respiratdrios
e reduzir a taxa de hospitalizacdo, uma droga antiviral teria que ser aplicada entre o quarto € o
sétimo dia de infecgdo, que corresponde aos trés primeiros dias de sintomatologia. (JAFRI,
2003)

Alguns estudos tém demonstrado os beneficios da ribavirina, um andlogo de
nucleosideo com atividade in vitro contra o VSR, adenovirus, influenza A e B e parainfluenza
1, 2 e 3. A ribavirina ¢ uma droga virustatica, que inibe a replicag¢do viral. (JAFRI, 2003) O
seu mecanismo de agdo in vivo é desconhecido.

Os beneficios descritos incluem melhora da hipoxemia e nos sintomas respiratorios.
Porém, nao foi observado reducao na taxa de mortalidade, na necessidade de ventilagao
mecanica e na duracao da hospitalizagao.

Um ensaio clinico randomizado ndo observou beneficios da terapia com ribavirina nas
criangas com fatores de risco como prematuridade, doenca pulmonar crénica e cardiopatia
congénita. Porém, a terapia nao foi aplicada precocemente, sendo administrada apds o sétimo
dia de hospitalizacdo. (JAFRI, 2003)

A metandlise realizada por Ventre e Randolph (2006), em que foram selecionados
doze ensaios clinicos randomizados comparando a ribavirina com placebo no tratamento de
lactentes menores de seis meses de idade, concluiu que o tratamento com a ribavirina pode
reduzir a taxa de mortalidade, a duracdo da ventilagdo mecénica e o tempo de hospitalizagdo.
Também foi observado que o seu uso pode estar associado com a redugdo de novos episddios
de broncoespasmo. Porém, os estudos analisados ndo obtiveram resultados estatisticamente
significativos.

Edell et al. (2002) avaliaram os efeitos a longo prazo do tratamento das criangas com
ribavirina. Foi observada uma redu¢do na incidéncia de novos episodios de broncoespasmo,
com menor gravidade dos sintomas respiratorios e menor taxa de hospitalizagdo nestes
episodios.

As limitagdes da ribavirina incluem o custo alto e a administragdo prolongada sob a
forma de aerossol, permitindo o seu uso apenas em criangcas em ventilagdo mecanica.

Portanto, esta indicada apenas nos casos mais graves, com risco significativo de morte.



Existem poucos estudos publicados avaliando a eficacia da imunoglobulina anti-VSR
(RespiGam®) no tratamento da bronquiolite. A metandalise realizada por Fuller e Del Mar
(2006), em que foram selecionados quatro ensaios clinicos comparando a imunoglobulina
com o placebo no tratamento de criangas hospitalizadas com bronquiolite ou pneumonia por
VSR, ndo observou beneficios do seu uso. Portanto, a imunoglobulina anti-VSR ndo esta
recomendada para o tratamento da bronquiolite.

A administracdo de surfactante em criancas que estdo em ventilagdo mecénica tem
sido relatada como uma terapia capaz de melhorar a hipoxemia e de reduzir a duragdo da
ventilagdo mecanica e o tempo de hospitalizagdo em unidades de terapia intensiva.

As criangas com bronquiolite apresentam uma deficiéncia quantitativa ou qualitativa
de surfactante. Esta deficiéncia pode contribuir para a exacerbacdo dos mecanismos
fisiopatologicos, como aumento da secrecdo de muco, da descamagao epitelial e do edema.
(PANITCH, 2003)

A metanalise realizada por Ventre et al. (2006) selecionou trés ensaios clinicos que
avaliaram a eficicia da terapia com surfactante em criangas com bronquiolite que
necessitaram de ventilagio mecanica. Os trés estudos observaram redugdo no tempo de
ventilagdo mecanica e na hospitalizagdo em unidades de terapia intensiva, porém os dados
foram estatisticamente insignificantes.

Cheney et al. (2005) realizaram um estudo em que aplicaram um guia de critérios
clinicos para o manejo das criangas com bronquiolite atendidas no servigo de emergéncia. Os
critérios clinicos incluiram a freqiiéncia respiratoria, a saturagdo transcutdnea de oxigénio,
freqiiéncia cardiaca, temperatura, coloracdo da pele, presenca ou auséncia de sibilos e
estertores na ausculta pulmonar e grau de hidratagcdo. De acordo com a avaliacdo inicial, os
pacientes permaneciam em observacdo por um periodo de pelo menos dez horas antes de ser
liberado para casa, recebendo oxigenioterapia ¢ hidratagdo venosa. As criangas que foram
tratadas de acordo com o guia apresentaram menor taxa de hospitalizagdo, assim como
necessidade de hidratagdo venosa e uso de corticoides.

A AAP publicou, em outubro de 2006, um guia com as recomendacgdes sobre o
diagnostico e o tratamento da bronquiolite em criangcas menores de 2 anos, baseadas em
ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais. (SUBCOMMITTEE ON
DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF BRONCHIOLITIS, 2006)

Em relacdo ao tratamento, as recomendagoes sao:

e (s broncodilatadores ndo devem ser administrados de rotina.



e Os corticoides ndo devem ser usados de rotina.

e A ribavirina ndo deve ser usada de rotina.

e Os antibidticos devem ser administrados apenas nas criangas com indicagdes
especificas, como a coexisténcia de uma infeccdo bacteriana. Quando presente, a
infec¢do bacteriana deve ser tratada da mesma forma que as criangas sem bronquiolite.

e O pediatra deve avaliar o grau de hidratagdo da crianca e a sua capacidade em ingerir
liquidos por via oral (fortemente recomendado).

e A fisioterapia de térax ndo deve ser usada de rotina.

As recomendacdes sdo baseadas em ensaios clinicos randomizados e metanalises
destes estudos, descritos anteriormente.

A experiéncia clinica sugere que algumas criancas sdo beneficiadas com a
administracao dos broncodilatadores, ocorrendo melhora dos sintomas respiratorios. Portanto,
o guia descreve como op¢do a administracdo de uma dose teste de drogas a-adrenérgica ou -
adrenérgica. Se ocorrer uma resposta clinica positiva avaliada através de uma escala de
parametros clinicos, o tratamento com broncodilatadores pode ser continuado.

Outra opcao de tratamento ¢ a administracdo de oxigénio suplementar se a crianga
apresenta saturagdo transcutdnea de oxigénio menor que 90%. Quando a saturagdo
transcutanea de oxigénio ¢ mantida acima de 90%, a crianca ¢ capaz de alimentar-se bem e
ndo apresenta mais esfor¢o respiratorio, a oxigenioterapia deve ser descontinuada. Apds a
melhora clinica, a medida seriada da saturacdo transcutinea de oxigé€nio ndo € mais
necessaria.

As criangas com fatores de risco para maior gravidade da doenga, como historia de
prematuridade, portadores de cardiopatia hemodinamicamente instavel e pneumopatia

cronica, devem ter a saturacao transcutanea de oxigénio monitorada com maior frequéncia.

2.9 COMPLICACOES

As complicagdes sao raras na bronquiolite. A maioria das criangas apresenta resolucao
dos sintomas respiratdrios em poucos dias.

As complicagdes sdo mais comuns nas criangas hospitalizadas com bronquiolite,
especialmente as causadas pelo VSR. A presenca de complicagdes estd associada a presenca

de fatores de risco como prematuridade e malformacdes congénitas, resultando em maior



tempo de hospitalizagdo. (WILLSON et al., 2003) Horn ¢ Smout (2003) encontraram um
maior risco de desenvolver complicagdes durante a hospitalizagdo nas criangas com historia
de prematuridade, cuja idade gestacional ao nascimento era menor ou igual a 35 semanas.

As complicagdes respiratorias sdo as mais comuns, correspondendo a 60% dos casos.
Outras complica¢des compreendem as patologias infecciosas (41%), cardiovasculares (9%) e
distarbios hidroeletroliticos (19%). (WILLSON et al., 2003)

A pneumonia, infec¢@o bacteriana secundaria do parénquima pulmonar, ¢ relatada com
frequéncia nas criangas com bronquiolite. As manifestagdes clinicas da pneumonia se
confundem com os sintomas da propria bronquiolite. A radiografia de térax pode ser ttil ao
demonstrar o infiltrado alveolar (condensacao do parénquima) através da hipotransparéncia da
area pulmonar acometida.

Willson et al. (2003) relataram uma incidéncia de 7,6% de pneumonia nas criangas
hospitalizadas.

Thorburn et al. (2006) descreveram que mais de 40% das criangas com infec¢do grave
pelo VSR, que necessitam de ventilagdo mecanica apresentam co-infec¢do com bactérias nas
vias aéreas inferiores e, conseqiientemente, maior risco de desenvolver pneumonia bacteriana.

As criangas que desenvolvem a pneumonia bacteriana secundaria devem ser tratadas
com antibidticos com espectro de agdo sobre os principais agentes etiologicos como
Streptococcus penumoniae, Haemophilus influenzae tipo B e Staphylococcus aureus.

A atelectasia ¢ outra complicacdo comum na bronquiolite. Willson et al. (2003)
relataram uma incidéncia de 42,8% de atelectasias nas criangas hospitalizadas.

A atelectasia ¢ o resultado da obstru¢do dos bronquiolos pelos debris celulares e muco.
A radiografia de térax revela areas de hipotransparéncia do parénquima pulmonar, podendo
ocorrer desvio do mediastino para o lado afetado.

Muitas vezes o diagndstico diferencial entre pneumonia e atelectasia é dificil, pois as
duas entidades apresentam o mesmo aspecto radioldgico.

Os casos graves de bronquiolite podem apresentar insuficiéncia respiratoria aguda, que
faz parte da evolucdo da doenga nas criangas com hipoxemia grave e hipercapnia progressiva.
Willson et al. (2003) relataram uma incidéncia de 14% de insuficiéncia respiratdria nas
criancas hospitalizadas.

O pneumotérax ¢ raro na bronquiolite, podendo estar relacionado a propria
fisiopatologia da doenga (hiperinsuflacdo pulmonar) ou associado a complicagdes da
ventilagdo mecanica (barotrauma). Willson et al. (2003) relataram uma incidéncia de 0,6% de

pneumotorax nas criangas hospitalizadas.



Outras complicagdes descritas sdo otite média aguda e insuficiéncia cardiaca,
especialmente nas criancas portadoras de cardiopatias. Willson et al. (2003) relataram uma
incidéncia de 25,3% de otite média e de 5,4% de hipotensdo necessitando de drogas
vasoativas nas criangas hospitalizadas.

A encefalopatia também tem sido descrita como complicacdo da bronquiolite pelo
VSR. Sweetman et al. (2005) encontraram uma incidéncia de 1,2% de complicagdes
neurologicas, sendo 0,7% de convulsdes, predominantemente tonico-clonica generalizada.
Willson et al. (2003) relataram uma incidéncia de 1,8% de convulsdes nas criangas
hospitalizadas.

O risco de bacteremia ou meningite nos lactentes menores de trés meses com febre e
bronquiolite ¢ pequeno. Porém, o risco de infec¢do do trato urindrio nesta faixa etaria ¢ de
2%. (MELENDEZ e HARPER, 2003) Portanto, ndo ha necessidade de realizar uma
investigacdo completa para sepse bacteriana, com hemocultura e andlise liquorica, nos
lactentes menores de trés meses com quadro clinico de bronquiolite. Pode-se solicitar uma
urinocultura para investigagdo de infec¢do urinaria, apesar do baixo risco nesta situagdo
clinica.

A relagdo entre bronquiolite e desenvolvimento posterior de asma bronquica ¢
controversa. Aproximadamente 50% dos lactentes apresentam episodios recorrentes de
broncoespasmo. (JARTTI et al., 2005)

Muitos estudos publicados revelam uma maior predisposi¢do atdpica nos pacientes
com histéria de bronquiolite na infancia. Esta predisposi¢ao esta relacionada a fatores
genéticos do paciente e provavelmente pela resposta eosinofilica que ocorre nas vias aéreas
inferiores durante o episddio agudo da bronquiolite. Além disso, a imaturidade do sistema
imune presente nos dois primeiros anos de vida também contribui para esta predisposi¢do. A
imaturidade favorece a ocorréncia de um maior niimero de infecgdes virais e torna o sistema
imune vulneravel a alteracdes permanentes induzidas pelos virus. (JARTTI et al., 2005)

Portanto, o dano causado pela infec¢do do VSR nas vias aéreas inferiores do lactente ¢
considerado um fator contribuinte para a recorréncia do broncoespasmo. Outros fatores como
exposi¢do ao fumo e historia familiar de atopia também parecem contribuir para o
desenvolvimento de episodios recorrentes de broncoespasmo.

Cifuentes et al. (2003) acompanharam por um ano as criangas menores de dois anos
com diagnostico de bronquiolite e descreveram um risco relativo 1,41 vezes maior de
desenvolver broncoespasmo de repeticdo nas criangas com bronquiolite por VSR do que nas

criancas em que o VSR nao foi isolado.



Sigurs (2002) relatou uma prevaléncia acumulativa de asma dez vezes maior e de
episodios de broncoespasmo duas vezes maior em criancas na idade de sete anos, com histéria
de bronquiolite por VSR. Piippo-savolainen et al. (2004) descreveram que a asma foi
diagnosticada em 30% das criangas hospitalizadas por bronquiolite.

Gomez et al. (2004) avaliaram adultos jovens entre 19 e 24 anos de idades e encontrou
uma maior predisposicdo de desenvolver doenca do trato respiratdrio inferior nos pacientes
com historia de bronquiolite na infancia.

Schauer et al. (2002) descreveram que a historia de bronquiolite no primeiro ano de
vida foi o principal fator de risco para a sensibilizacdo de atopia na infancia, presente em 33%
das criancas com infec¢do pelo VSR e em 2,3% nos casos controle. Este autor também relatou
uma prevaléncia de 15,5% de episddios de broncoespasmo recorrente nas criangas com
bronquiolite por VSR, cinco vezes maior que a encontrada nos casos controle que foi de
3,6%.

Sznajder et al. (2005) encontraram uma alta prevaléncia de asma (36,7%) e de outras
manifestagdes atopicas (25% apresentaram broncoespasmo apds exercicio, 40,6% rinite
alérgica e 25% eczema), nas criangas com historia de bronquiolite no primeiro ano de vida.
Porém, o unico fator de risco identificado foi a historia familiar de atopia, sugerindo que a
interacdo entre infec¢do viral e predisposicdo familiar de atopia pode resultar na
hiperreatividade das vias aéreas.

Albernaz et al. (2000) detectaram uma prevaléncia de 61,9% de episodios de
broncoespasmo recorrente em criangas hospitalizadas por bronquiolite na cidade de Porto
Alegre/Rio Grande do Sul. Este autor ndo encontrou associagdo com outros fatores descritos,
tais como exposicao ao fumo, aglomeracao e historia familiar de atopia.

Alguns estudos sugerem que a bronquiolite pelo rinovirus ¢ um fator contribuinte mais
forte para o desenvolvimento de asma na idade escolar. As evidéncias demonstram que a
infeccdo pelo rinovirus resulta em eosinofilia sérica importante e € capaz de induzir a resposta
imune celular tipo Th2, que est4 envolvida no principal mecanismo fisiopatoldgico da asma.
(JARTII et al., 2005)

Kotaniemi-Syrjanem et al. (2003) relataram uma prevaléncia de asma em 10% das
criangas com historia de bronquiolite pelo VSR e em 60% das criangas com historia de
bronquiolite por rinovirus.

Esta associacdo entre asma e bronquiolite ¢ extensivamente estudada e ainda ndo foi

comprovada.



A bronquiolite obliterante, uma forma grave de doenga pulmonar obstrutiva cronica na
infancia, também ¢ associada a bronquiolite. Esta complicacdo caracteriza-se pela ocorréncia
do dano nos bronquiolos e nas pequenas vias aéreas com conseqiiente formacao de tecido de
granulagdo, resultando na obstrugdo das vias aéreas. Na infancia a causa do dano nas
pequenas vias aéreas ¢ dificil de ser estabelecido, mas as infec¢des pulmonares virais por
influenza, adenovirus e virus do sarampo estao fortemente relacionadas.

Colom et al. (2006) relataram que a bronquiolite causada pelo adenovirus e a
necessidade de ventilagdo mecanica no tratamento podem ser consideradas como fatores de
risco independentes para o desenvolvimento da bronquiolite obliterante.

A taxa de mortalidade ¢ menor que 1%. (WELLIVER, 1998) As criangas com fatores
de risco para maior gravidade do quadro clinico, como as portadoras de pneumopatia,
cardiopatia e imunodeficiéncia, apresentam maior taxa de mortalidade, que varia de 3 a 5%.
(WELLIVER, 1998)

Holman et al. (2003) descreveram uma maior taxa de mortalidade nos lactentes com
baixo peso ao nascer (peso menor ou igual a 2500g), especialmente nos lactentes com peso de

nascimento muito baixo (peso menor ou igual a 1500g).

2.10 PROFILAXIA

A imunizacgdo ativa contra a infec¢do pelo VSR nado estd disponivel apesar de ser
amplamente estudada. As vacinas contra o VSR desenvolvidas ndo mostraram eficacia na
prevencao da doenga.

A primeira vacina testada, composta por virus inativado, foi na década de 60 do século
XX. O seu uso mostrou altas taxas de soroconversdo, porém as criangas imunizadas
apresentaram um quadro respiratério mais grave resultando em maior taxa de morbi-
mortalidade. (MEJIAS et al., 2005)

Para uma imunizagdo eficaz, ¢ necessaria a elaboracdo de uma vacina capaz de
estimular as respostas imunes humoral e celular. As formulagdes recentemente desenvolvidas
e que estdo em estudo sdo: vacinas contendo subunidades virais (proteina de fusdo F e
glicoproteina G), vacinas contendo subunidades virais em combinagdo com novos adjuvantes,
vacinas de virus vivo atenuado elaboradas pela engenharia genética, vacinas polipeptideas,

vacinas com virus vivos vetores que expressam os genes das proteinas de fusdo F e



glicoproteina G e, vacinas contendo DNA que expressam os genes das proteinas de fusao F e
glicoproteina G.

A vacina composta por uma preparacdo purificada da proteina de fusdo F do VSR
(VSR-F), elaborada por engenharia genética, mostrou eficicia apenas em criangas maiores de
dezoito meses. (PAES, 2003) Os lactentes menores, com maior predisposi¢ao a primoinfec¢ao
pelo VSR, ndo apresentaram soroconversao.

A vacina VSR-F foi testada também em adultos saudéaveis, gestantes e idosos,
demonstrando ser bem tolerada e capaz de reduzir a incidéncia da infec¢do pelo VSR. Porém,
ndo mostrou redu¢do na incidéncia da doenga do trato respiratério inferior.
(DOMACHOWSKE e ROSENBERG, 2005)

A imuniza¢do materna com a vacina¢do de gestantes saudaveis foi avaliada, sendo
observado que a vacina foi bem tolerada tanto pela gestante como pelo feto, porém a resposta
imunogénica foi modesta apesar da transmissdo dos anticorpos para os fetos. (PIEDRA, 2003)
A queda nos niveis de anticorpos apdés um més da imunizagdo ndo ¢ util na prevengao da
doenca no lactente nos primeiros meses de vida.

Outra vacina em estudo ¢ a composta por virus parainfluenza 3 humano ou bovino
(virus vetor) que expressa a proteina de fusdo F do VSR. Um estudo realizado em macacos
africanos demonstrou que a administragcdo intranasal ou intratraqueal induziu a producao de
anticorpos anti-VSR e anticorpos IgG especificos anti-proteina de fusdo F. (MEJIAS et al.,
2005)

A imunizagdo passiva realizada com a administragdo de imunoglobulina policlonal ou
monoclonal anti-VSR esta disponivel e apresenta eficacia comprovada.

A imunoglobulina policlonal derivada de humanos (Respigam®) contem anticorpos
neutralizantes anti-VSR. Os estudos realizados mostraram redu¢@o na taxa de hospitalizagao.
Mas nao demonstraram redu¢do na taxa de internacdo em unidades de terapia intensiva e na
necessidade de ventilagdo mecanica. (PAES, 2003)

Nao ¢ usada de rotina por apresentar a desvantagem de sua administragdo ocorrer pela
via intravenosa, em doses com volumes altos (dose de 750 mg/Kg). E ¢ contra-indicada em
cardiopatas por aumentar a taxa de mortalidade neste grupo.

A imunoglobulina monoclonal humanizada Palivizumab (Synagis®) ¢ eficaz na
prevencao da forma grave de bronquiolite causada pelo VSR.

Um estudo multicéntrico, randomizado, duplo cego, placebo-controlado foi realizado
nos Estados Unidos da América, Canada e Reino Unido durante o inverno de 1996 e¢ 1997

para demonstrar os beneficios do Palivizumab. O ensaio clinico incluiu criangas de alto risco



para infeccao grave pelo VSR, como prematuros com idade gestacional menor de 35 semanas
com até seis meses de idade e lactentes menores de dois anos com doenga pulmonar crénica
neonatal em tratamento medicamentoso. A administracdo de Palivizumab na dose de 15
mg/kg por via intramuscular durante cinco meses consecutivos no periodo de maior
incidéncia do VSR demonstrou uma reducdo de 55% de internagdes por bronquiolite.
Observou-se também a diminuicao significativa do niumero de dias de hospitalizacdo e do
numero de dias com necessidade de oxigenioterapia. (THE IMPACT-VSR STUDY GROUP,
1998)

Outros estudos foram realizados para mostrar a eficidcia do Palivizumab em outras
populagdes de risco, como os portadores de cardiopatia grave. Feltes et al. (2003) publicaram
em 2003 o ensaio clinico randomizado, duplo-cego e placebo-controlado realizado em
lactentes com cardiopatia congénita no periodo entre 1998 e 2002. Houve uma redugdo de
45% do risco de hospitalizagao por bronquiolite pelo VSR, de 56% no ntimero total de dias de
internacao e de 73% no nimero de dias de oxigenioterapia suplementar.

A AAP, baseada nos estudos realizados, elaborou um consenso com as recomendagdes
para a administragdo de Palivizumab nas criangas menores de dois anos em risco para
infeccdo grave pelo VSR, publicado em 1999 e revisado em 2003. (COMMITTEE ON
INFECTIOUS DISEASES AND COMMITTEE ON FETUS AND NEWBORN, 2003)

A Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) também elaborou um guia com as
recomendacgdes para a prevencdo de doenga respiratdria grave pelo VSR, com algumas
alteracdes. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2006)

O Palivizumab deve ser administrado em cinco doses de 15 mg/Kg por via
intramuscular com intervalo de trinta dias entre as doses, durante os meses de maior
incidéncia da doenca. A primeira dose deve ser aplicada antes do inicio da sazonalidade do
VSR, que no Brasil ocorre entre os meses de maio a setembro.

As indicagoes sao:

e Lactentes menores de dois anos com doenga pulmonar cronica neonatal que
necessitam de oxigénio suplementar, broncodilatador, diurético ou corticdide, nos seis
meses anteriores ao inicio da sazonalidade do VSR.

e Lactentes nascidos com 28 semanas ou menos de idade gestacional, durante a primeira

sazonalidade do VSR, quando esta ocorre durante o primeiro ano de vida.



e Lactentes nascidos com 29 a 32 semanas de idade gestacional podem se beneficiar
com a profilaxia, durante a primeira sazonalidade do VSR, quando esta ocorre durante
o primeiro ano de vida.

e Lactentes nascidos com 32 a 35 semanas de idade gestacional que apresentam dois ou
mais dos seguintes fatores: frequentar creche, possuir irmdao em idade escolar,
exposicdo a poluentes ambientais, anomalias congénitas das vias aéreas, podem se
beneficiar com a profilaxia, durante a primeira sazonalidade do VSR, quando esta
ocorre durante o primeiro ano de vida.

e Criangas com cardiopatia congénita com idade menor de doze meses com as seguintes
caracteristicas: usarem medicacdo para controle da insuficiéncia cardiaca congestiva,
apresentarem hipertensdo pulmonar moderada a grave e, possuirem cardiopatia

congénita ciandtica.

As diferencas das indicacoes da AAP sao:

e Os lactentes nascidos com 29 a 32 semanas de idade gestacional podem ser
beneficiados com a profilaxia nos primeiros seis meses de vida.

e Os lactentes nascidos com 32 a 35 semanas de idade gestacional e apresentem dois ou
mais fatores de risco, incluindo a doenga neuromuscular grave, além dos descritos
acima, também podem ser beneficiados.

e As criangas com cardiopatias congénitas aciandticas hemodinamicamente

significantes podem se beneficiar com a profilaxia.

Os recém nascidos hospitalizados que preenchem os critérios para a profilaxia, devem
ser imunizados com a primeira dose 48 a 72 horas antes da alta hospitalar.

Nao existem contra-indicac¢des para a administracdo concomitante com outras vacinas.

A eficacia da administragdo do Palivizumab ndo foi estudada em criangas portadoras
de imunodeficiéncia ou portadores de Fibrose Cistica.

Prais et al. (2005) observaram que apds a introducao da profilaxia com Palivizumab,
as criancas hospitalizadas em unidades de terapia intensiva eram as nascidas a termo e nao
apresentavam doenca pulmonar cronica, que compreendem as criangas que nao preenchem os

critérios para a profilaxia.



Groothuis (2003) descreveram que o Palivizumab ¢ uma droga segura e bem tolerada
nos lactentes nascidos com 29 a 32 semanas de idade gestacional sem doenga pulmonar
crOnica neonatal.

Romero (2003) avaliou os beneficios do Palivizumab, durante o periodo de 1998 a
2002, e observou uma reducdo na taxa de hospitalizagao por infec¢do grave pelo VSR entre as
criancas com histéria de prematuridade que preencheram os critérios para a profilaxia.

Existem alguns cuidados basicos importantes na redugdo da transmissdo do VSR.
Estes incluem: a lavagem das maos antes e apos o cuidado com o paciente, limitar o contato
com pessoas infectadas, intensificar os cuidados de higiene pessoal, orientar a familia sobre a
importancia da higieniza¢ao das maos, evitar locais com aglomeracao de pessoas (creche) nos
meses de maior incidéncia do VSR e evitar exposi¢do passiva ao fumo. As criangas e seus
familiares devem ser vacinados contra o virus Influenza a partir de seis meses de vida.

Nos pacientes hospitalizados, as medidas recomendadas para o controle da
transmissao hospitalar do VSR sdo: lavagem das maos antes e apds o contato com o paciente
ou material bioldégico e manter o paciente em precaucdo de contato (usar luvas e capote para
contato com o paciente).

A AAP publicou em outubro de 2006 um guia com as recomendagdes sobre o
diagnostico e o tratamento da bronquiolite em criangas menores de dois anos, baseadas em
ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais. (SUBCOMMITTEE ON
DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF BRONCHIOLITIS, 2006)

Em relagdo a profilaxia, as recomendagdes sdo:

e O pediatra deve indicar a profilaxia com Palivizumab nas criancas selecionadas
(portadores de doenga pulmonar cronica neonatal ou cardiopatia congénita e historia
de prematuridade com idade gestacional menor que 35 semanas).

e A profilaxia deve ser administrada em cinco doses mensais, sendo a primeira dose no
inicio da estacdo do VSR. A dose ¢ de 15 mg/Kg por via intramuscular.

e A descontamina¢do das maos ¢ uma forma importante de prevencdao da infeccio
hospitalar. As maos devem ser higienizadas antes e apds o contato direto com o
paciente, com os equipamentos em contato com o doente e apos a remogao das luvas.

e A higienizacdo das maos deve ser realizada preferencialmente com alcool gel. Uma
alternativa ¢ a lavagem das maos com sabao contendo anti-séptico.

e O pediatra deve orientar os profissionais e os familiares sobre a importancia da

higienizacao das maos.



e Os lactentes ndo devem ser expostos passivamente ao fumo (fortemente
recomendado).

e O aleitamento materno ¢ recomendado como forma de prevencao da bronquiolite.



3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Descrever o perfil clinico, etioldgico e terapéutico das criangas internadas com
bronquiolite no Instituto Fernandes Figueira/ Funda¢do Oswaldo Cruz (IFF/FIOCRUZ) e,
com isso, contribuir para o melhor atendimento das criangas internadas com bronquiolite no

IFF/FIOCRUZ.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever o perfil clinico das criancas menores de dois anos internadas no
[FF/FIOCRUZ através das seguintes variaveis: idade, sexo, peso de nascimento, peso
na internagdo, aleitamento materno, fatores de risco, co-morbidades, época do ano da
internagdo, tempo de internacdo, internagdo na unidade de terapia intensiva,
complicacdes e exames complementares realizados.

e Relatar o agente etioldgico da bronquiolite, isolado no aspirado nasofaringeo destas
criangas.

e Relatar o tratamento empregado nos pacientes com bronquiolite durante a internagao.



4 METODOLOGIA

4.1 TIPO DE ESTUDO

O desenho deste estudo ¢ do tipo transversal descritivo retrospectivo, com base na
revisdo de prontuarios das criancas menores de dois anos de idade internadas com o

diagnostico de bronquiolite no IFF/FIOCRUZ no periodo de 2000 a 2004.

4.2. LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi realizado no Instituto Fernandes Figueira, Unidade da Fundagao Oswaldo

Cruz — FIOCRUZ, Ministério da Saude.

4.2.1 Caracteristicas do local de estudo

O IFF/FIOCRUZ foi inaugurado em 1924 para ser uma unidade de satde destinada ao
atendimento especifico de criangas. Atualmente, o IFF é um centro de exceléncia da
FIOCRUZ, de nivel terciario, voltado para a assisténcia materno-infantil, com atuacao em
assisténcia, pesquisa e ensino.

A unidade pediatrica do IFF é composta por ambulatérios de pediatria geral e de
especialidades pediatricas como doengas infecto-parasitarias, pneumologia, alergia,
cardiologia, dermatologia, neurologia, genética entre outros, € por enfermarias de pediatria
(22 leitos), de doengas infecto-parasitarias (11 leitos), de cirurgia infantil (10 leitos), uma
unidade de tratamento intermediario (5 leitos) e uma unidade de tratamento intensivo (6

leitos).



As unidades de internagdo dispdoem de oximetros de pulso e aparelhos de raios-X
moveis. A unidade intermediaria ¢ a unidade de terapia intensiva possuem monitores
cardiacos e, apenas a UTI tem aparelhos de ventilagio mecénica (um para cada leito). Todas
as unidades utilizam os aparelhos de analise de gasometria e bioquimica, localizados na
unidade de terapia intensiva.

As enfermarias do IFF/FIOCRUZ sao servidas por rede de computacao ligada a
Internet, possibilitando livre acesso para todos que necessitem pesquisar assuntos médico-
cientificos.

Nas unidades de internacdo do IFF/FIOCRUZ o atendimento ¢ multidisciplinar. As
equipes sdo formadas por médicos com especializagao em pediatria, infectologia pediatrica ou
terapia intensiva pediatrica de acordo com os setores em que atuam, enfermeiros com
especializacdo em pediatria ou terapia intensiva pediatrica, nutricionistas, fisioterapeutas
respiratorios e assistentes sociais. O hospital tem um nucleo de psicologia e psiquiatria
pediatrica, que atende as unidades de internacdo de acordo com a solicitagdo de parecer pelos
médicos assistentes. O IFF/FIOCRUZ possui um programa de residéncia médica em pediatria,
doengas infecciosas e parasitarias em pediatria e terapia intensiva pediatrica, com vinte e
quatro, quatro e quatro residentes respectivamente.

O IFF/FIOCRUZ contem uma estrutura desenvolvida de suporte diagndstico,
constituida por laboratorios de hematologia, bioquimica, imunologia, virologia, bacteriologia
e anatomia patoldgica, e por um servico de radiologia equipado com aparelhos de raios-X,

ultra-sonografia e tomografia computadorizada.

4.2.2 Caracteristicas da populacao atendida

As unidades de internacdo atendem principalmente a uma demanda interna,
proveniente dos atendimentos realizados nos ambulatérios de pediatria e das especialidades
pediatricas e uma demanda externa, proveniente dos servicos publicos de pediatria
(emergéncias ou enfermarias) do estado do Rio de Janeiro.

A maioria das criangas atendidas no IFF/FIOCRUZ apresenta caracteristicas clinicas
diferenciadas da populagdo em geral, pois o hospital é referéncia para gestacao de alto risco
fetal, doencas pulmonares cronicas como fibrose cistica e asma, malformagdes congénitas e

imunodeficiéncias inatas e adquiridas (AIDS).



4.3 POPULACAO DO ESTUDO

O estudo foi realizado com pacientes menores de dois anos internados com o

diagnostico de bronquiolite, no periodo de 01 de janeiro de 2000 a 31 de dezembro de 2004.

4.3.1 Critérios de inclusdo

O estudo incluiu todos os prontudrios das criangas menores de dois anos de idade com

diagndstico nosologico de bronquiolite.

4.3.2 Critérios de exclusio

Foram excluidos os prontuarios de criancas com diagnostico nosologico de
bronquiolite com idade maior de dois anos, com diagnostico de bronquiolite obliterante e com

diagnostico de infeccdo viral das vias aéreas superiores.

4.3.3 Amostra

Os prontuarios foram selecionados através da busca no arquivo informatizado do
IFF/FIOCRUZ, onde foram registrados 136 prontudrios de criangas internadas com
diagnostico de bronquiolite no periodo de 01 de janeiro de 2000 a 31 de dezembro de 2004.

Foram excluidos dois prontudrios ndo localizados no arquivo e 22 que ndo
preencheram os critérios de inclusdo do estudo.

A amostra analisada no estudo foi constituida de 112 criangas.

4.4 COLETA DE DADOS

Foi aplicada uma ficha elaborada pela pesquisadora para a coleta dos dados (Anexo 1).

A ficha constou de informagoes de:

e idade;
® sexo;

e local de internacdo (enfermaria e/ou unidade de terapia intensiva);



e datas da internagdo e da alta hospitalar;

e medidas antropométricas (peso, comprimento e perimetro cefalico) do nascimento;

e medidas antropométricas (peso, comprimento e perimetro cefilico) do dia da
internacao;

e tipo da alimentacdo da crianca na época da internagao;

e fatores de risco, como prematuridade, cardiopatia congénita, doenca pulmonar
cronica e imunodeficiéncia;

e co-morbidades apresentadas pela crianga;

e radiografia de térax;

e cxames laboratoriais realizados, como dosagem sérica de proteina C reativa,
hemocultura e imunofluorescéncia do aspirado nasofaringeo;

e tratamento empregado, como oxigenioterapia, uso de drogas broncodilatadoras e
de corticoides;

e uso de antibidticos;

e complicagdes apresentadas durante a internagao;

Alguns dados que constam na ficha ndo foram posteriormente utilizados por nado
constarem nos prontuarios com a freqiiéncia necessaria para a analise estatistica. Estes dados
incluem: comprimento de nascimento € na internagao e perimetro cefalico de nascimento e na

internacao.

4.5 DEFINICAO E/OU DELIMITACAO DAS VARIAVEIS

As variaveis clinicas, laboratoriais ¢ de tratamento adotadas para definir o perfil da
populagdo estudada foram aquelas que, com maior freqiiéncia, sdo empregadas nos trabalhos
cientificos que versam sobre a bronquiolite, sendo obtidas segundo o registro realizado pelo
médico assistente nos prontuarios consultados.

As varidveis eleitas para definir o perfil da populagdo do estudo estdo descritas na

tabela 1.



TABELA 1 - TIPOS DE VARL@VEIS USADAS PARA ATENDER AOS OBJETIVOS
DO ESTUDO (PERFIL CLINICO, ETIOLOGICO E TERAPEUTICO DAS
CRIANCAS INTERNADAS COM BRONQUIOLITE NO IFF/FIOCRUZ / 2000-2004).

Objetivo especifico Variaveis Tipos de variaveis
Idade Continua
Sexo Categorica
Peso de nascimento Continua
Presenga de baixo peso para idade Categorica
Aleitamento materno Categorica
Presenca de fatores de risco Categorica
Existéncia de co-morbidades Categorica
Local de internagao Categorica
Tempo total de internagao Continua
Descrever o perfil
clinico Tempo de internagdo na enfermaria Continua
Tempo de internagao na UTI Continua
M¢s de internagdo Categorica
Radiografia de torax Categorica
Dosagem da proteina C reativa Categorica
Realizagcdo de hemocultura Categorica
Presenga de complicagdes Categorica
Evolugao para cura ou 6bito Categorica
Relatar a etiologia Analise do aspirado nasofaringeo Categorica
Uso de oxigenioterapia Categorica
Tempo de oxigenioterapia Continua
Necessidade de ventilagdo mecénica Categorica
Tempo de ventilagdo mecanica Continua
Relatar e tratamento Uso de drogas broncodilatadoras Categorica
Uso de corticdides Categorica
Tipo de corticoide administrado Categorica
Uso de antibidticos Categorica

Motivo do uso de antibioticos

Categorica




4.5.1 Definicao das variaveis

Considerou-se crianga com baixo peso ao nascer aquela que nasceu com menos de
2500g, sendo estratificadas em dois grupos: um com peso de nascimento menor que 1500g e
outro com peso de nascimento entre 1500 ¢ 2500g. (MINISTERIO DA SAUDE, 1994)

O peso na internagdo foi utilizado para avaliagdo do estado nutricional da crianga no
momento da internacdo. O estado nutricional foi avaliado utilizando-se o peso da criangca no
dia da internagdo de acordo com a idade e o sexo. As criangas que nasceram prematuramente
tiveram sua idade cronologica corrigida de acordo com a idade gestacional no nascimento.
(LOPES, 1999) A referéncia utilizada foi o grafico padrao do National Center for Health
Statistics (NCHS/2000). Foi considerado baixo peso para a idade, a crianga com indice de
peso para idade e sexo menor que dois desvios padrdes pelo critério do escore-Z. (WHO,
1995)

A variavel aleitamento materno foi classificada em dois grupos: o primeiro incluiu
todas as criangas com aleitamento materno, exclusivo ou ndo, e o segundo as criangas sem
aleitamento materno.

Foram considerados como fatores de risco, a historia de prematuridade, a doenga
pulmonar crénica neonatal, a cardiopatia congénita e a imunodeficiéncia.

A co-morbidade foi definida pela presenca de outra doenca, previamente existente
como: pneumopatia crdnica, tais como bronquiolopatias, fibrose cistica e doenga pulmonar
cronica exceto doenga pulmonar cronica neonatal, e malformac¢do das vias aéreas e
pulmonares.

Em relacao ao local de internagdo, considerou-se a internacdo em enfermaria as
criancas que foram hospitalizadas na enfermaria de pediatria, de doengas infecciosas e na
unidade intermedidria. A unidade intermediaria do IFF/FIOCRUZ foi incluida na variavel
internagdo em enfermaria, pois as criancgas internadas nesta unidade ndo se diferenciam
quanto a gravidade do quadro clinico das criangas hospitalizadas nas enfermarias. Além disso,
a unidade intermediéria foi inaugurada em 2003, no meio do periodo do estudo.

O laudo da radiografia de torax foi baseado no relato feito pelo médico assistente no
prontudrio, no momento da internacao da crianga. Nao ¢ solicitado de rotina o laudo da
radiografia de toérax feito pelo radiologista de todas as criangas que internam no
IFF/FIOCRUZ. Os seguintes laudos foram relatados pelos médicos assistentes:
hiperinsuflagdo pulmonar, infiltrado intersticial difuso, presenca de atelectasias e

hipotransparéncia pulmonar.



A dosagem da proteina C reativa foi feita pelo método da nefelometria, produzido pela
Dade Behring Inc. e realizado no laboratério de imunologia do IFF/FIOCRUZ. Os valores
menores e iguais a 0,5 mg/dL sdo considerados negativos e os valores maiores sdo positivos.

A hemocultura foi feita pelo método automatizado Bactec 9120 produzido pela Becton
Dickinson Ltda. e realizado no laboratério de bacteriologia do IFF/FIOCRUZ.

A presenga de complicagdes incluiu as criangas que apresentaram pneumonia,
atelectasias, pneumotorax e otite média aguda durante a internacao.

A andlise do aspirado nasofaringeo foi feita pelo método da imunofluorescéncia
indireta para deteccdo do virus sincicial respiratorio, influenza A e B, adenovirus e
parainfluenza 1,2 e 3, produzido pela Biotrin International Ltda. e realizado no laboratorio de
virologia do IFF/FIOCRUZ. Foi considerado material inadequado quando a analise ndo foi
realizada pela auséncia de células no aspirado nasofaringeo devido a coleta inadequada.

A oxigenioterapia incluiu as seguintes formas de administracdo de oxigénio
suplementar: cateter nasal, tenda ou oxihood.

A necessidade de ventilagdo mecanica incluiu as criangas que precisaram de protese
ventilatéria durante a internacdo. Esta varidvel foi considerada a que representou maior
gravidade do quadro clinico, sendo utilizada para a analise bivariada.

Foi considerado como uso de drogas broncodilatadoras inalatorias, a administragcdo de
salbutamol, fenoterol ou adrenalina sob a forma de nebulizacdo durante a internagdo. No
IFF/FIOCRUZ, o salbutamol e o fenoterol sdo as drogas de acdo B, agonista padronizadas
para o uso.

O wuso de corticoides incluiu a administragdo de doses das seguintes drogas:
hidrocortisona, prednisona e dexametasona. Estas drogas sdo as padronizadas para o uso no
IFF/FIOCRUZ. A dexametasona ¢ utilizada de rotina nas criangas que necessitam de
ventilagdo mecanica prolongada, sendo administrada no momento do desmame dos

parametros ventilatdrios.

4.6 ANALISE DOS DADOS

Os dados foram analisados no programa de estatistica Epi Info versdao 3.3.2 ¢ SPSS

versao 10.0.



As analises estatisticas foram realizadas através de medidas de frequéncia simples para
as variaveis categoricas e de medidas de tendéncia central (mediana) para as variaveis
continuas.

A associagdo entre as variaveis categoricas foi realizada através das andlises bivariadas
(tabelas 2X2) com o calculo da razdo de prevaléncia, utilizando-se o teste do qui-quadrado
(3°). Foi realizada anélise de regressio logistica com as variaveis fator de risco e necessidade

de ventilagdo mecanica. O p-valor menor que 0,05 foi considerado de significancia estatistica.

4.7 CONSIDERACOES ETICAS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do
IFF/FIOCRUZ, sob o niimero de registro no CEPIFF 032/05 (Anexo 2). O presente estudo foi
registrado na Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP sob o numero CAEE
0042.0.0.00.8.258-05 e preenche os requisitos da Resolu¢ao n° 196/96 do Conselho Nacional
de Satde publicada no Diério Oficial da Unido em 10.10.1996 (Anexo 2).



S RESULTADOS

5.1 PERFIL CLINICO

A idade variou de 10 dias a 22,7 meses, com mediana de 3,2 meses. O grafico 1

mostra a distribui¢do das criangas internadas de acordo com a faixa etaria.

GRAFICO 1 - FREQUENCIA DAS FAIXAS ETARIAS DAS CRIANCAS MENORES
DE DOIS ANOS INTERNADAS COM BRONQUIOLITE NO IFF/FIOCRUZ NO
PERIODO DE JANEIRO DE 2000 A DEZEMBRO DE 2004.
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A tabela 2 mostra a frequéncia das varidveis sexo, peso do nascimento, presenca de
baixo peso para idade, tipo de alimentacdo, presenca de fatores de risco (historia de
prematuridade, doenga pulmonar crénica neonatal, cardiopatia congénita e imunodeficiéncia)

e co-morbidades de acordo com as faixas etarias.



TABELA 2 - FREQUENCIA DO SEXO, PESO DO NASCIMENTO, PESO NA
INTERNACAO, TIPO DE ALIMENTACAO, FATORES DE RISCO E CO-
MORBIDADES DE ACORDO COM AS FAIXAS ETARIAS DAS CRIANCAS
MENORES DE DOIS ANOS INTERNADAS COM BRONQUIOLITE NO
IFF/FIOCRUZ NO PERIODO DE JANEIRO DE 2000 A DEZEMBRO DE 2004.

Faixas < 30 dias 1 més a 6 meses a 12 meses a Total
etaria 5 meses e 11 meses e 24 meses
Variaveis 29 dias 29 dias
Sexo
masculino 4/68 47/68 13/68 4/68 68/112(60,7%)
feminino 3/44 34/44 4/44 3/44 44/112(39,3%)
Peso Nascimento
< 1500¢g 0/16 11/16 3/16 2/16 16/112(14,3%)
1500-2500g 0/24 18/24 6/24 0/24 24/112(21,4%)
>2500g 4/51 39/51 5/51 3/51 51/112(45,5%)
Sem relato 21/112(18,8%)
Peso para idade
< -2 escore Z 1/30 16/30 9/30 4/30 30/112(26,8%)
> -2 escore Z 6/82 64/82 7/82 5/82 82/112(73,2%)
Aleitamento
Materno
presente 7/58 49/58 2/58 0/58 58/112(51,8%)
ausente 0/50 31/50 14/50 5/50 50112(44,6%)
Sem relato 4/112(3,6%)
Fator de risco
presente 0/43 29/43 10/43 4/43 43/112(38,4%)
ausente 7/69 52/69 7/69 3/69 69/112(61,6%)
Co-morbidades
presentes 2/8 3/8 3/8 0/8 8/112(7,1%)
ausentes 5/104 77/104 13/104 9/104 104/112(92,9%)

O peso do nascimento foi obtido em 91 (81,2%) prontuarios e variou de 640g a 4750g,

com mediana de 2570g.

uarenta e trés das 112 criancas (38,4%) apresentaram fatores de risco para maior
¢ p p

gravidade da doenga. Estes fatores estdo descritos na tabela 3.



TABELA 3 - FREQUENCIA DOS FATORES DE RISCO NAS CRIANCAS
MENORES DE DOIS ANOS INTERNADAS COM BRONQUIOLITE NO
IFF/FIOCRUZ NO PERiODO DE JANEIRO DE 2000 A DEZEMBRO DE 2004.

Fatores de risco Frequéncia Percentual (%)
Prematuridade 40/112 35,7
Doenga pulmonar cronica 10/112 8,9
neonatal
Cardiopatia congénita 4/112 3,6
Imunodeficiéncia 1/112 0,9
Total 43/112 38,4

Nove das 112 criangas (8%) apresentavam historia de prematuridade e doenca
pulmonar crénica neonatal como fatores de risco. E, trés das 112 criancas (2,7%)
apresentavam historia de prematuridade e cardiopatia congénita como fatores de risco.

A tabela 4 mostra a frequéncia das co-morbidades encontradas nas criangas internadas.

TABELA 4 — FREQUENCIA DAS CO-MORBIDADES DAS CRIANCAS MENORES
DE DOIS ANOS INTERNADAS COM BRONQUIOLITE NO IFF/FIOCRUZ NO
PERIODO DE JANEIRO DE 2000 A DEZEMBRO DE 2004.

Co-morbidades Frequéncia Percentual (%)
Pneumopatia cronica 3/112 2,7
Malformagao das vias aéreas ou 5/112 4.5
pulmonar
Total 8/112 7,1%

As trés criangas classificadas como pneumopatia cronica tinham como doenga de base
a doenga pulmonar de pequenas vias aéreas. Das cinco criangas com malformacao das vias
aéreas ou pulmonar, quatro tinham laringotraqueomaldcia e uma tinha enfisema lobar
congénito corrigido cirurgicamente.

A maioria das criangas (74/112) foi internada nas unidades de enfermaria (pediatria,
DIP e unidade intermedidria), correspondendo a 66,1% dos casos. Trinta e oito de 112
criangas (33,9%) foram internadas na unidade de terapia intensiva.

O tempo total de internagdo variou de 1 dia a 70 dias, com mediana de 8 dias. O
grafico 2 mostra a frequéncia do tempo total de internacao distribuido em 5 categorias: 1 a 7

dias, 8 a 15 dias, 16 a 30 dias e mais que 31 dias.



GRAFICO 2 - FREQUENCIA DO TEMPO TOTAL DE INTERNACAO DAS
CRIANCAS MENORES DE DOIS ANOS INTERNADAS COM BRONQUIOLITE NO
IFF/FIOCRUZ NO PERIODO DE JANEIRO DE 2000 A DEZEMBRO DE 2004.
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O tempo de interna¢do na enfermaria variou de 1 a 70 dias, com mediana 7 dias e na
unidade de terapia intensiva variou de 1 a 17 dias, com mediana de 6 dias.

O periodo do ano com maior nimero de internagdes ocorreu entre o més de abril a
julho, com 71/112 (63,4%) internacdes. O pico de internagdo ocorreu no més de maio, com
25/112 (22,3%) internagdes. O grafico 3 mostra a frequéncia dos meses em que ocorreram as

internagdes.



GRAFICO 3 - FREQUENCIA DOS MESES DE INTERNACAO DAS CRIANCAS
MENORES DE DOIS ANOS COM BRONQUIOLITE INTERNADAS NO
IFF/FIOCRUZ NO PERIODO DE JANEIRO DE 2000 A DEZEMBRO DE 2004.
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A radiografia de térax foi solicitada pelo médico assistente em 108/112 criangas
(96,4%). A descricdo da radiografia feita pelo médico assistente foi observada em 85/112
casos (75,9%). Nao foi encontrado relato da radiografia de térax nos prontudrios de 23

criangas (20,5%). A tabela 5 mostra a frequéncia dos resultados das radiografias de torax.

TABELA 5 —- FREQUENCIA DOS RESULTADOS DAS RADIOGRAFIAS DE TORAX
DESCRITAS NAS CRIANCAS MENORES DE DOIS ANOS INTERNADAS COM
BRONQUIOLITE NO IFF/FIOCRUZ NO PERIODO DE JANEIRO DE 2000 A
DEZEMBRO DE 2004.

Radiografia de térax Frequéncia  Percentual (%)
Normal 7/112 6,3
Alteragdes caracteristicas de bronquiolite 51/112 45,5

(hiperinsuflacao pulmonar, infiltrado intersticial
difuso e atelectasias)

Hipotransparéncia pulmonar 27/112 24,1
Nao relatado no prontuario 23/112 20,5
Total 108/112 96,4

Foram observadas a realizagdo da dosagem da proteina C reativa e a coleta de

hemocultura para rastreamento infeccioso da crianga internada.



A dosagem da proteina C reativa foi realizada em 98/112 (87,5%) criangas, sendo
51/98 (52%) com resultado positivo e 47/98 (48%) com resultado negativo.
A hemocultura foi realizada em 85/112 (75,9%) criangas. Os resultados das

hemoculturas sdo mostrados na tabela 6.

TABELA 6 - RESULTADO DAS HEMOCULTURAS COLHIDAS NAS CRIANCAS
MENORES DE DOIS ANOS INTERNADAS COM BRONQUIOLITE NO
IFF/FIOCRUZ NO PERIODO DE JANEIRO DE 2000 A DEZEMBRO DE 2004.

Hemoculturas Frequéncia Percentual (%)
Positiva 3/85 3,5
Negativa 76/85 89,4
Contaminagao 6/85 7,1
Total 85 100

Os resultados positivos revelaram o crescimento de Streptococcus pneumoniae,
Serratia marcencens e bastonete gram negativo ndo identificado nas hemoculturas colhidas
durante a internacdo. Os resultados compativeis com contamina¢do, avaliados pelo médico
assistente, isolaram as bactérias Staphylococcus coagulase negativo (3 amostras),
Staphylococcus hominis (2 amostras) ¢ Bacillus spp. (1 amostra).

As complicagdes descritas pelo médico assistente foram detectadas em 66/112 (58,9%)

criangas internadas e sdo descritas na tabela 7.

TABELA 7 — COMPLICACOES DESENVOLVIDAS PELAS CRIANCAS MENORES
DE DOIS ANOS INTERNADAS COM BRONQUIOLITE NO IFF/FIOCRUZ NO
PERIODO DE JANEIRO DE 2000 A DEZEMBRO DE 2004.

Complicacoes Frequéncia Percentual (%)
Pneumonia 62/112 55,3
Atelectasias 11/112 9.8
Pneumotorax 1/112 0,9
Otite Média Aguda 1/112 0,9

Total 66/112 58,9




Nove das 112 criangas (8%) apresentaram pneumonia e atelectasias como
complicagdes. A Unica crianga que apresentou pneumotdrax também apresentou pneumonia
como complicagao.

Uma crianga (0,9%) dentre as 112 internadas, evolui para o 6bito por sepse pulmonar

no quarto dia de internacao.

5.2 ETIOLOGIA

O aspirado nasofaringeo foi realizado em 87/112 (77,7%) criangas. Os resultados sdo

mostrados na tabela 8.

TABELA 8 — RESULTADO DO ASPIRADO NASOFARINGEO DAS CRIANCAS
MENORES DE DOIS ANOS INTERNADAS COM BRONQUIOLITE NO
IFF/FIOCRUZ NO PERIiODO DE JANEIRO DE 2000 A DEZEMBRO DE 2004.

Aspirado nasofaringeo Frequéncia Percentual (%)
Negativo 50/87 57,5
Virus sincicial respiratorio 25/87 28,7
Parainfluenza 3 1/87 1,2
Material inadequado 11/87 12,6
Total 87 100

5.3 TRATAMENTO EMPREGADO DURANTE A INTERNACAO

Os tratamentos empregados durante a internacao estdo descritos na tabela 9.



TABELA 9 - TRATAMENTO EMPREGADO NAS CRIANCAS MENORES DE DOIS
ANOS INTERNADAS COM BRONQUIOLITE NO IFF/FIOCRUZ NO PERIODO DE
JANEIRO DE 2000 A DEZEMBRO DE 2004.

Tratamento Frequéncia Percentual (%)
Oxigénio suplementar
Sim 102/112 91,1
Nio 10/112 8,9
Ventilagdo Mecanica |
Sim 17/112 15,2
Nio 95/112 84,8
Broncodilatador inalatério
Sim 108/112 96,4
Nio 4/112 3,6
Adrenalina inalatoria
Sim 2/112 1,8
Nio 110/112 98,2
Corticoide
Sim 32/112 28,6
Nio 80/112 71,4
Antibiotico
Sim 67/112 59,8
Nio 45/112 40,2

" A ventilagdo mecanica foi necessaria em 17/38 (44,7%) criancas internadas na UTL

O tempo de oxigenioterapia variou de 1 a 36 dias, com mediana de 6 dias. O tempo de
ventilagdo mecanica variou de 3 a 16 dias, com mediana de 6 dias.

A adrenalina inalatéria foi usada em 2 criangas que apresentavam mal formagdo de
vias aéreas(laringotraqueomalacia).

Os corticoides empregados sao mostrados na tabela 10.

TABELA 10 — TIPOS DE CORTICOIDES ADMINISTRADOS NAS CRIANCAS
MENORES DE DOIS ANOS INTERNADAS COM BRONQUIOLITE NO
IFF/FIOCRUZ NO PERIODO DE JANEIRO DE 2000 A DEZEMBRO DE 2004.

Corticoide Frequéncia Percentual (%)
Hidrocortisona / Prednisona 18/32 56,3
Dexametasona 10/32 31,2
Hidrocortisona/ Dexametasona 4/32 12,5

Total 32 100




Das 32 criancas que utilizaram corticoides durante a internagdo, 14 receberam doses
de dexametasona durante o desmame dos parametros ventilatorios.
Foi indicado o uso de antibioticos em 67/112 (59,8%) criancas. As indicag¢des para o

tratamento antimicrobiano sdo mostradas na tabela 11.

TABELA 11 — INDICACOES PARA ANTIBIOTICOTERAPIA NAS CRIANCAS
MENORES DE DOIS ANOS INTERNADAS COM BRONQUIOLITE NO
IFF/FIOCRUZ NO PERIODO DE JANEIRO DE 2000 A DEZEMBRO DE 2004.

Indicacoes Frequéncia Percentual (%)
Pneumonia 62/67 92,5
Sepse neonatal tardia provavel 4/67 6
Otite média aguda 1/67 1,5
Total 67 100

5.4 ANALISE DAS VARIAVEIS EM RELACAO A MAIOR GRAVIDADE DA DOENCA

5.4.1 Relagao entre as caracteristicas do perfil clinico e a necessidade da ventilagdo mecanica
nas criangas internadas.

A tabela 12 mostra a razdo de prevaléncia entre as principais caracteristicas da
populagcdo estudada e a necessidade de ventilacio mecanica. As caracteristicas analisadas
foram idade, sexo, peso de nascimento, peso na internagdo, tipo de alimentacdo, fatores de

risco e presenga de co-morbidades.



TABELA 12 — ASSOCIACAO ENTRE AS CARACTERISTICAS
EPIDEMIOLOGICAS E A NECESSIDADE DE VENTILACAO MECANICA NAS
CRIANCAS MENORES DE DOIS ANOS INTERNADAS COM BRONQUIOLITE NO
IFF/FIOCRUZ NO PERiODO DE JANEIRO DE 2000 A DEZEMBRO DE 2004.

Caracteristicas epidemioldgicas RP IC 95% p valor
Idade
< 6 meses 4,36 0,61 —31,27 0,08
> 6 meses 1
Sexo
masculino 1,19 0,47 -298 0,92 2
feminino

Peso de nascimento

<1500 g 0,29 0,04 — 2,07 0,15 !
>2500 g 1
0,19- 1,96 )
1500 —2499 ¢ 0,60 0,30
>2500 g 1
Peso para idade
<2 escore Z 1,14 0,44 — 2,96 0,50 '
> 2 escore Z

Aleitamento materno

ausente 1,03 0,43 — 2,47 0,84 >
presente 1

Fator de risco
presente 0,10 0,01 - 0,73 0,012
ausente 1

Co-morbidades
presente 0,81 0,12-5,37 0,65
ausente 1

RP: Razdo de prevaléncia

IC 95%: intervalo de confianga de 95%.
! Teste exato de Fisher.

? Teste de Yates.

Nao foi observada associagdo estatisticamente significativa entre as varidveis idade
menor que seis meses, sexo masculino, baixo peso de nascimento, baixo peso para idade na
internagdo, auséncia de aleitamento materno, existéncia de co-morbidades e a variavel
necessidade de ventilagdo mecanica (p valor > 0,05).

A presenca de fatores de risco ndo foi associada como um risco para a necessidade de
ventilagdo mecanica (p valor <0,05). A tabela 13 mostra a regressao logistica feita com cada

fator de risco isolado para mostrar a associagao com a necessidade de ventilagdo mecanica.



TABELA 13 — ASSOCIACAO ENTRE OS FATORES DE RISCO E A NECESSIDADE
DE VENTILACAO MECANICA NAS CRIANCAS MENORES DE DOIS ANOS
INTERNADAS COM BRONQUIOLITE NO IFF/FIOCRUZ NO PERIODO DE
JANEIRO DE 2000 A DEZEMBRO DE 2004.

Fatores de risco B Wald IC 95% p valor
Prematuridade -2,41 5,25 0,01 —0,70 0,02
Doenca pulmonar crénica neonatal - 7,60 0,06 0,0-3,3 0,81
Cardiopatia congénita 0,65 0,30 0,18 19,53 0,58
Imunodeficiéncia -4,49 0,04 0,0-9,6 0,84

IC 95%: intervalo de confianga de 95%.

Nao foi observada associacdo estatisticamente significativa entre cada fator de risco
descrito e a necessidade de ventilagdo mecanica (p valor > 0,05), exceto para a prematuridade

que ndo representou risco para maior gravidade da doenga (p< 0,05).

5.4.2 Relagdo entre o resultado do aspirado nasofaringeo e a necessidade da ventilagao
mecanica nas criangas internadas.

A tabela 14 mostra a razdo de prevaléncia entre o resultado do aspirado nasofaringeo

da populagdo estudada e a necessidade de ventilagdo mecanica.

TABELA 14 - ASSOCIACAO ENTRE O RESULTADO DO ASPIRADO
NASOFARINGEO E A NECESSIDADE DE VENTILACAO MECANICA NAS
CRIANCAS MENORES DE DOIS ANOS INTERNADAS COM BRONQUIOLITE NO
IFF/FIOCRUZ NO PERiODO DE JANEIRO DE 2000 A DEZEMBRO DE 2004.

Aspirado nasofaringeo RP IC 95% p valor
positivo 2,56 1,00 - 6,11 0,04 '
negativo 1

RP: Razdo de prevaléncia
IC 95%: intervalo de confianca de 95%.
! Teste exato de Fisher.

Observou-se que o resultado positivo do aspirado nasofaringeo representou um risco
2,56 vezes maior da crian¢a necessitar de ventilagdo mecanica durante a internagdo no

periodo analisado.



5.5 ANALISE DA VARIAVEL RADIOGRAFIA DE TORAX EM RELACAO AO USO DE
ANTIBIOTICOS

5.5.1 Relagao entre o laudo da radiografia de torax feito pelo médico assistente e o uso de
antibioticos durante a internacgao.

A tabela 15 mostra a razdo de prevaléncia entre o laudo da radiografia de térax feito
pelo médico assistente e o uso de antibioticos durante a internagdo. Na analise considerou-se

qualquer alteragdo detectada na radiografia.

TABELA 15 - ASSOCIACAO ENTRE O LAUDO DA RADIOGRAFIA DE TORAX
FEITO PELO MEDICO ASSISTENTE E O USO DE ANTIBIOTICOS NAS
CRIANCAS MENORES DE DOIS ANOS INTERNADAS COM BRONQUIOLITE NO
IFF/FIOCRUZ NO PERIODO DE JANEIRO DE 2000 A DEZEMBRO DE 2004.

Radiografia de torax RP IC 95% p valor
Laudo
alterado 2,38 0,73 — 7,75 0,049 !
normal 1

RP: Razdo de prevaléncia
IC 95%: intervalo de confianca de 95%.
! Teste exato de Fisher.

Observou-se a radiografia de torax alterada representou um risco 2,38 vezes maior da

crianca receber antibioticoterapia durante a internagao no periodo analisado.

5.5.2 Relagdo entre o laudo da radiografia de torax sugestivo de pneumonia e de bronquiolite
feito pelo médico assistente e o0 uso de antibidticos durante a internagao.

A tabela 16 mostra a razdo de prevaléncia entre o laudo da radiografia de térax
sugestivo de pneumonia e de bronquiolite feito pelo médico assistente e o uso de antibidticos
durante a internagdo. Na analise considerou-se a hipotransparéncia do parénquima pulmonar
como alteragdo sugestiva de pneumonia e, a hiperinsuflagdo pulmonar, o infiltrado intersticial

difuso e as atelectasias como alteracdes sugestivas de bronquiolite.



TABELA 16 - ASSOCIACAO ENTRE O LAUDO DA RADIOGRAFIA DE TORAX
SUGESTIVO DE BRONQUIOLITE FEITO PELO MEDICO ASSISTENTE E O USO
DE ANTIBIOTICOS NAS CRIANCAS MENORES DE DOIS ANOS INTERNADAS
COM BRONQUIOLITE NO IFF/FIOCRUZ NO PERiODO DE JANEIRO DE 2000 A
DEZEMBRO DE 2004.

Radiografia de torax RP IC 95% p valor
Laudo
hipotransparéncia pulmonar 1,40 1,05-1,86 0,032 !
sugestivo de bronquiolite 1

RP: Razdo de prevaléncia
IC 95%: intervalo de confianca de 95%.
! Teste exato de Mantel-Haenzel.

Observou-se a radiografia de térax com hipotransparéncia do parénquima pulmonar
representou um risco 1,40 vezes maior da crianca receber antibioticoterapia durante a

internagdo no periodo analisado.



6 DISCUSSAO

6.1 LIMITACOES DO ESTUDO

Uma das grandes limita¢des deste estudo foi o fato do estudo ser do tipo retrospectivo,
baseado na revisao de prontudrios. Apesar do pequeno nimero de perdas, dois prontuarios nao
localizados no arquivo, a maior dificuldade encontrada foi a falta de anotagdes adequadas nos
prontudrios, o que gerou um viés de informagdo. Por exemplo, em 23 prontuarios ndo havia
relatos do laudo da radiografia de torax solicitado pelo médico assistente.

A amostra selecionada pela busca ativa no arquivo informatizado do hospital foi
pequena, o que resultou em baixo nimero de criancas com as variaveis analisadas para a
realizagdo da estratificagdo, podendo ser um fator determinante da auséncia de resultados
estatisticamente significativos.

Outra limitacdo ¢ o fato do IFF/FIOCRUZ ser um hospital de nivel tercidrio,
considerado centro de referéncias para criancas com pneumopatias, imunodeficiéncias e
histéria de prematuridade entre outros, que requerem tratamentos com maior grau de
complexidade, o que gerou um viés na formagao da amostra.

A clientela do hospital ¢ composta, na maioria das vezes, por criancas que nasceram
no IFF/FIOCRUZ e cujas maes realizaram o pré-natal na instituicdo. Estas criangas e suas
maes receberam uma assisténcia pré e perinatal adequada, diferenciando-as da grande maioria
da populacdo brasileira. Os dados da Secretaria de Vigilancia em Satde do Ministério da
Saude revelam que 43,7% e 52% das mulheres brasileiras realizaram sete ou mais consultas
de pré-natal em 2002 e 2004, respectivamente. (MINISTERIO DA SAUDE, 2004)

Os dados coletados da amostra selecionada, provavelmente, sdo provenientes de

criangas que tiveram uma assisténcia pré e perinatal diferenciada e/ou sdo portadoras de



doengas cronicas que apresentaram sintomas mais graves de bronquiolite, resultando na

hospitalizagao.

6.2 PERFIL CLINICO

A maioria das criancas hospitalizadas (92,9%) tinha idade menor que um ano de vida.
A principal faixa etdria acometida foi a de 1 més a 5 meses e 29 dias, com 72,3% dos casos.
Os estudos publicados relatam que 80% das criangas menores de um ano sao hospitalizadas e
que 76% das criangas tém idade menor que seis meses. (SCHLESINGER e KOSS, 2002;
RIETVELD et al., 2006; LEADER e KOHLHASE, 2003)

Rubin e Fischer (2003) relataram uma frequéncia de 61,3% criancas menores de
quatro meses de idade hospitalizadas na cidade de Porto Alegre/Rio Grande do Sul.

Os lactentes menores de seis meses sdo mais susceptiveis a infeccdo viral em
decorréncia da imaturidade do seu sistema imune e da queda dos niveis dos anticorpos
maternos, transmitidos por via transplacentdria, nos trés primeiros meses de vida.
(HACIMUSTAFAOGLU et al.,, 2004) H4 também a deficiéncia na circulagdo alveolar
colateral pela auséncia nos poros de Kohn nos pulmdes dos lactentes, contribuindo para o
desenvolvimento das atelectasias. Além disso, eles possuem um didmetro pequeno das vias
aéreas inferiores, o que contribui para o aumento da resisténcia das vias aéreas inferiores em
até sete vezes. O resultado é o menor fluxo de ar nas vias aéreas, resultando em disturbio das
trocas gasosas, culminando na hipoxemia e necessidade de hospitalizagao.

O sexo masculino foi o mais acometido, representando 60,7% da populacao estudada.
Estudos descreveram 54% a 61% das criangas internadas com bronquiolite sdo do sexo
masculino. (RIETVELD et al., 2006; JANSSON et al., 2002; RUBIN e FISCHER, 2003;
LEADER e¢ KOHLHASE, 2003 ¢ MANSBACH et al., 2005) Porém, ndo existe uma
explicagdo fisiopatoldgica da maior ocorréncia da bronquiolite no sexo masculino.

Entre as 91 criangas que tinham o peso de nascimento anotados nos prontudrios,
35,7% apresentavam baixo peso ao nascer, sendo 14,3% com peso menor que 1500g e 21,4%
com peso entre 1500 e 2499¢g. Rietveld et al.(2006) relataram que 15,9% das criancas
hospitalizadas em um hospital pediatrico na Holanda apresentavam historia de baixo peso de
nascimento (peso menor ou igual a 2500g), com n amostral de 2469 criancas. E Rubin e

Fischer (2003) relataram uma taxa de 13,6% criancas hospitalizadas com historia de baixo



peso de nascimento em um hospital do Rio Grande do Sul/Brasil, com n amostral de 111
criangas.

O IFF/FIOCRUZ ¢ um hospital de referéncia para as gestagdes de alto risco fetal, com
altas taxas de nascimentos prematuros e conseqiientemente de baixo peso ao nascimento. Isto
provavelmente explica a taxa trés vezes maior das relatadas em outros estudos de criancas
hospitalizadas por bronquiolite com historia de baixo peso de nascimento.

A maioria das criangas hospitalizadas (73,2%) apresentava peso normal para a idade,
segundo os critérios estabelecidos pela Organizagdo Mundial de Saude. (WHO, 1995)

O dado de 30/112 (26,8%) criangas hospitalizadas no IFF/FIOCRUZ com baixo peso
para idade durante o periodo de estudo ¢ semelhante ao encontrado por Rubin e Fischer
(2003) no Rio Grande do Sul, que foi de 26 em 111 criangas analisadas, correspondendo a
23% .

A resposta imune pode estar alterada nas criangas desnutridas, o que pode contribuir
para a maior gravidade do quadro respiratério e maior taxa de hospitalizagao.

Cinqiienta e oito das 112 criancas (51,8%) eram alimentadas com leite materno,
exclusivamente ou ndo.

O leite materno ¢ considerado um fator de prote¢do contra a bronquiolite, pois os
anticorpos maternos sdo transferidos para o lactente, protegendo-o da infecgdo viral ou
atenuando o quadro clinico. (ALBERNAZ et al., 2003) No estudo, mesmo sendo alimentada
com leite materno, cerca da metade das criancas foram hospitalizadas. Uma explicagao
provavel ¢ a presenca de fatores de risco, como a prematuridade, e a existéncia de co-
morbidades, principalmente a pneumopatia cronica, que torna o quadro respiratorio mais
grave necessitando de hospitalizacdo, apesar do aleitamento materno.

No estudo, 38,4% das criangas apresentaram os fatores de risco descritos para maior
gravidade dos sintomas, tais como a prematuridade, a doenga pulmonar cronica neonatal, a
cardiopatia congénita e a imunodeficiéncia. A historia de prematuridade foi encontrada em
35,7% criangas hospitalizadas no IFF/FIOCRUZ, a doenga pulmonar cronica neonatal em
8,9%, a cardiopatia congénita em 3,6% e a imunodeficiéncia em 0,9%.

Estes fatores sdo associados com maiores taxas de hospitalizacdo. (FLORES et al.,
2004) Rietveld et al. (2006) encontraram uma taxa de 15,9% criancas hospitalizadas com
historia de prematuridade e 1,4% criangas portadoras de doenca pulmonar cronica neonatal,
em um hospital pedidtrico na Holanda com n amostral de 2469 criangas. Rubin e Fischer
(2003) relataram a presenga de prematuridade em 23,4% criangas hospitalizadas em hospital

do Rio Grande do Sul/Brasil, com n amostral de 111 criangas.



As taxas encontradas foram elevadas, comparadas com os dados descritos acima, pois
o IFF/FIOCRUZ ¢ um hospital de referéncia para as gestacdes de alto risco fetal, com altas
taxas de nascimentos prematuros e, conseqiientemente, de portadores de doenca pulmonar
cronica neonatal.

Na populagido estudada, foi encontrada uma taxa de 7,1% de co-morbidades associadas
a maior gravidade do quadro respiratorio nas criangas hospitalizadas, como a pneumopatia
cronica e malformagdo das vias aéreas ou pulmonar.

Henrickson et al. (2004) descreveu uma maior taxa de hospitalizacdo por infeccao
viral do trato respiratério inferior nas criangas com co-morbidades como pneumopatias
cronicas.

O IFF/FIOCRUZ ¢ um hospital de nivel tercidrio, referéncia para determinadas
patologias como doengas pulmonares cronicas e malformagdes congénitas.

No presente estudo, ndo foram avaliados outros fatores epidemiologicos como
condi¢gdes econdmicas (menor renda per capita), aglomeracdo e exposi¢do passiva ao fumo,
que podem contribuir para uma maior gravidade da doenca, devido a natureza retrospectiva
do estudo.

Entre as 112 criangas hospitalizadas no IFF durante o periodo analisado, a taxa de
hospitalizagdo na unidade de terapia intensiva foi de 33,9%, valor quatro a sete vezes maior o
encontrado na literatura, que ¢ de 5 a 8%. (WELLIVER e TRISTRAM, 2002)

Os lactentes menores apresentam maior risco de desenvolver apnéias, que estd
associado a maior taxa de internagdo em unidades de terapia intensiva. Outros fatores também
estdo associados a maior taxa de internacdo em Unidades de Terapia Intensiva, tais como:
portadores de cardiopatias congénitas hemodinamicamente instaveis, de pneumopatias
cronicas ¢ imunodeficientes. (WELLIVER e TRISTRAM, 2002; SUBCOMMITTEE ON
DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF BRONCHIOLITIS, 2006)

A explicagcdo provavel para esta taxa alta ¢ a indicagdo da internagdo na unidade de
terapia intensiva de lactentes com sintomas respiratorios moderados, candidatos provéaveis a
ventilagio mecanica. E uma caracteristica da institui¢io internar pacientes potencialmente
graves na unidade de terapia intensiva para melhor monitoriza¢ao do quadro respiratério.

O tempo total de internag¢ao variou de 1 a 70 dias, com mediana de 8 dias. A maioria
das criangas (43,8%) permaneceu hospitalizada por um periodo de 8 a 15 dias. O tempo de

internagdo na unidade de terapia intensiva variou de 1 a 17 dias, com mediana de 6 dias.



Leader e Kohlhase (2002) relataram uma média do tempo de internagao de 4 dias (IC
95% 3.6 a 4,4 dias). Em outro estudo, os mesmos autores descreveram uma média do tempo
de internacdo de 3,9 dias (IC95% 3,2 a 4,6 dias). (LEADER e KOHLHASE, 2003)

Calegari et al. (2005) descreveram uma média do tempo de hospitalizacdo de 10,6 dias
nas criangas hospitalizadas em um hospital em Minas Gerais/Brasil. Aproximadamente 60%
permaneceram hospitalizadas num periodo menor que 7 dias, 18% num periodo de 8 a 14 dias
e 21% num periodo maior que 15 dias.

O tempo de internacdo encontrado no estudo ndo condiz com os dados descritos. A
melhora do quadro respiratorio nos primeiros trés dias de internagdo permite a alta hospitalar.
Uma explicagao possivel para uma maior permanéncia hospitalar ¢ presenca de fatores de
risco e a existéncia de co-morbidades que podem resultar em uma maior persisténcia dos
sintomas, prolongando a internacao.

A maioria dos casos de bronquiolite (63,4%) ocorreu no periodo de abril a julho, com
pico no més de maio (25 casos/22,3%).

No Brasil, poucos estudos foram realizados para determinar a época de maior
incidéncia da infec¢do pelo VSR. Os estudos publicados demonstraram uma maior incidéncia
nos meses de marco a maio na cidade do Rio de Janeiro/Rio de Janeiro, de abril/maio a
julho/agosto na cidade de Sao Paulo/Sdao Paulo e de maio a julho na cidade de
Salvador/Bahia. (CALEGARI et al., 2005)

Calegari et al. (2005) encontraram um maior nimero de casos no periodo de margo a
maio (20% a 32%) na cidade de Uberlandia/Minas Gerais. Vieira et al. (2001) descreveram
uma maior incidéncia no periodo de maio a agosto, com picos nos meses de maio e junho, na
cidade de Sao Paulo/Sao Paulo. Rubin e Fischer (2003) relataram uma maior prevaléncia dos
casos nos meses de junho e julho (47%) em Porto Alegre/Rio Grande do Sul.

Os dado encontrados s3o semelhantes aos encontrados nos estudos, onde os paises da
América do Sul de clima subtropical apresentam um maior nimero de casos nos meses frios e
secos. (SIMOES e CARBONELL-ESTRANY, 2003)

Observou-se também, um aumento do numero de casos no més de novembro (10
caso0s/8,9%). Este aumento se deve ao inicio da estagdo das chuvas no Estado do Rio de
Janeiro, que eleva o numero de casos de infec¢do pelo VSR. (CHAN et al., 2002)

Em relacdio aos exames complementares realizados nas criangas internadas, a
radiografia de torax foi solicitada em 96,4% dos casos. Foi analisado o laudo descrito pelo
médico assistente no momento da internagdo, ja que no IFF/FIOCRUZ nio ¢ rotina solicitar

laudo de todas as radiografias realizadas nas criancas internadas. O radiologista ¢ consultado



quando existem duvidas sobre os achados radiologicos encontrados. O laudo do médico
assistente foi encontrado em 75,9% dos casos. Em 23 prontuarios (20,5%) ndo foi descrito nos
prontudrios se a radiografia foi normal ou alterada. Isto aponta uma falha no registro dos
casos nas enfermarias do IFF/FIOCRUZ, que pode trazer repercussdes nos dados descritos
neste estudo, gerando um viés de informacao.

Nos 85 prontuérios em que havia o laudo descritivo da radiografia de térax dado pelo
médico assistente, a maioria (45,5%) apresentava alteragdes tipicas de bronquiolite. Estas
alteragdes incluiram hiperinsuflacdo pulmonar, infiltrado intersticial difuso e areas de
atelectasias. As radiografias foram normais em 6,3% dos casos e com dareas de
hipotransparéncia do parénquima pulmonar em 24,1%.

Christakis et al. (2005) descreveram que 72% das criancas internadas realizaram
radiografia de torax.

As alteracdes das radiografias de térax sdo inespecificas na bronquiolite e nao
contribuem para o diagnostico. Além disso, as atelectasias podem estar presentes e confundir
o diagndstico com outras patologias, principalmente com pneumonia. (WELLIVER, 1998)

O guia com recomendagdes diagndsticas e terapéuticas da bronquiolite elaborado em
1996 e avaliado por Perlstein et al. (1999) ndo recomendava a realizagdo rotineira da
radiografia de térax nas criangas internadas com bronquiolite. O guia recentemente aprovado
pela AAP ndo recomenda a realiza¢do rotineira da radiografia de toérax, ao menos que a
evolucdo da crianga hospitalizada ndo seja satisfatoria e ocorra suspeita de infec¢do bacteriana
associada ou de outra doenga pulmonar. (SUBCOMMITTEE ON DIAGNOSIS AND
MANAGEMENT OF BRONCHIOLITIS, 2006)

Uma explicagdo possivel para a alta taxa de realizagcdo de radiografia de térax nas
criangas internadas € a cultura presente nos médicos da instituicdo da necessidade de solicitar
a radiografia no momento da internagdo, ja que existe uma facilidade em realizar este exame
complementar, pois cada unidade de internagao possui um aparelho de raios-X portatil.

Outros exames analisados foram: a dosagem da proteina C reativa e a hemocultura. A
dosagem da proteina C reativa foi realizada em 87,5% dos casos e a hemocultura em 75,9%.
Na maioria das criangas internadas no IFF/FIOCRUZ com qualquer quadro infeccioso a
esclarecer sdo realizados de rotina exames para o rastreamento infeccioso, que inclui o
hemograma, a proteina C reativa e a hemocultura.

A dosagem da proteina C reativa revelou que 48% das criancas apresentavam

resultado negativo e 52% resultado positivo. Os resultados semelhantes sugerem que a



proteina C reativa ndo pode ser usada como um marcador de infeccdo nas criangas com
bronquiolite estudadas.

A maioria das criangas (89,4%) apresentou resultado negativo nas hemoculturas
colhidas. Os resultados positivos foram relacionados com 2 criangas que apresentaram
pneumonia como complicagdo. As bactérias isoladas foram Streptococcus pneumoniae e
Serratia marcencens.

Seis das 85 hemoculturas solicitadas (7,1%) apresentaram resultados compativeis com
contaminagdo, descritos pelos médicos assistentes. Os agentes isolados foram Staphylococcus
coagulase negativo, Staphylococcus hominis e Bacillus spp. Isto reflete a técnica errada da
coleta da amostra de sangue.

O risco de bacteremia ou meningite nos lactentes menores de 3 meses com febre e
bronquiolite ¢ pequeno. Porém, o estudo realizado por Melendez e Harper (2003) descreveu
um risco de infec¢do do trato urindrio associado a bronquiolite nesta faixa etaria de 2%,
sugerindo, entdo, a realiza¢do de urinocultura para investigacao de infec¢ao urindria.

O guia com recomendagdes diagndsticas e terapéuticas da bronquiolite elaborado em
1996 e avaliado por Perlstein et al. (1999) niao recomendava a realiza¢ao de rotina de exames
laboratoriais nas criangas internadas com bronquiolite. O guia aprovado pela AAP nao
recomenda a realizagdo de exames laboratoriais complementares nas criangas com
bronquiolite, j4 que os resultados esperados sdo inespecificos. (SUBCOMMITTEE ON
DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF BRONCHIOLITIS, 2006)

A baixa positividade dos exames realizados nas criangas internadas com bronquiolite
no IFF/FIOCRUZ no periodo estudado sugere que estes testes ndo sao uteis para o
diagnostico e a conduta terapéutica. A partir destes dados, pode-se analisar a necessidade da
realizacdo de rotina dos exames para rastreamento infeccioso nas criangas com bronquiolite.

As complicagdes foram detectadas em 58,9% das criangas hospitalizadas no
IFF/FIOCRUZ no periodo analisado. A principal complicagdo foi a pneumonia (55,3%),
seguida das atelectasias em 9,8%. A associacdo das duas complicagdes foi vista em 8% dos
Ccasos.

Willson et al. (2003) relataram que, apesar do bom prognostico da bronquiolite, as
complicagdes foram encontradas em 79,4% das criangas estudadas durante a hospitalizagao.
As principais complicagdes relatadas foram: otite média aguda (25,3%), insuficiéncia
respiratoria (14%), apnéias (8,8%), pneumonia bacteriana (7,6%), sepse bacteriana (5,9%) e
pneumotorax (0,6%) entre outras. Foi observado que a presenca de complicagdes estava

associado com maior tempo de hospitalizacao total e na unidade de terapia intensiva e alto



custo da internacdo. Também foi descrito que as criangas com fatores de risco como historia
de prematuridade, doenga pulmonar cronica neonatal e mal formagao congénita, apresentaram
maiores taxas de complicac¢des, principalmente as respiratérias. Thorburn et al. (2006)
descreveram que o uso da ventilagdo mecanica estd associado a co-infec¢do bacteriana das
vias aéreas inferiores, o que eleva o risco de desenvolvimento de pneumonia hospitalar.

Rubin e Fischer (2003) descreveram que 20,7% das criancas hospitalizadas em
hospital do Rio Grande do Sul/Brasil apresentaram pneumonia, 5,4% otite média aguda e
1,8% sepse.

A alta taxa de complica¢des encontrada no presente estudo provavelmente esta
relacionada a presenca de fatores de risco, principalmente a prematuridade, e co-morbidades,
principalmente a pneumopatia cronica, nas criangas hospitalizadas no IFF/FIOCRUZ,
resultando em maior gravidade do quadro respiratdrio e maior permanéncia hospitalar.

Durante o periodo analisado, apenas um caso evoluiu para o 6bito, que representou
0,9% dos casos. A causa do 6bito foi sepse de foco pulmonar.

A taxa de mortalidade encontrada foi menor que a descrita para as criangcas com
fatores de risco para maior gravidade do quadro clinico, que varia de 3 a 5%. (WELLIVER,
1998; COFFIN, 2005; LEADER ¢ KOHLHASE, 2003)

Holman et al. (2003) descreveram uma maior taxa de mortalidade nos lactentes com
baixo peso ao nascer (peso menor ou igual a 2500g), especialmente nos lactentes com peso de
nascimento muito baixo (peso menor ou igual a 1500g).

Um estudo realizado na cidade de Sao Paulo/Sao Paulo mostrou que as infecg¢des
respiratorias eram responsaveis por 18,4% dos Obitos em criangas menores de cinco anos.
(CALEGARI et al., 2005)

A taxa de mortalidade das criangas com bronquiolite hospitalizadas no IFF/FIOCRUZ
no periodo analisado foi menor a encontrada em outros estudos realizados, apesar da presenga
de fatores de risco e de co-morbidades associados a maior gravidade da doenca. O
IFF/FIOCRUZ ¢ um hospital de nivel tercidrio, com profissionais capacitados com frequentes
aperfeicoamentos e recursos tecnolodgicos, o que provavelmente proporcionou uma terapia

mais adequada das criangas e suas complicacoes.

6.3 ETIOLOGIA



O aspirado nasofaringeo foi realizado em 77,7% dos casos. O VSR foi detectado em
28,7% dos casos. O parainfluenza 3 foi encontrado em um caso (1,2%).

O VSR ¢ responsavel por 40 a 50% dos casos de bronquiolite. (SCHLESINGER e
KOSS, 2002; WELLIVER, 1998; JACQUES et al., 2006)

Os estudos realizados na América do Sul detectaram valores semelhantes aos
encontrados em estudos realizados em paises da Europa e nos Estados Unidos da América,
variando de 29 a 52,7%. (D’ ELIA et a., 2005; AVENDANO et al., 2003)

No Brasil, os estudos publicados encontraram uma taxa mais elevada, variando de
47,1% a 94% (D’ ELIA et al., 2005; PITREZ et al., 2005). Calegari et al. (2005) e Vieira et al.
(2001) relataram, respectivamente, que 24% e 41,8% das criangcas com infec¢do do trato
respiratorio internadas apresentavam aspirado nasofaringeo positivo para o VSR em Minas
Gerais e em S3o Paulo. Rubin e Fischer (2003) descreveram uma positividade do aspirado
nasofaringeo em 15,3% das criangas hospitalizadas com infec¢ao do trato respiratério inferior
em um hospital do Rio Grande do Sul/Brasil, sendo o VSR encontrado em 17,6% dos casos.

Os virus parainfluenza sio responsaveis por 25% dos casos de bronquiolite, sendo o
tipo 3 o agente etiologico em 15%. (WELLIVER, 1998) Vieira et al. (2001) descreveram que
0,8% das criangas hospitalizadas com infeccdo do trato respiratorio inferior apresentavam
aspirado nasofaringeo positivo para o parainfluenza 3.

O guia com recomendagdes diagndsticas e terapéuticas da bronquiolite elaborado em
1996 e avaliado por Perlstein et al. (1999) ndo recomendava a realizagdo de rotina da analise
do aspirado nasofaringeo nas criancas internadas com bronquiolite. O guia recentemente
aprovado pela AAP ndo recomenda a realizacao de rotina dos testes para identificagdo dos
virus respiratorios, apesar do seu alto valor preditivo durante a época de maior incidéncia do
VSR. (SUBCOMMITTEE ON DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF BRONCHIOLITIS,
2006) O resultado do aspirado nasofaringeo ndo deve alterar a conduta nas criangas com
diagnostico de bronquiolite.

Apesar desta recomendagdo, a realizacdo da imunofluorescéncia do aspirado
nasofaringeo no IFF/FIOCRUZ ¢ uma rotina realizada nas criangas internadas com suspeita
de infeccdo viral. Este exame pode ser util na conduta terapéutica destas criangas, ja que o

estudo demonstrou uma alta taxa do uso de antibioticos durante a internagao.

6.4 TRATAMENTO EMPREGADO DURANTE A INTERNACAO



Em rela¢do ao tratamento empregado, a oxigenioterapia foi administrada em 91,1%
dos casos, com tempo de duracao variando de 1 a 36 dias, com mediana de 6 dias.

Rubin e Fischer (2003) descreveram uma mediana do tempo de oxigenioterapia de 107
horas, que corresponde a 4,4 dias.

O tratamento da bronquiolite ¢ de suporte com administragdo de fluidos e oxigénio
suplementar nas criangas hospitalizadas que apresentam saturagdo transcutanea de oxigénio
menor que 92%. Em geral, ha melhora dos sintomas respiratorios nos trés primeiros dias de
internagdo, como ja mencionado anteriormente.

No presente estudo, o tempo de oxigenioterapia foi maior, o que pode ser explicado
novamente pela presenca de fatores de risco e existéncia de co-morbidades, principalmente
pneumopatias cronicas, que podem resultar em uma maior persisténcia dos sintomas,
prolongando a necessidade de oxigénio suplementar.

A taxa de ventilagdo mecanica encontrada no estudo foi de 15,2%, que é 2 a 3 vezes
maior que a descrita na literatura de 5 a 8%. (WELLIVER e TRISTRAM, 2002; RUBIN e
FISCHER, 2003)

A maior necessidade de ventilagdo mecanica encontrada no estudo pode ser explicada
pelas maiores taxas de lactentes com histéria de prematuridade, que representa um maior risco
para a gravidade do quadro respiratorio e o desenvolvimento de apnéias, e de criangas com
co-morbidades associadas, que também contribuem para a gravidade dos sintomas.

Apesar das controvérsias e da ndo recomendacgdo da terapia com broncodilatadores
inalatorios, 96,4% das criangas analisadas receberam o salbutamol ou fenoterol inalatério
durante a internagao.

Rubin e Fischer (2003) e Christakis et al. (2005) descreveram, respectivamente, que
100% e 57% das criangas hospitalizadas receberam nebulizagdo com broncodilatador de agao
> agonista.

O uso de broncodilatadores inalatérios nao ¢ recomendado de rotina, pois ndo existe
beneficios comprovados quanto a resolucdo dos sintomas. (WELLIVER, 1998)

O guia aprovado pela AAP ndo recomenda o uso de rotina de drogas
broncodilatadoras na bronquiolite, baseado nos estudos publicados que ndo demonstraram
beneficios como reducao na taxa de hospitalizacao e na duracao desta. O guia descreve como
opcdo terapfutica, a administragdo de uma dose teste de drogas a-adrenérgica ou pB-
adrenérgica. Se ocorrer uma resposta clinica positiva avaliada através de uma escala de
parametros clinicos, o tratamento com broncodilatadores pode ser continuado. Esta opgdo

terapéutica ¢ baseada nos estudos publicados que mostraram melhora nos sintomas



respiratorios apdés o uso destas drogas. (SUBCOMMITTEE ON DIAGNOSIS AND
MANAGEMENT OF BRONCHIOLITIS, 2006)

Apesar das recomendagdes de ndo administrar drogas broncodilatadoras de rotina no
tratamento das criangas com bronquiolite, esta pratica ¢ amplamente difundida e reflete o
desconforto dos pediatras de ndo prescrever nenhum tratamento para a resolugdo dos
sintomas. Isto pode explicar a alta taxa do uso de broncodilatadores nas criancas internadas
no IFF/FIOCRUZ.

Os corticoides sistémicos foram administrados em 28,6% das criangas, mesmo sem
evidéncias cientificas dos seus beneficios clinicos. A maioria dos casos (56,3%) fez uso de
hidrocortisona e/ou prednisona, drogas recomendadas para o tratamento da crise aguda de
asma bronquica.

Rubin e Fischer (2003) e Christakis et al. (2005) relataram, respectivamente, que
53,2% e 25% das criangas receberam corticoides sistémicos durante a internagao.

A taxa encontrada no estudo ¢ alta j& que nao existem beneficios comprovados da
administracao dos corticoides. Os corticoides ndo sao recomendados de rotina no tratamento
da bronquiolite pois sua eficacia ndo foi comprovada. (WELLIVER, 1998) O guia aprovado
pela AAP nao recomenda o uso de rotina dos corticdides sist€micos, baseado nos estudos
publicados que nao demonstraram redugdo na taxa de hospitalizagao e resolucao dos sintomas
respiratorios. (SUBCOMMITTEE ON DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF
BRONCHIOLITIS, 2006)

As criangas com bronquiolite hospitalizadas no IFF/FIOCRUZ apresentaram maiores
taxas de histéria da prematuridade e de pneumopatias cronicas, que sdo fatores associados
com maior gravidade dos sintomas respiratorios. Estes dados podem ter contribuido para a
interpretacdo inadequada, pelos médicos assistentes, de que os corticdides sistémicos
poderiam contribuir na resolu¢ao dos sintomas, como ocorre nas criangas portadoras de asma
bronquica.

Além disso, 14 das 17 criancas que necessitaram de ventilagdo mecanica fizeram uso
de dexametasona como forma de profilaxia para o estridor decorrente do edema de glote pds-
extubacao. No IFF/FIOCRUZ, ¢ rotina utilizar a dexametasona por dois dias nas criangas com
tempo prolongado de ventilagdo mecanica para prevengao de complicacdes apods a extubagao.

Os antibioticos foram prescritos em 59,8% dos casos. As causas descritas que
justificaram o uso de antibioticoterapia na bronquiolite foram pneumonia em 92,5%, sepse

neonatal tardia provavel em 6% e otite média aguda em 1,5%.



No estudo realizado por Rubin e Fischer (2003), os antibidticos foram administrados
em 47% criangas internadas. Christakis et al. (2006) descreveram o uso de antibioticoterapia
em 45% criancas. Mansbach et al. (2005) relataram que uma a cada trés criangcas menores de
2 anos atendidas no servigo de emergéncia recebeu uma prescricao de antibidtico.

A bronquiolite ¢ uma doenga viral, ndo sendo indicado o uso de antibidticos.
(WELLIVER, 1998) O guia aprovado pela AAP ndo recomenda o uso de rotina de
antibioticos, exceto na situacdo em que a crianca apresenta sintomatologia indicativa de
infec¢do bacteriana associada. (SUBCOMMITTEE ON DIAGNOSIS AND MANAGEMENT
OF BRONCHIOLITIS, 2006)

O risco de infecc¢ao bacteriana grave associada a infec¢do pelo VSR ¢ pequeno, como
jé& foi mencionado anteriormente, ndo justificando o uso indiscriminado de antibioticoterapia
nas criangas hospitalizadas.

A taxa do uso de antibitticos ¢ elevada. O uso de antibioticoterapia provavelmente
reflete o receio do pediatra em ndo prescrever antimicrobianos nas criangas, principalmente
nos lactentes menores, que apresentam sintomas respiratorios mais graves e radiografias de
torax alteradas, mesmo na suspeita de infecgdo viral. As alteragdes que podem ser encontradas

na bronquiolite podem confundir o diagnostico, tais como atelectasias e infiltrado intersticial.

6.5 ANALISE DAS VARIAVEIS EM RELACAO A MAIOR GRAVIDADE DA DOENCA

A andlise bivariada ndo mostrou associagdo entre as variaveis idade menor que seis
meses, sexo masculino, baixo peso de nascimento, baixo peso para idade, auséncia de
aleitamento materno, existéncia de co-morbidades ¢ a varidvel necessidade de ventilagao
mecanica (p valor > 0,05). A presenca de fatores de risco ndo foi um risco para a necessidade
de ventilagdo mecanica (p valor < 0,05), como ¢ descrito em outros estudos.

Na regressao logistica feita com cada fator de risco isolado e a necessidade de
ventilagdo mecanica, ndo foram observadas associagdo estatisticamente significativa com a
presenca de doenga pulmonar cronica neonatal, de cardiopatia congénita e imunodeficiéncia
(p valor > 0,05). A histéria de prematuridade ndo foi um risco para a necessidade de
ventilagdo mecanica (p valor < 0,05).

A explicagdo provavel ¢ o pequeno numero da amostra, o que gerou baixo nimero de

criangas com as variaveis analisadas para a realizacdo da estratificacao.



Os estudos publicados analisaram os fatores de risco epidemioldgicos e clinicos para a
maior gravidade da doenca e, conseqiientemente, maior taxa de hospitalizacdo e duracao da
internagdo hospitalar. Os principais fatores estudados sdo a historia de prematuridade, doenca
pulmonar crénica neonatal, cardiopatia congénita e imunodeficiéncia. Estes estudos ndo
avaliaram o risco da crianca para a necessidade de ventilagdo mecanica. (WRIGHT et al.,
2002; JEENA et al, 2003; ALBERNAZ et al, 2003; RUBIN e FISCHER, 2003;
WELLIVER, 2003; WILLSON et al., 2003; FLORES et al., 2004; HENRICKSON et al,.
2004; MANSBACH et al., 2005; RIETVELD et al., 2006)

Jeena et al. (2003) relataram que os lactentes menores apresentaram maior risco de
hospitalizagdo. O estudo realizado por Wright et al. (2002) revelou uma associagao
inversamente proporcional entre idade menor e tempo de ventilagdo mecanica.

Mansbach et al. (2005) descreveram que o sexo masculino apresentou maior risco de
internacdo. Albernaz et al. (2003) encontraram uma maior taxa de hospitalizagdo nas criancas
com bronquiolite desmamadas antes de completar um més de vida.

Rubin e Fischer (2003) encontram uma taxa de 23% criancas hospitalizadas por
bronquiolite com baixo peso. Porém, ndo associaram o baixo peso com maior risco para a
necessidade de ventilagdo mecanica. Henrickson et al. (2004) observaram que as criangas com
doencas subjacentes apresentavam maior taxa de hospitalizagdo por infeccdo do trato
respiratdrio inferior.

A presenca de fatores de risco também ¢ descrita associada a maiores taxas de
hospitalizagao. (RIETVELD et al., 2006; RUBIN e FISCHER, 2003; WELLIVER, 2003)

Uma maior gravidade dos casos de bronquiolite em lactentes com historia de
prematuridade (idade gestacional menor que 36 semanas) foi observada por Flores et al.
(2004) A presenga de complicagdes, como a insuficiéncia respiratoria, estd associada a
presencga de fatores de risco como a prematuridade, resultando em maior tempo de internagdo
na unidade de terapia intensiva. (WILLSON et al., 2003)

Observou-se que a positividade do aspirado nasofaringeo foi um risco de 2,56 para a
necessidade de ventilacdo mecanica nas criangas hospitalizadas no IFF/FIOCRUZ durante o
periodo estudado (p valor < 0,05).

Wright et al. (2002), na andlise de fatores para maior gravidade da bronquiolite pelo
VSR, nao demonstraram a associagdo entre altos titulos virais e necessidade de ventilagao
mecanica devido a baixa positividade dos exames de identificagdo viral.

Apesar do pequeno nimero da amostra, a positividade do aspirado nasofaringeo foi

um fator de risco para a maior gravidade da doenca no presente estudo, dado que pode



contribuir para a elaboragao de um guia de condutas terapéuticas nas criancas hospitalizadas

no IFF/FIOCRUZ.

6.6 ANALISE DA VARIAVEL RADIOGRAFIA DE TORAX EM RELACAO AO USO DE
ANTIBIOTICOS

Em relagdo a associacdo entre o laudo da radiografia de torax feito pelo médico
assistente e o uso de antibioticos durante a internagdo, a presenga de alteragdes radiograficas
foi um risco de 2,38 vezes maior do uso de antibidticos nas criancas hospitalizadas no
IFF/FIOCRUZ durante o periodo analisado. Esta associagdo foi estatisticamente significativa
(p valor < 0,05).

Também foi observado no presente estudo que a presenga de alteracdes radiograficas
descritas como hipotransparéncia pulmonar foi um risco de 1,40 vezes maior para o uso de
antibioticos nas criangas hospitalizadas no IFF/FIOCRUZ durante o periodo analisado (p
valor < 0,05).

Christakis et al. (2005) relataram uma associagdo entre um maior uso de antibidticos
nas criangas com bronquiolite e os seguintes fatores: realizar radiografia de térax,
hemocultura, urinocultura e cultura do liquor. Foi observada uma associagdo entre o menor
uso de antibioticos e o isolamento viral.

As alteragdes radiograficas da bronquiolite s3o inespecificas. As atelectasias,
manifestagdo comumente presente na bronquiolite, sdo indistinguiveis radiologicamente das
consolidacdes pulmonares e podem confundir o diagndstico.

O guia com recomendagdes diagnosticas e terapéuticas da bronquiolite elaborado em
1996 e avaliado por Perlstein et al. (1999) ndo recomendava a realizagdo de rotina da
radiografia de térax nas criangas internadas com bronquiolite. O guia aprovado pela AAP
recomenda que a radiografia de toérax ndo deve ser solicitada de rotina nas criangas com
bronquiolite, exceto naquelas em que ndo ocorra a melhora esperada do quadro respiratorio
durante a hospitalizagdo ou na suspeita de outro diagnodstico. (SUBCOMMITTEE ON
DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF BRONCHIOLITIS, 2006)

A realizagdo da radiografia em 96,4% das criangas internadas no IFF/FIOCRUZ pode
ter contribuido para um excesso no diagnostico de pneumonia como complicagdo da

bronquiolite, observado em 55,3% dos casos.



O uso de antibiodticos nas criangas com alteragdes radiografica,s observado no presente
estudo pode ser, provavelmente, explicado pelo desconforto dos pediatras em nao prescrever
antimicrobianos para as criancas com sintomas respiratorios graves € com alteragdes nas
radiografias de torax.

O uso inapropriado de antibioticos estd associado com o aumento da resisténcia
bacteriana aos antimicrobianos, que influencia diretamente a morbidade e a mortalidade dos
pacientes hospitalizados, além de aumentar os custos hospitalares. A implementagdo de
medidas para o uso judicioso dos antibidticos na infancia, especialmente nas criangas com
quadro clinico sugestivo de infeccdo viral, é fundamental para a redugdo das taxas de
resisténcia bacteriana.

A instituicdo de guias com recomendacdes sobre as condutas diagndsticas e
terapéuticas a serem aplicadas nas criangas hospitalizadas com bronquiolite pode ser tutil na
reducdo do uso inadequado de antibidticos. Wilson et al. (2002) analisaram o uso de
antibidticos nas criangas com bronquiolite antes e apds a implementagdo de um guia de
condutas diagnoésticas e terapéuticas. Foi observada uma reducdo de aproximadamente 50%
para 13% no uso de antimicrobianos.

Portanto, a elaboragdo de recomendacgdes a serem seguidas em uma institui¢do pode
ser util na diminui¢ao da realizacdo de exames laboratoriais desnecessarios e administragao de
drogas que podem resultar em efeitos adversos indesejaveis, resultando na auséncia de

beneficios para o paciente. Além disso, contribui para a reducdo dos custos hospitalares.



7 CONCLUSOES

e Houve predominio do sexo masculino e idade menor que seis meses nas criangas
hospitalizadas.

e As criancas hospitalizadas apresentaram altas taxas de baixo peso ao nascer, baixo
peso para idade na internagdo e presenga de fatores de risco.

e A taxa de hospitalizacdo em unidade de terapia intensiva foi alta.

e A radiografia de térax foi solicitada na maioria dos casos e pode ter contribuido para a
confusdo no diagnostico de pneumonia e maior frequéncia do uso de antibidticos.

e O VSR foi o principal agente etiologico.

e A oxigenioterapia foi administrada na maioria dos casos, com alta taxa de ventilagdo
mecanica.

e A maioria das criangas hospitalizadas foi tratada com drogas de acdo P, agonista,
apesar da ndo recomendacao desta terapia.

e O uso de corticoides foi alto nas criangas internadas, apesar da ndo recomendacdo
desta terapia.

e A taxa de complicagdes, especialmente a pneumonia, foi elevada.

e Nao foi demonstrada associacdo entre idade menor que seis meses, sexo masculino,
baixo peso ao nascer, baixo peso para idade na interna¢do e co-morbidades com a
necessidade de ventilagdo mecanica.

e Foi observada a associagdo entre positividade do aspirado nasofaringeo e o uso de

ventilacdo mecanica.



8 RECOMENDACOES

e Elaboracdo de um guia pratico para a internagdo de criangas com bronquiolite no
IFF/FIOCRUZ, contendo recomendacdes sobre condutas diagndsticas e terapéuticas
com o objetivo de reduzir a realizacdo de exames desnecessarios € a administragao de

drogas sem beneficios comprovados.
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10 ANEXOS

10.1 FICHA PARA COLETA DOS DADOS

Prontuario:

1)Idade: ( )anos ( )meses ( )dias

2) Sexo: () feminino ( ) masculino

3) Internagdo: () enfermaria ( )DIP ( )UI ( )UTI

4) Data da internagao: Data da alta:
Tempo de internacao: dias
5) Peso de nascimento: Comprimento de nascimento:

PC de nascimento:
6) Peso na internagao: Comprimento na internacao:
PC na internagao:
7) Alimentagdo: ( )SME ( )SM+LV () SM + outros alimentos
() outros alimentos (sem LM)
8) Fatores de risco: () prematuridade
() pneumopatia cronica neonatal
() cardiopatia congénita
() imunodeficiéncia
9) Apresenta co-morbidades? () sim ( ) ndo

Se sim, qual?

10) Radiografia de térax: () normal

() alterado

() ndo realizado

11) PCR: ( )normal ( )alterado ( ) ndo realizado



12) Hemocultura: () positiva

() negativa
() ndo realizada
13) Aspirado nasofaringeo: ( )sim ( ) ndo

Se sim: () negativo ( ) positivo

14) Oxigenioterapia: (  )sim ( ) ndo
Se sim, tipo: () cateter nasal ( ) hood/tenda ( ) ventilagdo mecanica

15) Tempo de oxigenioterapia: dias

16) Tempo de ventilagdo mecanica: dias

17) Broncodilatador inalatério: () sim () ndo

Tempo de uso: dias

18) Corticoides: ( )sim ( ) nao

Se sim, qual o tipo?

Tempo de uso: dias

19) Antibidticos: () sim ( ) nao

Antibioticos Tempo de uso Indicagao

20) Outras terapias:

21) Complicagdes: ( )sim () nao
Se sim: () pneumonia ( ) atelectasia ( ) pneumotdrax

( )outra
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