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RESUMO

A bronquiolite viral aguda (BVA) € uma doenca respiratoria que acomete
criancas principalmente no primeiro ano de vida.

O Virus Sincicial Respiratério é responsavel por aproximadamente 75%
dos casos de bronquiolite viral aguda; entretanto, outros agentes também
podem desencadear doenca semelhante, como Adenovirusl, 7,3 e 21,
Rinovirus,  Parainfluenza, Influenza, = Metapneumovirus e, menos
freqientemente, o Mycoplasma pneumoniae.

A BVA é uma doenca com padrao sazonal, de evolu¢do benigna na
maioria dos lactentes higidos, entretanto 0,5% a 2% necessitam hospitalizacao,
dos quais 15% necessitam cuidados intensivos, e destes apenas 3 a 8%
desenvolvem faléncia ventilatéria necessitando de ventilagdo mecanica. A
mortalidade entre criancas previamente higidas esta em torno de 1% dos
pacientes internados.

O objetivo deste trabalho é identificar fatores de prognostico na BVA e
correlacionar com tempo de internacdo em lactentes previamente higidos.

Durante o inverno de 2002, foram acompanhados em estudo de coorte
219 pacientes menores de um ano de idade com diagnostico clinico de
bronquiolite viral aguda. Estes pacientes foram avaliados e classificados
conforme escore clinico modificado (DE BOECK et al., 1997) na internagcéo, no
terceiro dia e no momento da alta hospitalar. O tempo de internagéo real foi
registrado e foi estimado o tempo de internacao ideal, conforme critérios de alta

clinica definidos por Wainwright e cols. , em 2003, como ndo uso de oxigénio



por mais de 10 horas, tiragem intercostal minima ou ausente, sem uso de
medicacédo parenteral e com capacidade de alimentacéo via oral.

O escore clinico na internacéo foi 3,88+1, 81, o tempo médio de uso de
oxigénio 5,3+3,83 dias. Estes pacientes apresentaram tempo de internacao real
de 7,02+£3,89 dias e tempo de internacao ideal de 5,92+3,83 dias (p<0,001).
Considerando tempo de internacdo ideal como variavel dependente em um
modelo de regresséo logistica, observa-se que para cada ponto de aumento no
escore clinico aumenta em 1,9 a chance de o paciente permanecer internado
por mais de trés dias. Conclui-se, entdo, que se pode predizer o tempo de
internacdo de lactentes higidos com BVA através do escore clinico, indicando

seu uso na avaliacao inicial destes pacientes.



SUMARY

Acute viral bronchiolitis (AVB) is a respiratory disease which occurs in
children, mainly in their first year of life.

The Respiratory Syncytial Virus is responsible for about 75% of the
cases of AVB, although other agents may also trigger similar diseases such as
Adenovirusl, 7.3 and 21, Rhinovirus, Parainfluenza, Influenza,
Metapneumovirus and, less frequently, the Mycoplasma pneumoniae.

AVB is a disease with the seasonal pattern of benign evolution in most
healthy infants. However, 0.5 to 2% need to be taken to a hospital, of those
15% need intensive care, 3% to 8% develop respiratory failure and require
mechanical ventilation. The death rate among previously healthy children is
around 1% of inpatients.

The purpose of this investigation is to identify AVB’s prognosis factors
and to correlate it to hospitalization time in previously healthy infants.

During the winter of 2002, a cohort study followed up 219 patients under
one year of age with a clinical diagnosis of AVB. These patients had been
assessed and classified according to a modified clinical score (DE BOECK at
al., 1997) at admission, on the third day, and at discharge. The real inpatient
time was registered and the ideal length of stay estimated pursuant to clinical
discharge criteria as defined by Wainwright and colls.,in 2003, as non use of
oxygen for more than 10 hours, minimal or no intercostal retraction, no use of
parenteral medication, and by mouth feeding capability.

The inpatient clinical score was 3.88+1.81. The average time of oxygen
use 5.3+£3.83 days. These patients presented a real inpatient time of 7.02+3.89

days and ideal inpatient time of 5.92+3.83 days (p<0.001).Considering the ideal



length of stay as a dependent variable in a logistic regression model, we
observe that for every point of increase in the clinical score, the chances of the
patient remaining in hospital for more than three days increases by a factor of
1.9. It is therefore concluded that the inpatient time of healthy children with AVB
is predictable using the clinical score, and is recommended in the early

evaluation of those patients.



1. INTRODUCAO:

A bronquiolite viral aguda (BVA) é uma doenca respiratdria que acomete
criangas principalmente no primeiro ano de vida (FISCHER, 1994; WHOL &
CHERNICK, 1978; RUUSKANEN & OGRA, 1993).

Vérios agentes foram associados a sindrome clinica da bronquiolite viral aguda,
entre eles o Virus Sincicial Respiratério (VSR), o Adenovirus 3,7 e 21, o Rinovirus, o
Parainfluenza 1 e 3, menos freqlientemente o virus da caxumba, o Influenza e
ocasionalmente o Mycoplasma pneumoniae (WHOL & CHERNICK, 1978).

A bronquiolite viral aguda é a doenca infecciosa do trato respiratério inferior
mais comum no primeiro ano de vida. Esta geralmente associada a infec¢do pelo Virus
Sincicial Respiratorio (VSR) e caracteriza-se por obstru¢éo bronquiolar com edema de
mucosa e acimulo de muco e células ciliares necrosadas (WAINWRIGHT et al, 2003).

A doenca € autolimitada, de evolucdo geralmente benigna em lactentes
previamente higidos e apenas 0,5 a 2 % dos pacientes necessitam de hospitalizacdo por
doencga grave (McMILLAN, 1988).

Vérios estudos tém tentado relacionar fatores prognosticos na BVA, sendo que a
maioria estuda pacientes com fatores de risco ja conhecidos, para os quais o tempo de
internacdo € melhor previsto (FISCHER, 1994; WEIGLS, 2004).

A morbidade e mortalidade atribuidas a infeccdo pelo VSR sdo maiores em
lactentes menores de trés meses e em criangas com fatores de risco conhecidos, como
baixo peso, prematuridade, doenga crbnica pulmonar e cardiopatia congénita; além

disso contribuem condic¢des ambientais e exposi¢do ao fumo passivo (SIMOES, 2003).



O tratamento da BVA é basicamente de suporte, apesar disto ha diferenca de
manejo entre instituicdes, com intervencGes que ndo mudam o tempo de internagéo e
aumentam os riscos dos pacientes, acrescentando custos hospitalares.

Para que o tratamento, hospitalizagdo e acompanhamento dos pacientes com
BVA sejam racionalizados, faz-se necessario estabelecer fatores que predigam a

evolugdo clinica em lactentes higidos.



2. REVISAO DE LITERATURA:

2. 1. HISTORICO:

Em 1901 Holt publicou a descricdo da bronquiolite viral aguda como “bronquite
catarral aguda”, caracterizando bem a sindrome clinica sem identificar a sua etiologia. O
termo “bronquiolite” foi usado pela primeira vez em 1940, para designar a doenca
respiratéria de vias aéreas inferiores, que acomete criangas, nao associada ao sarampo e
pertussis, com etiologia viral por Engle & Newns (1940). Desde entéo a etiologia viral é
postulada como causa da bronquiolite. Morris et al. (1955) identificaram em
chimpanzés com doenca respiratoria baixa um virus que foi denominado “chimpanzees-
coryza agent”. Been e colaboradores foram 0s primeiros a associar este virus com a
bronquiolite em criangas menores de um ano de idade. Apos, este virus passou a ser
chamado Virus Sincicial Respiratorio (VSR), devido a sua caracteristica de induzir a
formagdo de sincicio na cultura de células, sendo posteriormente identificado como
principal agente da bronquiolite viral aguda (BVA) (WHOL & CHERNIKC, 1978;

RUUSKANEN & OGRA, 1993).

2.2. ETIOLOGIA:

O VSR € um virus ubiquo, do género Pneumovirus e da familia dos
Paramoxaviridae. Formado por uma Unica hélice de RNA virus, no seu genoma possuli
pelo menos dez poli peptideos virais. O seu envelope é composto por duas
glicoproteinas: a proteina G, responsavel pela fixacdo do virus as células do epitélio

respiratério do hospedeiro, e a proteina F, que facilita a fusdo da membrana lipidica do



virus com a membrana lipidica celular permitindo a insercdo do RNA na celula do
hospedeiro (RUUSKANEN & OGRA, 1993; LEVY et al.,, 1997; DARVILLE &
YAMAUCHI, 1998; FRANKEL & DERISH, 1999; WELLIVER, 2003). Ao menos
dois tipos de VSR foram identificados: o tipo A, geralmente relacionado a maior
prevaléncia e viruléncia, e o tipo B. A maior diferenca antigénica entre 0s grupos é na
proteina G (TOMS, 1990; HALL et al., 1990; WANG et al., 1995; LEVY et al., 1997;
DARVILLE & YAMAUCHI, 1998; FARNKEL & DERISH, 1999; WELLIVER,
2003).

O Virus Sincicial Respiratério é responsavel por aproximadamente 75% dos
casos de bronquiolite viral aguda, entretanto outros agentes também podem desencadear
doenca semelhante, como o Adenovirusl, 7,3 e 21, Rinovirus, Parainfluenza, Influenza
e menos frequentemente o Mycoplasma pneumoniae (WOHL & CHERNICK, 1978;
WELLIVER & WELLIVER, 1993).

Em 2001, na Holanda, foi descrito por Van der Hoogen pela primeira vez o
Metapneumovirus Humano, relacionado a bronquiolite e pneumonia viral, pertencente a
familia Paramoxiviridae. O Metapneumovirus € um virus RNA muito semelhante ao
VSR, ndo somente nas caracteristicas morfolégicas como também na infectividade e
patologia (GARCIA GARCIA et al., 2004; SERAFINO et al., 2004).

GARCIA et al. (2004) realizaram um estudo em que foram admitidas 200
criangas com infeccdo respiratéria e encontraram no aspirado nasofaringeo dos
pacientes 36,5% de VSR, 14% de adenovirus, 9% de metapneumovirus, 5% de
influenza e 35% de negativos. O metapneumovirus pode estar presente em conjunto
com outro virus causando uma co-infeccdo (GARCIA GARCIA et al., 2004; BOSIS et

al., 2005).



2. 3. EPIDEMIOLOGIA:

Desde que foi descoberto, ha 50 anos, o0 VSR tem sido reconhecido como a
causa mais importante de bronquiolite viral aguda, e a principal causa de hospitalizagéo
por doenca respiratoria aguda em lactentes (KIMPEN, 2002; FRANKEL & DERISH,
1999; STENSBALLE, 2003; WELLIVER, 2003; BRANDENBURG et al., 1997;
SIMOES, 1999).

Durante o primeiro ano de vida, 80% das criangas tém contato com VSR. A
maioria destes pacientes apresenta infeccdo de vias aéreas superiores, mas 40%
apresentam infecgdo de trato respiratdrio inferior no primeiro episédio de infecgdo pelo
VSR (FRANKEL & DERISH, 1999).

A BVA ¢é uma doenca com padrdo sazonal. Em paises com clima temperado, o
VSR causa epidemias entre lactentes no outono, inverno e primavera. Em climas
semitropicais e tropicais, as epidemias se distribuem de forma regular, com alguma
influéncia da sazonalidade. Em &reas tropicais do hemisfério norte, as epidemias estdo
associadas a diminuicdo da temperatura e aumento das chuvas; ja no hemisfério sul, as
epidemias em &reas tropicais ocorrem quando da diminuicdo da temperatura e das
chuvas. Nos paises com clima equatorial, as epidemias ocorrem durante 0s meses Secos
(WEBER et al., 1998; STENSBALLE et al., 2003). Existe uma variacdo significativa
quanto a época de inicio da epidemia e a duracdo desta em cada ano e localidade
(MULLINS et al., 2003).

A razdo para padréo periédico do VSR ndo estd bem clara. Fatores climaticos e
geograficos estdo claramente relacionados as epidemias, mas ndo se sabe se isto estd

relacionado a difusdo do virus, a fatores comportamentais (aglomeracdo de pessoas) ou



a mudancas ciclicas na suscetibilidade da populacdo (STENSBALLE et al., 2003;
SIMOES et al., 2003).

A BVA ¢é uma doenga de evolucdo benigna; entre os lactentes higidos, apenas
0,5% a 2% necessitam hospitaliza¢ao, dos quais 15% necessitam cuidados intensivos, e
destes apenas 3 a 8% desenvolvem faléncia ventilatéria necessitando de ventilagdo
mecanica (FRANKEL & DERISH, 1999; NICOLAI & POHL, 1990; WAINWRIGTH
et al., 2003; WELLIVER, 2003; BRANDENBURG et al., 1997). A mortalidade entre
criancas previamente higidas estd em torno de 1% dos pacientes internados
(RUUSKANEM & OGRA, 1993; FISCHER, 1994; FRANKEL & DERISH, 1999).

Infecgdes repetidas sdo comuns em todos 0s grupos etarios, podendo ocorrer na
proxima epidemia pelo mesmo subtipo, uma vez que o VSR ndo confere imunidade
(SIMOES, 1999; DARVILLE & YAMAGUCHI, 1998).

O VSR é altamente contagioso e se propaga através do contato com secrecGes
respiratorias, sendo o contdgio familiar e em ambientes escolares muito elevado. O VSR
¢ também facilmente disseminado em ambientes hospitalares, podendo causar
epidemias, e nestes casos, com morbidade significativa. Os modos de contato sdo
principalmente através de goticulas de secrecBes contaminadas em maos e objetos
contaminados (DARVILLE & YAMAGUCHI, 1998; WELLIVER & WELLIVER,
1993). Na secrecdo nasal contaminada, o VSR permanece viavel por até 6 horas. Olhos
e nariz sdo os sitios primarios de entrada do virus no organismo. Pacientes infectados
podem secretar o virus por duas a quatro semanas, ou enquanto o virus for detectado na
secrecao nasofaringea (DARVILLE & YAMAGUCHI, 1998).

Em vista destes achados, alguns procedimentos para controle de infeccdo
hospitalar sdo imprescindiveis. A medida de maior importancia é a lavagem cuidadosa

de mdos, pois o virus pode ser transmitido pelo contato direto com as secrecdes



contaminadas. A troca de aventais entre o



2. 4. PATOGENIA E FISIOPATOLOGIA:

A inoculagcdo VSR ocorre através das células epiteliais do trato respiratorio
superior via olhos e nariz, apds o virus é transmitido célula a célula até o trato
respiratério inferior (DARVILLE & YAMAUCHI, 1998; LEVY et al., 1997). Nos
primeiros trés a quatro dias do periodo de incubaco, o virus é totalmente intracelular e
0 paciente é geralmente assintomatico neste periodo. Por volta do quarto a quinto dia,
inicia-se a replicacdo, com pico nos proximos trés a quatro dias. Esta fase de replicacdo
ativa esté associada com sintomas respiratérios (JAFRI, 2003). Néo hé replicacéo viral
em outros tecidos, com excecdo de pacientes com comprometimento da imunidade
celular (WEISMAN, 2003).

A patogénese da BVA depende tanto do efeito citopatologico direto do virus
como também da resposta inflamatéria do hospedeiro, ambos os fatores combinados
induzem a patologia do trato respiratorio inferior e os sinais e sintomas da doenca
(JAFRI, 2003).

Histopatologicamente a infeccdo do epitélio bronquiolar leva a necrose, com
infiltragdo mononuclear peribronquiolar e edema submucoso. Como resultados destas
alteracGes formam-se tampdes mucosos e de células necrosadas, causando obstrucao
parcial ou total das vias aéreas de pequeno calibre. O fluxo de ar ocorre durante a
inspiracdo, mais o estreitamento dos bronquiolos impede a saida do fluxo. A
hiperinsuflacdo ocorre por alcaponamento de ar nas vias periféricas com obstrugdo
parcial; quando ha obstrucdo total, ocorrem &reas de atelectasias (RUUSKANEN &
OGRA, 1993; DARVILLE & YAMAUCHI, 1998; WOHL & CHERNICK, 2003). A

mucosa do trato respiratorio lesada pela necrose expde 0s receptores do sistema nervoso



autbnomo, o0 que parece ser responsavel pela estimulacdo dos receptores
parassimpaticos levando a brococonstricdo (FRANKEL & DERISH, 1999).

A resposta imune mediada por anticorpos ou mediada por células explica a
resposta inicial a infecgdes pelo VSR. Em criangas menores de seis meses a imunidade
humoral é primariamente constituida por 1g A nas secrecdes respiratorias e Ig G sérica.
Esta resposta € mais forte se a infeccdo ocorre apds esta idade. As células epiteliais e 0s
macréfagos alveolares sdo a chave para ativacdo de imunidade celular apds infeccéo.
Elas produzem mediadores, citoquinas pré - inflamatorias e quimoquinas, como
interleucina |1, fator de necrose tumoral alfa, IL-6, IL-8 e proteina macrofago-
inflamatoria-1-alfa. Esta producdo é parcialmente responsavel pela inflamacéo das vias
aereas, pela hiperresponsividade bronquica, assim como pelos sintomas do trato
respiratorio superior (WELLIVER, 2003; OPENSHOW, 2003). Macnamara e
colaboradores (2003) encontraram diferengas significativas na magnitude e tipo de
resposta celular entre lactentes a termo e prematuros.

Alguns aspectos da histéria natural da BVA ainda ndo estdo esclarecidos, por
exemplo, a correlacdo da gravidade da doenca com a resposta imune e a idade do
hospedeiro, com as suas condigdes subjacentes, com 0s anticorpos maternos para VSR e
com a quantidade de virus circulante. Estudos sugerem a correlacdo de mediadores
inflamatorios e resposta imune com a gravidade da doenca, podendo até no futuro serem

usados como preditores de gravidade (JAFRI, 2003).



2.5. QUADRO CLINICO:

A BVA acomete lactentes e criancas menores de dois anos de idade, de ambos
0S Sexos, e se inicia com sinais de comprometimento de vias aéreas superiores, 0 que
precede o quadro respiratorio inferior em dois a trés dias. O pico da replicacéo viral
ocorre entre 0 quarto e quinto dia, e a obstrugdo das vias aéreas e 0s sintomas tipicos
ocorrem oito a doze dias da infeccdo, quando a cascata inflamatoria esta bem
estabelecida (PANITCH, 2003). A febre ,quando presente, costuma ser baixa. Dispnéia,
tosse, uso de musculatura acessoria (subcostal, intercostal e supra-esternal), batimento
de asas do nariz (BAN) e dificuldade para mamar caracterizam o acometimento de trato
respiratério inferior. Na BVA a ausculta pulmonar se caracteriza pela presenca de
sibilos, por aumento do tempo expiratério e por crepitacbes. Sinais de sofrimento
respiratorio, com ou sem faléncia, e comprometimento circulatorio ocorrem em casos
graves (SIMOES, 1999; MALLORY et al. 2003; FRANKEL & DERISH, 1999; LEVY
etal. 1997; McMILLAN et al. 1988; PANITCH et al. 1993).

Os casos graves de BVA, que evoluem com insuficiéncia respiratéria aguda
estdo associados a obstrugcdo grave das vias aéreas de menor calibre, hipoxia de
moderada a grave e retengdo de didxido de carbono. A hipdxia € um dos principais
sinais da BVA e de evidente gravidade (RUUSKANEN & OGRA, 1993; WELLIVER
& WELLIVER, 1993; WANG et al., 1995). A cianose esta fortemente correlacionada
com saturagdo de oxigénio inferior a 90%, constituindo um sinal preocupante
(MULHOLLAND et al., 1990; FRANKEL & DERISH, 1999).

A apnéia pode ser o Unico sinal de BVA, especialmente em criangas com idade
inferior a dois meses. Criancas que apresentam apnéias recorrentes frequentemente

necessitam de ventilagdo mecénica (WANG et al., 1995; KNEYBER et al., 1998). O



maior risco de apnéia ocorre nas primeiras 48 horas de internacao e diminui durante a
evolugdo (KNEYBER et al., 1998).

O VSR pode ter manifestacGes clinicas extra-pulmonares, como o envolvimento
do sistema nervoso central (SNC) e cardiovascular. O virus no SNC pode causar
meningite, mielite ou hemiplegia. No sistema cardiovascular pode estar associado a um
quadro de miocardite, com arritmias e diminui¢do da funcdo miocardica. Além disto,
criangas menores de seis semanas podem evoluir com um quadro de sindrome da
resposta inflamatéria sisttémica (SIRS) que clinicamente se assemelha ao choque
séptico, necessitando de ressucitacdo volumétrica e suporte inotropico (FRANKEL &

DERISH, 1999).

2.6. DIAGNOSTICO:

O diagnostico da BVA esta associado ao quadro clinico e epidemioldgico, com
identificacdo do agente etioldgico.

Antes de 1980 o diagndstico do VSR e de outros virus respiratorios estava
restrito a cultura e a sorologia. Outros métodos diagnosticos como a
imunofluorescéncia, enzima imunoensaio e reacdo em cadeia da polimerase (PCR) no
aspirado ou lavado nasofaringeo, mostraram ser mais ageis e praticos para o diagnéstico
da BVA. Com estes métodos observou-se um aumento da propor¢cdo de amostras
positivas para VSR, que, em alguns estudos, chegam a 80% (STENSBALLE et al.,
2003; WEBER, 1998; SHAY et al., 1999).

O radiograma de térax em pacientes com diagndstico clinico de bronquiolite
geralmente  apresenta  hiperinsuflagdo  bilateral, infiltrados  peri-hilares,

peribronquiolares, infiltrado intersticial difuso e atelectasia em alguns casos. A utilidade



do radiograma de torax no diagnéstico da BVA vem sendo questionada, ja que na
maioria dos casos nédo altera o manejo terapéutico (HALL, 1999; GARCIA GARCIA et
al., 2004; SANGRADOR, 2005).

GARCIA e colaboradores em estudo realizado com 252 criangas menores de
dois anos e com diagndéstico de BVA mostraram que 86% dos pacientes com quadro
clinico de bronquiolite tém radiograma normal ou com alteracGes tipicas de bronquiolite
que ndo alteram manejo clinico. Nos pacientes que apresentam febre maior que 38° C e
com saturacdo de oxigénio menor que 94%, estes autores observaram associagdo com
achados de atelectasia e infiltrado no radiograma de térax (GARCIA GARCIA et

al.,2004).

2.7. EVOLUCAO, FATORES DE RISCO E FATORES PROGNOSTICOS:

A BVA é uma doenca autolimitada, de manejo ambulatorial. Em lactentes
higidos 0,5 a 2% dos pacientes necessitam de hospitaliza¢do, destes 15% necessitam
cuidados intensivos, sendo que 3-8% evoluem para ventilagdo mecénica, com 1% de
mortalidade (FISCHER, 1994; WANG et al., 1995; WELLIVER, 2003; SIMOES,
1999; McMILLAN et al., 1988). O pico de incidéncia de infecgdo por VSR que
necessita de hospitalizacdo ocorre entre dois e cinco meses (MEERT et al., 1989;
FISCHER, 1994). A melhora clinica na maior parte dos casos ocorre 48 a 72 horas apés
a internacdo e o tempo médio de internacdo é de quatro a sete dias (MEERT et al.,
1989; McMILLAN et al., 1988; WELLIVER, 2003).

Alguns autores tém observado que a taxa de hospitalizacdo de criangcas com
bronquiolite tem aumentado em torno de 250% desde 1980, embora as taxas

mortalidade da doenca permanecam estaveis (MALLORY et al., 2003; SIMOES, 2003).



Segundo Centers for Disease Control and Prevention (CDC), ocorrem 123.000
hospitalizacdes por doenca viral respiratoria de trato inferior a cada ano nos EUA, com
500 obitos/ano relacionados ao VSR. O custo anual com internagdes por bronquiolite €
estimado em 300 a 400 milhdes de dblares (MEISSNER, 2001).

Alguns grupos de lactentes tém risco aumentado para desenvolver doenca
grave, com necessidade de hospitalizacdo, de cuidados intensivos, de ventilagdo
mecanica (VM) (WELLIVER, 2003). Lactentes que apresentam condicOes
predisponentes tém maior morbidade e sequielas em longo prazo. Os principais fatores
de risco para BVA citados na literatura sdo a prematuridade com ou sem doenca
pulmonar crdnica, a cardiopatia congénita e a imunodeficiéncia (WELLIVER, 2003;
WEISMAN, 2003; MEISSNER, 2003).

Em criangas prematuras sem doenga pulmonar cronica, as taxas de
hospitalizagdo chegam a 9,4%, indicando que a prematuridade sozinha esta associada a
aumento na gravidade da doenga (WELLIVER, 2003; PERALES et al., 2000).

Lactentes prematuros tém maior risco para adquirir VSR devido a imaturidade
do sistema imune. Neles tanto a funcdo quantitativa como a qualitativa de neutrofilos e
complemento diferem significativamente das fungGes dos lactentes a termo. A
transferéncia incompleta de anticorpos maternos representa outro fator de risco entre
prematuros (WEISMAN, 2003). Todos os lactentes com idade gestacional <35 semanas
tém aumento relativamente igual no risco de hospitalizacdo quando da infecgdo por
VSR (WELLIVER, 2003; MEISSNER, 2003).

Nos primeiros seis meses de vida, prematuros com doenca pulmonar cronica
(displasia broncopulmonar) tém uma taxa de hospitalizacdo relacionada a VSR em torno

de 56,2%, e na segunda metade do primeiro ano de vida a taxa diminui para 21,4%.A



também estd associada a doenca grave e esta presente em 4% de todos os lactentes
internados por infeccdo por VSR. Os estudos sugerem que pacientes com Fibrose
Cistica tém risco aumentado de internacdo por infecgdo viral, com tempo de internacéo
maior, em torno de quatorze dias (MEISSNER, 2003; WELLIVER, 2003; PIEDRA,
2003).

Lactentes com cardiopatia congénita também apresentam risco aumentado para
doenga grave quando infectados pelo VSR, com aumento do tempo de hospitalizacéo,
maior necessidade de cuidados intensivos, com mais faléncia respiratoria e morte. A
taxa de hospitalizacdo de criangas menores de seis meses com cardiopatia congénita e
BVA é de 12,1% e, na segunda metade do primeiro ano, 6,3%.Embora a lesdo estrutural
ndo esteja diretamente ligada a maior morbidade, as mortes sdo mais freqlientes em
pacientes com cardiopatias cianéticas e hipertensdo pulmonar, sendo de 9,4% naqueles
com hipertensdo pulmonar e 2% nos lactentes sem esta complicagdo (WANG et al.,
1995; MEISSNER, 2003; WELLIVER, 2003).

Lactentes imunocomprometidos também apresentam dificuldades quando
infectados pelo VSR. Varias sdo as condi¢Bes associadas a imunodeficiéncia em
lactentes e criangas como cancer, transplante de 6rgédos e sindrome da imunodeficiéncia
humana adquirida (SIDA). Criangas que receberam corticoterapia prolongada parecem
ter evolucdo semelhante a de criangas saudaveis. Pacientes com deficiéncia da
imunidade celular tém doenca com evolucdo mais desfavoravel, e bastante diferente da
evolugdo dos pacientes imunocompetentes, apresentando aumento das crepitagdes na
ausculta, com persistente replicacdo viral no pulmé&o, com exsudato alveolar extenso e
pneumonia importante (WELLIVER, 2003; MEISSNER, 2003).

Moler & Ohmit (1999), num estudo retrospectivo com pacientes de até dois anos

de idade, internados por infecgdo VSR, montaram um modelo de gravidade para BVA



em que as sete caracteristicas na internacdo foram capazes de predizer tempo de
internacdo aumentado: baixo peso, prematuridade, cardiopatia congénita, doenca
pulmonar, como displasia broncopulmonar e hérnia diafragmatica, doenca pulmonar
outras, como broncomaldcia, doenca obstrutiva e ventilacdo mecénica no primeiro dia
de internagéo.

O acompanhamento e o tratamento racional da BVA requerem melhor
entendimento do curso clinico da doenca, assim como do prognéstico do paciente.

McMillan et al. (1988) ndo conseguiram estabelecer parametros clinicos na
admissao do paciente capazes de predizer a internacdo de lactentes previamente higidos
que ndo necessitaram de intubagdo na admissao.

Em estudo também retrospectivo, foi demonstrado que lactentes previamente
higidos, com idade inferior a seis semanas, tiveram um tempo de internacdo
significativamente maior, mais dias de suplementacdo de oxigénio, mais necessidade de
cuidados intensivos que criangas maiores, € que pacientes com saturacao de oxigénio da
hemoglobina (SatHb) menor que 90% na internacdo tém hospitalizagdo prolongada,
com maior tempo de uso de oxigénio (GREEN et al. 1989).

A SatHb do lactente medida por oximetria de pulso é melhor preditor objetivo
da gravidade da doenca (SHAW et al., 1991).

Fischer, em 1994,em estudo prospectivo, observou pior progndstico em lactentes
com idade inferior a quatro meses de idade, com baixo peso ao nascer e desnutrigdo
grave. Neste estudo a frequéncia respiratdria maior a 70 mrm e tiragem supraesternal
estiveram relacionadas a maior gravidade de doenca.

Parametros fisiopatologicos tém valor limitado para identificar lactentes com
alto risco de deterioracdo clinica. Frequéncia respiratéria maior de 80 movimentos

respiratorios por minuto (mrm) e SatHb menor que 85% na admissdo tém especificidade



de 97% para predizer subsequente deterioragdo, mas com uma sensibilidade de 30%
(BROOKS et al., 1999).

Em estudo realizado em trés hospitais da Alemanha, a duracgdo da hospitalizacao
foi melhor predita pela pouca idade do paciente, por presenca de doenca de base, por
infeccdo no inicio do periodo epidemioldgico e por presenca de retragBes intercostais.
Né&o foram preditoras do tempo de internacéo a etiologia VSR, o hospital em que se deu
a internacdo, sibilos, nivel de proteina C reativa e consolida¢des no radiograma de térax
(WEIGL et al. 2004).

Wilson et al. (2001) revisaram internaces por bronquiolite viral em lactentes
menores de 12 meses, em dez hospitais, e demonstraram uma variagao significativa nas
praticas médicas. Os centros com maior nimero de intervengdes eram 0s que estavam
mais correlacionados com maior tempo de internacdo e custos, mas sem impacto
significativo sobre a evolugédo da doenca.

Num estudo conduzido por Mallory e colaboradores, em 2003, observou-se que
médicos de emergéncias pediatricas nos EUA, membros da Americam Academy of
Pediatrics Section of Emergency Medicine, usam broncodilatadores em lactentes com
BVA. Também conferem valor a aspiracdo nasal. E pequenas diferencas na SatHb
medida por oximetria de pulso influenciam significativamente na decisdo de admisséo
hospitalar. Este achado pode explicar 0 aumento no nimero de admissdes hospitalares
desde a popularizagdo da oximetria de pulso em 1980.

Perlstein et al. (1999) montaram um protocolo para criangcas menores de doze
meses internadas por bronquiolite e compararam com a evolugdo de pacientes
internados em outros anos. Concluiram que, apds a implantagdo deste ocorreu uma

diminuicdo de 29% nas admissdes e de 17% no tempo de internacdo, sem alterar a taxa



de readmissao. Demonstraram também diminuicdo de 77% dos custos hospitalares em
terapias para bronquiolite viral aguda.

Albernaz et al.(2003) concluiu que o risco de hospitalizacdo por BVA ¢é
inversamente relacionado com a renda familiar, idade gestacional (IG) e tempo de
aleitamento materno e diretamente relacionado & exposicéo ao fumo materno.

Weiss (2003) enfatizou a importancia da definicdo de critérios de admisséo e de
alta para pacientes com bronquiolite viral aguda para aumentar a eficécia, e a seguranca

no acompanhamento e tratamento.

2.8. TRATAMENTO E PREVENCAO:

O tratamento da BVA estd baseado na terapia de suporte com aporte liquido
adequado, com condic¢des que diminuam o consumo de oxigénio e uso de oxigénio
suplementar para manter a troca gasosa. O déficit de liquidos ocorre quando lactente
apresenta febre e taquipnéia, o que aumenta o gasto hidrico e diminui a ingestdo. A
administracdo parenteral de liquidos freqlientemente € necessaria, pois muitos lactentes
tém dificuldade para sugar e se alimentar espontaneamente. Esta administracdo deve ser
monitorada pelo risco de causar sobrecarga hidrica e congestdo pulmonar. Pacientes
com quadro obstrutivo grave podem desenvolver a sindrome de secrecdo inapropriada
do horménio antidiurético. A hidratacdo endovenosa deve ser indicada apenas em
lactentes com freqliéncias respiratorias maiores de 60 a 80 mrm, com suspensdo da
alimentacdo oral pelo risco de vOomitos e aspiracdo, que ocorre mesmo em lactentes
higidos quando com BVA (PANITCH, 2003; KHOSHOO & EDELL, 1999).

Lactentes com BVA que necessitam hospitalizagdo devem ser continuamente

monitorados e o oxigénio suplementar deve ser usado para correcdo da hipoxemia. A



monitorizacdo cardiorrespiratoria inclui a oximetria de pulso. Pacientes com SatHb
inferior a 92% em ar ambiente devem receber o oxigénio aquecido e umidificado por
cateter nasal, oxitendas ou mascaras. As narinas devem ser limpas com solucao salina e
aspiracdo de secrecdes (PANITCH, 2003).

A monitorizacdo deve ser maior em criangas com alto risco para apnéias;
cuidados intensivos e VM podem ser necessarios em criangas com faléncia respiratdria
(PANITCH, 2003).

Discute-se 0 uso de terapia antiviral, broncodilatadores e corticoesteroides, mas
infelizmente estas terapias tém mostrado pouco ou nenhum efeito sobre o quadro
respiratério (KIMPEN, 2002).

A terapia antiviral consiste no uso da Ribavirina, um analogo sintético da
guanosina. A ribavirina inibe a replicacdo viral durante a fase de replicacdo ativa, in
vitro. Os mecanismos exatos de agdo da ribavirina in vivo ainda sdo desconhecidos. Os
beneficios clinicos da ribavirina sdo limitados e estdo associados & melhora da
oxigenacdo e de escores clinicos. Se a ribavirina for usada, deve ser nos primeiros dias
de infecgdo (FRANKEL & DERISH, 1999; JAFRI, 2003; EDELL et al., 2002). Edell et
al. (2002) demonstraram diminuicdo de hiperreatividade brénquica no primeiro ano
apos o tratamento precoce de lactentes higidos. O seu uso esta aprovado apenas para
pacientes com fatores de risco bem definidos para bronquiolite viral aguda grave
(AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 1996; JAFRI, 2003).

N&o existem dados que justifiquem o tratamento da BVA com glicocorticoides
(KIMPEN, 2002). Garrison e cols. (2003), em uma meta-analise que incluiu ensaios
clinicos randomizados contra placebo sobre uso de corticéide sistémico na bronquiolite,
levantaram algumas questBes interessantes, como o beneficio alcangado com uso de

corticoide sistémico na BVA depender da gravidade da doenca e o tempo em que a



terapia foi instituida. Sugeriram também potencial beneficio em longo prazo para
criangas predispostas a asma que tiveram BVA.

O uso de prednisona em lactentes internados por BVA ndo tem efeito
significativo sobre a prevaléncia de sibilancia pos — bronquiolite e ndo melhora o curso
agudo da doenca (ZHANG et al., 2003).

Patel e colaboradores, em revisdao para The Cochrane Library, 2004, ndo
encontraram beneficios em lactentes tratados com glicocorticoides sistémicos,
comparados com placebo, em relagdo a tempo de internacao e escores clinicos.

Wohl & Chernick postularam que o edema é um importante componente na
obstrucdo das vias aéreas na BVA e, portanto, a terapia com agonistas a-adrenérgico e
B-adrenérgicos poderia ser benéfica.

Vaérios estudos tém mostrado que o uso de B2-agonistas, como o salbutamol, no
tratamento da BVA ndo tem efeito benéfico, embora possa causar pequena melhora em
escores clinicos quando o quadro clinico é leve ou moderado (FLORES & HORWITS,
1997; TURNER & EVERED, 2003; KIMPEN, 2002).

Kellner e colaboradores, 2004, em uma meta-analise, concluiram que este
pequeno beneficio acarreta aumento significativo dos custos, sem melhora na
oxigencao, freqliéncia de hospitalizagdes ou no tempo de internacdo. O uso de albuterol
oral para BVA também ndo é recomendado (PATEL et al., 2003).

N&o existem evidéncias suficientes que suportem o uso de epinefrina no
tratamento da BVA, embora alguns estudos sugiram que a epinefrina seja mais
favorével que o salbutamol (KIMPEN, 2002; CHRISTAKIS & LEHMANN, 2003;
HARTLING et al., 2004).

Mull et al. (2004) compararam o uso de epinefrina com albuterol em lactentes

com BVA moderada. Os pacientes que usaram epinefrina tiveram condicdes de alta do



departamento de emergéncia antes dos tratados com albuterol, mas ndo encontraram
outros beneficios.

Wainwright et al. (2003), publicaram estudo multicéntrico, duplo-cego
randomizado placebo controlado que mostrou que o uso de epinefrina ndo tem beneficio
no tratamento da bronquiolite, ndo havendo mudanca clinica a curto e longo prazo.

No estudo de Patel e colaboradores, em 2002, com pacientes hospitalizados com
BVA a nebulizacdo com epinefrina, albuterol e solucdo salina ndo mudaram tempo de
internacao.

O heliox € uma mistura de gases inertes, Helio e oxigénio, tém sido estudado
como terapéutica de suporte na bronquiolite moderada a severa, sem efeitos
terapéuticos. O heliox ndo tem se mostrado benéfico em pacientes que precisam mais de
45% de suplementacdo de oxigénio, pois seu efeito é densidade dependente e nao é
visto em concentracGes menores de 50% (PANITCH, 2003).

Antibidticos ndo parecem ter valor terapéutico em criancas hospitalizadas por
BVA, mesmo assim muitos destes pacientes com hemocultura negativa recebem
antibidticos endovenosos, principalmente os com radiograma de térax alterado
(MEISSNER, 2001).

Estudos prévios tém demonstrado que o risco de sobre infeccdo bacteriana em
lactentes e criancas com bronquiolite viral aguda é minimo. Isso vem sugerir que
pesquisa completa para sepse em lactentes de oito semanas ou menos com febre,
previamente higidas, com infec¢do por VSR documentada, é desnecessaria, pois 0 risco
de sobre infeccdo é baixo (KIMPEN, 2002; TITUS et al.,, 2003; MELENDEZ &
HARPER, 2003).

A prevencdo na BVA por VSR parece ser de maior sucesso que o tratamento.

Embora ainda ndo exista vacina vidvel para prevenir VSR (PIEDRA, 2003), a



imunizacdo passiva pode ser conferida pela imunoglobulina especifica para o0 VSR
(VSR-IGIV) e pelo uso de anticorpos monoclonais humanizados (palivizumab)
(KIMPEN, 2002; JAFRI, 2003).

A VSR-IGIV é efetiva em longo prazo dependendo da presenca de anticorpos
neutralizantes em titulos adequados. O seu maior beneficio € observado em lactentes
prematuros com ou sem displasia broncopulmonar,ndo estando recomendada para
cardiopatas ciandticos por estar associada a altas taxas de efeitos adversos
(KIMPEN,2002).

O Palivizumab é um anticorpo monoclonal humanizado, que neutraliza 0 VSR e
inibe a fusdo do virus com as células do epitélio respiratorio. Administrado por via
intramuscular, resulta em diminuicdo significativa na hospitalizacdo por VSR em
prematuros com ou sem displasia broncopulmonar. O seu uso é seguro, bem tolerado,
sem efeitos colaterais e sem interferéncia nas demais vacinas. Atualmente o
palivizumab tem seu uso aprovado para profilaxia do VSR em lactentes de alto risco
pelos critérios da Academia Americana de Pediatria (AAP) (KIMPEN, 2002;
ARMENTIA et al. 2003; JAFRI, 2003; ROMERO, 2003; GRIMALDI, 2004). Prais e
colaboradores sugerem que a profilaxia do VSR com anticorpo monoclonal para
lactentes de alto risco pode néo ter o efeito esperado sobre as internagcdes em unidade de
terapia intensiva (UTI) e no nimero de casos que evoluem para VM (PRAIS et al.,
2003).

A fisioterapia respiratoria na bronquiolite aguda vem sendo bastante discutida. A
fisioterapia respiratoria usando vibracdo e técnicas de percussdo nao reduz o tempo de
internacdo, a necessidade de oxigénio e nem apresenta melhora nos escores clinicos

(PERROTA, 2005; PANITCH, 2003).



2.9. MORBIDADE A LONGO PRAZO:

A BVA causada por VSR frequentemente esta associada ao desenvolvimento de
sibilancia recorrente na infancia. Estudos demonstram que criangas hospitalizadas por
BVA tém 50% a 62% de chance de desenvolver episddios de sibilancia posteriores.
Existem vérias hipGteses para tentar explicar este aumento do risco a subsequentes
episodios de sibilancia: a infec¢do pelo VSR promove maior sensibilizagdo alérgica; os
graves processos inflamatorios produzidos pelo VSR nas vias aereas inferiores
poderiam afetar o desenvolvimento pulmonar; criancas que desenvolvem infeccOes
graves por VSR teriam uma resposta antiviral inefetiva predispondo a infecgdes
subseqlientes; e criangas atopicas ou com vias aéreas hiperreativas sdo mais vulneraveis
a infeccbes graves (WELLIVER & WELLIVER, 1993; SIMOES, 1999;
ENLENFIELD, et al.,, 2000; FISCHER et al.,, 2002; SINGLETON et al., 2003;
FONSECA & GRIST, 2003).

No estudo de Enlenfield, em 2000, a presenca de eosinifilia no sangue periférico
acima de 1% mostrou ter valor preditivo positivo para sibilancia aos sete anos de idade
de 56%,com uma sensibilidade para detectar pacientes que terdo sibilancia recorrente de

60%,mas com uma especificidade de 75%.

2.10. JUSTIFICATIVA:

Vérios estudos conforme revisado anteriormente dedicaram-se a identificar
fatores progndsticos para BVA. Prognostico é a predicdo do curso futuro de uma
doenca, apos a sua instalacdo; e condi¢bes associadas a um determinado desfecho da

doenca em andlise sdo chamados fatores progndsticos.



Para que o tratamento, hospitalizacdo e acompanhamento dos pacientes com
BVA sejam racionalizados faz-se necessario estabelecer fatores que predigam a
evolugdo clinica de lactentes higidos.

Impulsionados por esta necessidade presente na pratica pediatrica € que
desenhamos e realizamos este estudo, cujo objetivo geral foi descrever fatores
progndsticos em lactentes previamente higidos internados por bronquiolite viral aguda,

considerando como principal desfecho o tempo de internagéo.



3.0BJETIVOS:

3.1.0BJETIVO GERAL:

O objetivo geral do estudo é descrever fatores progndsticos em lactentes

previamente higidos internados por bronquiolite viral aguda.

3.2.0BJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Relacionar fatores progndsticos com o tempo de uso de oxigénio.

2. Relacionar escores clinicos na internacdo e do terceiro dia de internagdo com o
tempo de internagao.

3. Comparar resultados entre pacientes com imunofluorescéncia positiva para
Virus Sincicial Respiratério e com imunofluorescéncia negativa.

4. Comparar o tempo de internagdo real com o tempo de internacdo ideal,
estimado conforme critérios de lata clinica

5. Descrever o uso de medicacdes para tratamento da bronquiolite na amostra.



4. PACIENTES E METODOS:

4.1. DELINEAMENTO:

O estudo foi realizado entre maio e setembro de 2002, periodo caracteristico de
maior incidéncia de bronquiolite, com pacientes internados no Hospital da Crianga
Santo Antonio (HCSA), em Porto Alegre, Brasil.

Para acompanhar estes pacientes foi realizado um estudo de Coorte,
contemporaneo, em que a populacdo em estudo foi constituida de todos os pacientes que

internaram no HCSA no periodo referido, com diagndstico clinico de bronquiolite viral

aguda.

4.2. METODOS:

O peso, idade, idade gestacional e sexo foram estudados para caracterizar a
amostra.

As variaveis estudadas durante o estudo de forma descritiva foram estas: dados
de historia clinica e exame fisico na internag&o, escore clinico modificado (DE BOECK
et al.,1997) nos momentos de avaliacdo,imunofluorescéncia indireta na secregédo
nasofaringea, saturacdo de oxigénio da hemoglobina em ar ambiente na admiss&o,
tempo de uso de oxigénio, uso de medicacdo durante internacdo (antibidtico,
corticoide,adrenalina e B2 agonistas) Os dados de exame fisico analisados foram
sudorese, palidez, cianose, sensério, enchimento capilar, presenca de batimento de asas
do nariz e uso de musculatura acessoria na admissdo e exposicdo ao fumo passivo e

aleitamento materno.



Os desfechos principais foram tempo de internacdo real (TIR) e tempo de
internacdo ideal (TIID), estimado conforme critérios de alta clinica. Quando o paciente
atingia os critérios de alta clinica (WAINWRIGHT et al. 2003), como ndo uso de
oxigénio por mais de 10 horas, tiragem intercostal minima ou ausente, sem uso de
medicacdo parenteral e com capacidade para alimentacao via oral era marcado o dia de
alta conforme critérios de alta clinica desta forma estimado o tempo de internagdo ideal.
Este desfecho foi considerado j& que a alta real pode ser influenciada por inimeros
fatores, entre estes a condicdo social, dia da semana, avaliagdo do médico assistente.

Outros desfechos secundarios foram analisados: uso de oxigénio na internacéo,
uso de oxigénio no terceiro dia de internacdo e uso de ventilagio mecénica durante a

internacao.

4. 3. AMOSTRA:

A amostra foi seqtencial.
O tamanho da amostra foi calculado para uma diferenca de um dia no tempo de
internacdo com nivel de significancia de 95% e um poder de 95 ES (efeito padronizado)

0,6 e DP (desvio padrdo) 2,3 com um total de 164 pacientes.

4. 4. CRITERIOS DE INCLUSAO:

Foram incluidos no estudo pacientes com a idade entre 30 dias e 11meses e 29
dias, com quadro clinico de bronquiolite viral. O diagnostico clinico foi definido como
histéria de infeccdo de vias aérea superiores e presenca de achados clinicos de

bronquiolite como sibilos, crepitac@es e disfuncdo ventilatoria.



Primeiro episodio de sibilancia.

4.5. CRITERIOS DE EXCLUSAO:

Os critérios de excluséo estabelecidos foram estes: pacientes com histéria prévia
de doenca obstrutiva pulmonar, doenca respiratoria perinatal, uso de ventilacdo
mecanica prévio, idade gestacional menor de 35 semanas, presenca de cardiopatia

congénita e refluxo gastresofagico diagnosticado por médico.

4. 6. LOGISTICA:

O HCSA é um hospital pediatrico que pertence ao Complexo Hospitalar Santa
Casa de Porto Alegre e atende pacientes do Sistema Unico de Saude, convénios e
particulares. Os pacientes admitidos neste hospital sdo atendidos primeiramente no
setor de emergéncia e depois de encaminhados para unidades de internagéo.

Os pesquisadores, com treinamento adequado para avaliagdo, visitavam a
emergéncia do hospital duas vezes ao dia, uma no inicio da manha e outra final da tarde,
para que os pacientes elegiveis fossem avaliados nas primeiras horas de internacdo. As
unidades de internacéo também eram visitadas no final da manha para acompanhamento
clinico e identificacdo das altas.

Em todos os pacientes envolvidos se obteve consentimento informado.

Estes pacientes eram avaliados clinicamente e classificados conforme escore
clinico nos seguintes momentos: apds a internacdo, no terceiro dia, no sétimo e ou no

dia alta hospitalar.



A saturacdo de oxigénio e a frequéncia respiratoria foram acompanhadas na
internac&o, no terceiro dia e entre o quarto e o sétimo dia.

A escolha deste periodo deve-se ao fato de que segundo a literatura, a maioria
das criancas define sua gravidade nas primeiras 72 horas de internacéo e o tempo médio
de internacdo é de quatro a nove dias (McMILLAN et al., 1998).

A colheita da secrecdo nasofaringea € feita de rotina no hospital da Crianca
Santo Antbnio em todas as criangcas com quadro clinico compativel com bronquiolite
viral aguda. Esta secregdo € analisada através da técnica de imunofluorescéncia indireta.
O método é realizado com a utilizagdo de anticorpos monoclonais, sendo método de
escolha no nosso meio, tendo uma sensibilidade e especificidade de até 90%. A anélise
foi realizada no Laboratério Central do Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto
Alegre utilizando o Light Diagnostics Respiratory Panel 1 Viral Screening &
Identification Kit (Chemicom International Inc. Tramecula CA, EUA), e ndo foi
acompanhada pelo grupo de pesquisa.

O escore utilizado para classificacdo dos pacientes foi escore clinico
modificado( De Boek et al., 1997), que avalia freqiiéncia respiratdria, presenca de
sibilancia, saturacdo de oxigénio da hemoglobina e uso de musculatura acesséria. Para
cada uma, a pontuacdo varia de 0 a 3, sendo que escore inferior a 6 indicaria quadro

leve, 7 a 9 quadro moderado e acima de 10 quadro grave.



Tabelal — Escore Clinico Modificado (DE BOECK, et al.,1997)

Escore Frequéncia Sibilancia Saturacdo de  Uso musc.
Respiratoria oxigénio (%) acessoria
0 <30 Nenhuma >05 Nenhum
1 31-45 Término da 90-95 +

expiracdo (com
estetoscopio)

2 46-60 Expiracdo total <90 ++
inspiracdo (com
estetoscopio)

3 >60 Expiracdo e <85 4+
inspiracéo (sem

estetoscopio)

4.7. ANALISE ESTATISTICA:

As varidveis foram descritas sob forma de médias e desvios padrdes, ou
medianas (variaveis continuas), e propor¢des ou tabelas de frequéncia (varidveis
categoricas).

As diferencas de tempo de internacdo real e ideal entre as varaveis continuas
preditoras foram avaliadas pelo teste t-Student. As variaveis categoricas foram avaliadas

através do teste qui-quadrado.



Variaveis clinicamente significativas e aquelas que alcancaram p<0,15 nas
andlises bivariadas foram inseridas em um modelo multivariado de regressdo linear
maltipla e em um modelo de regresséao logistica para um desfecho dicotomizado.

Em todas as comparaces foi considerado um a 0,05. Dados foram analisados no

SPSS 12. 0.

4.9. CONSIDERACOES ETICAS:

Durante o estudo ndo houve interferéncia do grupo de pesquisa quanto a
admissao, ao manejo terapéutico ou a permanéncia hospitalar.

A todos os pacientes foi solicitado consentimento informado para
acompanhamento clinico e coleta de urina, utilizada em projeto em colaboragdo
desenvolvido em paralelo, cujo fator de estudo era bronquiolite viral aguda, mas o
desfecho exigia a coleta de urina. O termo de consentimento contemplava os dois
estudos (ver anexo).

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica da ISCMPA (334/01).
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RESUMO

Obijetivo: definir e relacionar fatores prognosticos da bronquiolite viral aguda
(BVA) com tempo de internagdo. Métodos: os autores propuseram um estudo de
Coorte contemporaneo em que 0s pacientes com diagnéstico de BVA foram
acompanhados da internacdo até a alta hospitalar. Estes pacientes foram avaliados e
classificados conforme escore clinico modificado (DE BOECK.,et al.,1997) e
relacionados com o tempo de internacdo real (TIR) e com o tempo de internacédo ideal
(TIID), definidos por critérios de alta clinica Resultados: Ao término do estudo, 219
pacientes foram acompanhados, sendo escore clinico da internagdo 3,9+1,8, tempo
médio de uso de oxigénio de 5,3 dias e 3,7% destes evoluiram para ventilagdo
mecanica. O TIR foi de 7+3,9 dias e o TIID de 5,9+3,8 dias (p<0, 001). Considerando
como desfecho o tempo de internacéo ideal, existe uma relagdo de regresséo linear em
que o escore clinico tem o maior efeito para prognosticar o tempo de internagao.
Observou-se que a cada aumento de um ponto no escore clinico na internacao,
aumenta 1,9 vezes a chance de o paciente permanecer internado por mais de trés dias.
Conclusdo: Recomenda-se entdo este escore para avaliagdo e progndstico de lactentes

higidos com BVA.

Palavras chaves: bronquiolite, Virus Sincicial Respiratério, fatores prognosticos.



ABSTRACT:

Objective: The main purpose of this investigation is to define and relate the prognostic
factors of acute viral bronchiolitis (AVB) to length of stay. Methods: A contemporary
cohort study was done wherein patients with a diagnosis of AVB were accompanied
from admission to discharge. These patients were evaluated and classified according to
a clinical score (DE BOECK et al., 1997) and related to the real inpatient time (RIT)
and the ideal inpatient time (I1T), defined by clinical discharge criteria. Could it be real
length of stay ideal length of stay.

Results: A follow up study of 219 patients was done, the clinical score obtained at
admission was 3.9+1.8, with an average oxygen usage time of 5.3 days, 3.7% of those
needed mechanical ventilation. The RIT was 7.£3.9 days and the 11T was 5.9+3.8 days
(p<0.001). Considering the outcome of the ideal inpatient time, there is a linear
regression relationship where the clinical score has the highest effect on the
hospitalization time prognosis. Conclusion: It has been observed that for each point
increase in the inpatient clinical score, there was a 1.9 times increase of the patient

remaining in hospital for three more days.

Keywords: bronchiolitis, Respiratory Syncytial Virus, prognostic



INTRODUCAO:

A bronquiolite viral aguda é a doenca do trato respiratério inferior mais
comum no primeiro ano de vida'. O Virus Sincicial Respiratorio (VSR) é responséavel
por aproximadamente 75% dos casos”.

A doenca geralmente apresenta um quadro clinico de leve a moderado,
sendo a maioria dos pacientes tratados ambulatorialmente. Entre os lactentes que
desenvolvem bronquiolite 0,5 a 2 % necessitam hospitalizacdo, dos quais 15%
necessitam cuidados intensivos e 3 a 8 % evoluem para ventilacdo mecanica (VM)* 3 #
> % A mortalidade entre criancas previamente higidas est4d em torno de 1% dos
pacientes internados™ .

A melhora clinica na maior parte dos casos ocorre entre as primeiras 48 a
72 horas de internacdo, e o tempo médio de internacdo de 4 a 7 dias®®.

Lactentes com condigdes consideradas como fatores de risco para BVA,

tem mortalidade aumentada, *> o

mas lactentes previamente higidos quando
hospitalizados geralmente, recebem apenas tratamento de suporte.Nestes pacientes é
dificil prognosticar e predizer a deterioragcdo clinica. Apesar disto a taxa de
hospitalizagdo de criangas com bronquiolite viral aguda tem aumentado perto de 250%
desde 1980, embora as taxas de mortalidade da doenca permanecam estéaveis. *2

O acompanhamento e tratamento racional da BVA requerem melhor
entendimento do curso da doenga, assim como do seu progndstico. Varios estudos tém
buscado definir fatores que predigam deterioracdo clinica na BVA, a maior parte deles
com lactentes de alto risco (prematuros, cardiopatia congénita, displasia

broncopulmonar e imunodeficiéncia). Estes dados ndo se aplicam em lactentes

previamente higidos. A dificuldade de encontrar estudos que incluam somente



lactentes higidos se deve principalmente a raridade da deterioracdo clinica nestes
pacientes’®.

Este estudo foi proposto com o objetivo de definir fatores progndsticos da
bronquiolite viral aguda em lactentes previamente higidos hospitalizados e

correlacionar com o tempo de internagao.

PACIENTES E METODOS:

Este estudo prospectivo foi um coorte contemporaneo, realizado entre maio
e setembro de 2002, periodo que corresponde ao pico sazonal da BVA, com pacientes
menores de um ano, internados com diagndstico clinico de bronquiolite viral aguda no
Hospital da Crianga Santo Antonio, em Porto Alegre, Rio Grande do Sul.

O diagnostico clinico de bronquiolite foi definido como histéria prévia de
infeccdo de vias aéreas superiores que evolui com sinais de doenca de trato respiratério
inferior, caracterizada pela presenca de achados clinicos de bronquiolite, como sibilos,
crepitagdes e disfuncdo ventilatoria. Foram incluidos no estudo criangas com idade
menor de um ano de idade,com diagndstico clinico de BVA,durante o primeiro
episodio de sibilancia . Foram excluidos do estudo pacientes com histéria prévia de
doenca obstrutiva pulmonar, com idade gestacional menor de 35 semanas, doenca
respiratdria perinatal, uso de ventilacdo mecénica, presenca de cardiopatia congénita e
refluxo gastroesofagico.

Os pacientes elegiveis para o estudo foram avaliados nas primeiras horas
de internagdo, quando foram coletados dados de histéria da doenca através de
entrevista com familiar e realizada avaliacdo clinica com classificacdo pelo escore

clinico modificado (DE BOECK et al., 1997) (tabelal). Todos os pacientes foram



submetidos a consentimento informado e este estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica do hospital.

Tabelal - Escore clinico Modificado (DE BOECK et al., 1997)

Escore Frequéncia Sibilancia Saturacdode  Uso
Respiratoria oxigénio (%) musculatura
acessoria
0 <30 Nenhuma >95 Nenhum
1 31-45 Término da 90-95 +

expiracdo (com
estetoscopio)

2 46-60 Expiracdo total <90 ++
inspiracdo (com
estetoscdpio)

3 >60 Expiracdo e <85 S
inspiracdo (sem

estetoscopio)

Estes pacientes foram submetidos a esta avaliagdo nos seguintes
momentos: apds a internacdo hospitalar, no terceiro dia de internacdo, no sétimo e ou
no dia da alta hospitalar.

O peso, sexo, idade gestacional e idade foram analisados para caracterizar
a amostra.

As variaveis estudadas de forma descritiva foram estas: dados de histéria e
exame fisico na internacdo, escore clinico nos momentos de avaliacdo, saturacdo de

oxigénio da hemoglobina em ar ambiente (SatHb), imunofluorescéncia indireta na



secrecdo nasofaringea, tempo de uso de oxigénio, uso de ventilagdo mecanica (VM) e
uso de medicacdo durante a internacdo (antibioticos, adrenalina e B2-agonistas) Os
desfechos principais foram o tempo de internacdo real (TIR) e o tempo de internagéo
ideal (TIID), definido pelos critérios de alta clinica. Os critérios de alta clinica
utilizados foram definidos segundo Wainwright et al. (2003), como ndo uso de
oxigénio por mais de dez horas, tiragem intercostal minima ou ausente, sem
necessidade de medicacdo parenteral e capacidade de alimentacdo via oral. Este
desfecho foi considerado j& que a alta real pode ser influenciada por inimeros fatores,
entre estes a condicdo social, o dia da semana e a avaliacdo do médico assistente.

Os dados foram colhidos em duas visitas diarias, por pesquisadores com
treinamento adequado para avaliacdo. A colheita de secrecdo nasofaringea foi feita
dentro da rotina do hospital e analisada pelo método de imunofluorescéncia indireta.

O tamanho da amostra foi calculado para uma diferenga de um dia no
tempo de internacdo com nivel de significancia de 95% e um poder de 95 ES 0,6 e
DP 2, 3, com total de 164 pacientes. As variaveis continuas foram descritas sob forma
de média e desvio padrdo e mediana, e varidveis categoricas por proporcdes ou tabelas
de freqiéncia. As diferencas de tempo de internacdo entre as variaveis preditoras
foram avaliadas pelos teste t-Student e teste qui-quadrado. As varidveis clinicamente
significativas e aquelas que alcancaram p<0,15 nas analises bivariadas foram inseridas
em um modelo multivariado de regressdo linear multipla e em um modelo de regressao
logistica para desfecho dicotomizado. Em todas as comparacfes foi considerado um

a<0,05 e os dados analisados pelo SPSS12. 0.



RESULTADOS:

Ao término do estudo foram considerados elegiveis 230 pacientes, houve
11 perdas, oito por falha de acompanhamento, um por diagnéstico de miocardite viral

e dois por septicemia, resultando, portanto, em um tamanho de amostra de 219

pacientes.

Os principais sintomas referidos pelos pacientes na internagdo foram
espirros (87,2%), coriza (78,1%), tosse (96,3%), febre (52,5%), chiado no peito
(91,8%), respiracdo rapida (86,3%), geméncia (67,1%). O contato com pessoas
gripadas foi referido por 74,4% e historia familiar de asma em 67,1%.No exame fisico
do momento da internacdo, a maioria dos pacientes apresentava tiragem subcostal

(61,2%), sibilancia (58,3%) e crepitacdes (55,3%).As caracteristicas clinicas e

demograficas sdo mostradas na tabela 2.

Tabela 2 — Caracteristicas clinicas e demogréaficas na internagdo

Caracteristicas NuUmero de pacientes Frequéncia (%)
Sexo
Masculino 128 58,4
Idade
<3 meses 143 65
Exposicao fumo passivo 128 58,4
Uso de oxigénio na internacao 133 60,7
SatHb em AA* na internacgéo
<95% 105 48,2
>95% 113 51,8

*SatHB AA- saturacdo de oxigénio da hemoglobina em ar ambiente



A idade dos pacientes variou de 1 a 10 meses, com média de 3+ 2,2 meses
e mediana de 3 meses, com idade gestacional média de 38,8 + 2,3 semanas. Os
responsaveis referiram aparecimento dos sintomas antes da internacdo em média 4,8 +
2,4 dias.

Na internacgdo, estes pacientes apresentavam freqiiéncia respiratéria média
de 50 £ 11,1 mrm, com SatHb que variou de 80 a 100% com média de 94,9 + 3,9 %.

O escore clinico na internacdo variou de 1 a 11 pontos, com média de 3,9 +
1,8. Destes, 199 pacientes (91,3%) apresentaram escore igual ou inferior a seis,
caracterizando quadro leve, 17 (7,8%) com escore entre sete e nove, quadro moderado
e 2 (0,9%) apresentaram escore igual ou superior a dez caracterizando quadro
grave,um paciente evoluiu para ventilagdo mecénica antes da classificagéo pelo escore
(figura 1). No terceiro dia de internacdo, entre os 182 pacientes que permaneciam
internados, o escore clinico variou de 0 a 8 pontos, com média de 3,5 + 1, 6, sendo
173(95,1%) com escore igual ou inferior a seis e 9 (4,9%) com escore entre sete e
nove.

O tempo de uso de oxigénio variou de 0 a 20 dias, 25 pacientes ndo usaram
oxigénio durante a internacdo, com tempo médio de uso entre 0s que usaram oxigénio
de 5,3 = 3,5 dias. Apenas oito pacientes necessitaram de suporte ventilatorio e quatro
evoluiram para VM no primeiro dia de internacdo. Destes, dois por apnéia, um por
queda de SatHb e cinco por disfuncdo respiratéria grave, com tempo de ventilagdo que

variou de 5 a 11 dias e média de 7,9 + 2,4 dias.



Figura 1-Freqéncias de escores clinicos na internagao
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A imunofluorescéncia indireta na secrecdo nasofaringea foi colhida em
211pacientes (96,3%), sendo positiva em 98 destes (46,4%), dos quais 94 pacientes
(44,5%) para Virus Sincicial Respiratério, 3 (1,4%) para parainfluenza 3 e 1 (0,5%)
para influenza. Comparando caracteristicas de historia, exame fisico e evolugao entre o
grupo com imunofluorescéncia positiva para VSR e o grupo com imunofluorescéncia
negativa, os resultado mostraram-se significativos quanto a presenca de palidez
(p=0,047) e sibilancia expiratdria (p=0,05) na internacdo, que foi mais freqtiente entre
0s pacientes VSR positivo.

O uso de medicacOes durante a internacdo foi frequente: 150 pacientes

(68,5%) usaram nebulizacdo com 2 agonista, 80 pacientes (36,5%) usaram



antibioticos, 31 (14,2%) usaram corticoide e apenas um usou nebulizacdo com
adrenalina. Estes pacientes tiveram internacdo maior de trés dias significativamente
mais freqliente que o grupo que ndo usou medicagdo (p<0,001). N&o foi observada
diferenca estatisticamente significativa entre os escores clinicos na internacdo entre os
pacientes que usaram medicacgdo e 0s que ndo usaram medicacao.

Na evolugdo, 42 pacientes (19%) tiveram alta até o 3° dia, 101 (46,1%)
entre 0 4° e 7° dia e 76 (34,2%) apds o 7° dia de internacdo, com tempo de internacéo
real que variou de 2 a 25 dias, com média de 7+ 3,9 dias.

O tempo de internacdo ideal variou de 0 a 21 dias, com média de 5,9+
3,8dias, que mostrou uma diferenca altamente significativa em relagdo ao tempo de

internacdo real (p<0,001).
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As variaveis preditoras para tempo de internacdo ideal que alcancaram
significancia nas analises bivariadas foram colocadas em um modelo de regressdo linear
maltipla. A variavel dependente foi tempo de internacdo ideal e as preditoras idade em
meses, idade gestacional, escore clinico na internacdo. O escore clinico na internacao

apresentou maior efeito para explicar o tempo de internacéo. (tabela3)

Tabela 3 — Regressdo linear multipla, variavel dependente tempo de internacao

ideal

Varaveis B Intervalo de confianca de p p
Idade em meses -0,122 -0,44; +0,03 0,09
Idade gestacional em semanas -0,137 -0,46; +0,07 0,058
Escore clinico na internacao +0,341 +0,42; +1,01 <0,001

Analisando com desfecho dicotomizado, ou seja, tempo de internacdo real
menor ou igual de 3 dias e maior de 3 dias, algumas varidveis apresentaram diferenca
significativa entre os dois grupos.(tabelad)

Tabela 4 - Variaveis significativas na anélise bivariada com relacdo a tempo de

internacéo real (TIR)

Variaveis TIR<3d TIR>3d P
SatHb AA* na internacdo(%) (média + Dp) 96 +4,4 946+39 0,049
Escore clinico na internacdo (média + Dp) 3+16 4+18 0,001
Escore clinico no 3-dia (média + Dp) 22+1,1 36+16 0,006
Dia suspensdo O, *(média + Dp) 1,9+0,8 59+£35 <0,001

Uso de O, *internacéo (%) 13,5% 86% 0,02




*SatHb AA —saturacdo de oxigénio da hemoglobina em ar ambiente
O, - oxigénio

A regressdo logistica com varidvel dependente tempo de internacdo real
dicotomizado e varidveis independentes idade em meses, idade gestacional, sexo e
escore clinico na internacdo, mostrou que, a cada ponto que aumenta no escore clinico
na internacdo, aumenta 1,7 a chance de o paciente permanecer internado por mais de
trés dias. A tabela 5 mostra a regressédo logistica.

Tabela 5 — Regresséo logistica para tempo de internacao real

Variaveis Razéo de Intervalo de p
chance confianca

Sexo feminino 0,44 0,184 ; 1,05 0,065

Idade em meses 0,88 0,731, 1,07 0,234

Idade gestacional em semanas 0,75 0,59 ;0,95 0,02

Escore clinico na internacédo 1,71 1,24 ; 2,35 0,001

Se considerarmos o tempo de internacdo ideal também dicotomizado em até

trés dias e maior de trés dias, as variaveis mostraram significancia diferente. (tabela 6)



Tabela 6 — Variaveis significativas na anélise bivariada com relacdo ao tempo de

internacao ideal (T1ID)

Variavies TII D<3d TIID>3d p
SatHb AA* internacdo (%),( Média £Dp) 96 + 3,8 94,4+ 39 0,005
Escore clinico na internacdo (Média £Dp) 29%+15 43+1,8 <0,0001
Escore clinico no 3 °dia (Média £Dp) 221 3816 <0,0001
Escore clinico no 4°-7° dia (Média +Dp) 18+1 28%+15 0,005
Sexo masculino (%) 36 63,8 0,024
Sudorese internacdo (%) 57,1 42,9 0,033
BAN* (%) 14,3 85,7 0,027
Retracdo subcostal internacdo (%) 22,6 77,4 0,004
Retracdo furcular internacédo (%) 5,6 94,4 0,016
Uso de O,*internacgéo (%) 17,6 82,4 <0,0001

*SatHb AA — saturacdo de oxigenio da hemoglobina em ar ambiente
BAN - batimento de asa de nariz
O, - oxigénio

A regressdo logistica com variavel dependente tempo de internacdo ideal
dicotomizado e variaveis independentes, idade em meses, idade gestacional, sexo e
escore clinico na internacdo, mostrou que, a cada ponto de aumento no escore clinico
do paciente na internacdo aumenta 1,9 a chance de o paciente permanecer internado

por mais de trés dias. A tabela 7 mostra a regressdo logistica.



Tabela 7 — Regressao logistica para tempo de internacéo ideal

Variaveis Razéo de chance Intervalo de confianga p
Sexo feminino 0,36 0,17, 0,78 0,01
Idade em meses 0,90 0,76 ;1,07 0,25
Idade gestacional em semanas 0,88 0,74 ;1,04 0,13
Escore clinico na internacao 1,91 14; 25 <0,001

No momento da alta 164 pacientes estavam totalmente assintomaticos, 53
pacientes (24,5%) apresentavam sibilancia, crepitagdes ou disfungdo respiratoria leve
com tiragem subcostal, havendo apenas um 6bito. A média da saturagdo de oxigénio

na alta foi de 95,4 + 2,9 %.

DISCUSSAO

Este estudo tem como objetivo principal definir e relacionar fatores
prognosticos da bronquiolite viral aguda com tempo de internacdo, em pacientes
previamente higidos e sem fatores de risco reconhecidos para esta doenca, como
displasia broncopulmonar, cardiopatia congénita e prematuridade. Neste aspecto difere
da maior parte dos estudos, que, na sua maioria, incluem criancas com fatores de risco
para BVA 1817 A internacdo por BVA em lactentes previamente higidos é evento
pouco freqliente, o que faz com que a maior parte dos estudos acabe por incluir
também lactentes com fatores de risco para doenga® 1%,

O desfecho principal do estudo foi tempo de internacdo hospitalar, pois outros

desfechos como mortalidade ndo sdo bem aplicados a BVA. A mortalidade na BVA é

extremamente incomum e ndo tem sido bem relacionada nos ensaios clinicos



terapéuticos como um bom desfecho para esta doenca'’. Por outro lado, a duracéo da
internacdo hospitalar € comumente relacionada a um desfecho de boa eficacia e
efetividade na comparacdo entre ensaios clinicos, podendo também ser relacionada
com 0s custos hospitalares destes pacientes.

Considerando a possibilidade de alguns vieses neste desfecho, tempo de
internagdo, como, por exemplo, o atraso da alta por motivos sociais, dia da semana e
avaliacdo do médico assistente, ja que este estudo foi observacional e ndo interferiu no
tratamento ou tempo de internacdo dos pacientes, pareceu-nos adequado propor um
segundo desfecho, em que foi considerado um escore de alta proposto por Wainwright
etal., (2003) ! que estimava o tempo de internacdo ideal para estes pacientes. De fato 0
tempo de internacéo real dos pacientes foi de 7 £ 3,9 dias e o tempo de internacéo ideal
foi de 5,9 = 3,8 dias (p<0,001). Apenas 35% da amostra tiveram o0s tempos de
internacdo coincidentes, sendo que, sempre quando diferentes o tempo de internacéo
real era superior ao tempo ideal, 0 que leva a questionar se realmente critérios clinicos
estdo definidos para admisséo e alta em pacientes com bronquiolite. Weiss (2003) %
aplicou trinta questionarios em chefes de residéncia de hospitais de pediatria nos EUA
sobre critérios de alta. A analise destes demonstrou ndo haver concordancia entre 0s
servigos e ressaltou a importancia de se definirem critérios de internacdo e alta na
bronquiolite viral aguda, que atualmente séo subjetivos.

No momento da alta hospitalar, apenas 53 pacientes apresentavam algum
sintoma como sibilancia, crepitagdes ou tiragem subcostal leve. Associando este dado
com a discordancia significativa entre tempo de internagéo ideal e real, pode-se sugerir

que a alta dos pacientes com BVA ocorre mais tardiamente que 0 necessario.



No presente estudo, 65,3% dos pacientes eram menores de trés meses e 88,1%
menores de seis meses, dados semelhantes a outros estudos realizados neste hospital e
na literatura®® .

A imunofluorescéncia indireta foi positiva para VSR em 44,5% ,taxa pouco

inferior a mais comumente relatada na literatura 2 %

, mas superior a estudos
anteriores no mesmo hospital, que encontraram positividade em torno de 15%™. A
comparacdo entre as caracteristicas clinicas, escores de gravidade na internagdo e
terceiro dia, tempo de uso oxigénio, ventilagdo mecanica e tempo de internacéo real e
ideal ndo mostrou diferencas significativas (p<0,05) entre o0s pacientes com
imunofluorescéncia positiva para VSR e aqueles com imunofluorescéncia negativa,
podendo, desta forma, os pacientes serem analisados em conjunto.

O escore clinico na internacdo dos pacientes foi inferior a seis em 199
pacientes, 0 que caracteriza a amostra como predominantemente de casos leves de
bronquiolite. O uso de oxigénio na internacdo ocorreu em 133 pacientes, mas somente
105 dos pacientes apresentavam saturacdo de oxigénio inferior a 95%,0 que sugere que
sua indicagdo tenha sido por presenca de dificuldade ventilatoria e ndo somente pela
saturacéo.

O escore clinico dos pacientes na internacdo se apresentou nas diversas
analises como fator mais importante para prognosticar o tempo de internacdo real e
ideal.

Nas analises bivariadas para os dois desfechos, a saturacdo de oxigénio em ar
ambiente na internacédo, o escore clinico na internacéo, o escore clinico no terceiro dia
de internacdo e o0 uso de oxigénio na internacdo apresentaram diferenca significativa
(p< 0,05) entre o grupo que ficou <3 dias internado e o grupo que ficou >3dias.

Considerando como desfecho TIID, outras varidveis apresentam-se significativas além



destas (vide tabela 6), o que sugere que, para um desfecho mais fidedigno as
caracteristicas clinicas dos pacientes alcangam maior significancia.

Na pesquisa de Fischer (1994) ?°, realizada neste mesmo hospital, alguns sinais
associaram-se com maior gravidade, tendo como desfecho o uso de oxigénio no
terceiro dia e a evolucdo para ventilagdo mecanica nos primeiros trés dias: freqiiéncia
respiratoria maior de 70 mrm, enchimento capilar lento, cianose de extremidades,
tiragem supraesternal e SatHb inferior a 91%.

Brooks et al. (1999)"* conduziram estudo retrospectivo caso-controle com
lactentes previamente higidos, no qual apenas 1,8% pacientes necessitaram de
ventilacdo mecénica (VM). Entre os pacientes do presente estudo, 3,65% evoluiram
para VM. Entres as varidveis apontadas como preditoras do tempo de internacdo por
Brooks encontram-se a saturacdo de oxigénio em ar ambiente na internacdo e a
frequéncia respiratdria na internag&o.

As varidveis apontadas nestes estudos como preditoras de tempo de internacao
e de maior gravidade (frequéncia respiratéria, tiragem supraesternal e SatHb) fazem
parte do escore clinico aplicado no atual estudo, o qual se mostrou preditor para tempo
de internac&o de lactente higidos com BVA.

Wilson e colaboradores (2001)** demonstraram haver correlacio negativa entre
média de escores de gravidade dos pacientes na internacdo e dos custos com
intervencdes na instituicdo, o que sugeriu que a gravidade da doenca na internagao néo
é um forte determinante do nivel de tratamento institucional, com variacdo importante
na préatica do tratamento da BVA.

O uso de medicacao entre os pacientes do presente estudo foi freqiiente, mas
inferior ao relatado por Wilson e colaboradores (2001)** Apesar de ndo apresentarem

diferenca estatisticamente significativa nos escores clinicos da internacdo, estes



pacientes tiveram internacdo maior do que trés dias significativamente mais freqiente
que os pacientes que ndo receberam medicagdo (p<0,001), sugerindo que o uso de
medicacdo ndo segue um critério clinico de gravidade e ndo diminui ou, pelo menos,
néo altera o tempo de internacdo destes pacientes.

E importante citar que estudos observacionais apresentam limitages, como
maior suscetibilidade a vieses. No entanto, o delineamento de coorte € o mais
adequado para o estudo de fatores prognosticos, ja que € impossivel realizar estudos
randomizados para este fim. Adicionalmente este estudo avaliou pacientes durante o
periodo de internacdo hospitalar com protocolo rigoroso e um ndmero restrito de
observadores, minimizando a possibilidade de perdas e vieses de aferi¢éo.

Novos estudos devem ser conduzidos para estabelecer critérios de admissdo e

alta na BVA.

CONCLUSAO:

Conclui-se, apds analise, que, para lactentes previamente higidos o escore
clinico modificado (DE BOECK et al.,1997)utilizado é capaz de predizer o tempo de
internacdo, com cada ponto de aumento no escore na internacdo correspondendo a um
aumento de 1,9 na chance do paciente de permanecer internado por mais de trés dias.
Recomenda-se entdo este escore para avaliacdo e prognostico de lactentes higidos com

BVA na internacao.
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ANEXOS:



Tabela 1 — Caracteristicas clinicas na internagéo

Caracteristicas NuUmero de pacientes Frequéncia (%)
Sexo

Masculino 128 58,4

Feminino 91 41,6
Idade

<3 meses 143 65

>3 meses 76 35
Exposicao fumo passivo 128 58,4
Espirros 191 87,2
Coriza 171 78,1
Tosse 211 96,3
Febre 155 52,5
Chiado no peito 201 91,8
Apnéia 19 8,7
Respiracdo rapida 189 86,3
Geméncia 147 67,1
Cianose (referida) 63 28,8

Contato com gripado 163 74,4



Cianose 1 0,5

BAN 36 16,4
Tiragem intercostal 37 16,9
Tiragem subcostal 134 61,2
Tiragem furcular 18 8,2
Sibilancia audivel sem estetoscopio 6 6,7
Sibilos inspiratérios 11 5
Sibilos expiratorios 102 46,6
Creptac0Oes 121 55,3
Uso de oxigénio na internacao 133 60,7
SatHb em AA *

<95% 105 48,2

>95% 113 51,8

*SatHB AA - saturacdo de oxigénio da hemoglobina em ar ambiente



Tabela 2 - Comparagdes de variaveis continuas entre pacientes com

imunofluorescéncia positiva para VSR e com imunofluorescéncia negativa

Variaveis VSR + (n94) Negativa (n113) p
Média = Dp Média = Dp
Idade 3,4+2,4 2,9+2,1 0,14
SatHb em AA* na internacéo 94,914 95+3,9 0,87
Escore na internagédo 4+1,8 3,819 0,34
Escore no 3° dia internacédo 3,617 3,3t1,5 0,15
Tempo de internacao real 7,2+3,8 6,8+3,9 0,41
Tempo de internacdo ideal 6,3+3,7 5,7£3,9 0,41
Dias de uso O2* 5,5£3,3 5,2£3,5 0,52

*SatHB AA - saturacdo de oxigénio da hemoglobina em ar ambiente

02 — oxigénio



Tabela 3 - Comparacdes de varidveis categdricas entre pacientes

imunofluorescéncia positiva para VSR e com imunofluorescéncia negativa

com

Variaveis VSR+ Negativa p
n 94 (%) n 113 (%)

Sexo M/F 52/42 67/47 0,57
Ventilacdo mecénica 4 (4,3) 2 (1,8) 0,41
Uso de O2 *na internagéo 61 (64,9) 64 (56,6) 0,25
Uso de O2* no 3° de 58 (62,4) 59 (53,6) 0,25
internacao
Alta até 0 3° dia 16 (17) 23 (20,4) 0,59
Alta do 4° a0 7° dia 44 (46,8) 52 (46) 1
Alta ap6s o 7° 36 (38,3) 37 (32,7) 0,4
Palidez 28 (30,1) 20 (17,7) 0,047
Sibilancia expiratéria 52 (55,9) 47 (41,6) 0,05

*02 - oxigénio



Tabela 4 - Variaveis significativas quanto ao uso de oxigénio na internagao

Variaveis Pacientes usaram

02 na internacao

(n133)
Frequéncia respiratoria 52,4+10,7
SatHb AA *na internagéo 93,3+4,1

Escore clinico na internacéao 45+1,8

Dias de uso de Oxigénio 5,7+3,4
TIID* 6,7x3,7
TIR* 7,614

Pacientes que ndo
usaram O2 na
internacao (n 86)
48+11,4

97,312

2,9+1,3

4,4+55

4,737

6+3,5

*SatHB AA - saturacdo de oxigénio da hemoglobina em ar ambiente

TIID - tempo de internacdo ideal

TIR — tempo de internacéo real

p

0,005
<0,001
<0,001
0,02
<0,001

0,03



Tabela 5 - Variaveis significativas quanto ao uso de oxigénio no terceiro dia de

internacao
Variaveis Pacientes comuso  Pacientes semuso p

02 no 3°dia de 02 no 3°dia de

internacdo (n124) internacgao (n 58)
Freqliéncia respiratoria 53,3£11,7 47,8+9,4 <0,001
SatHb AA na internagao 94+4,1 96,1+3,1 <0,001
Escore clinico na internacéao 4,5+1,8 3,1+1.4 <0,001
Escore clinico no 3°dia de 4,1+15 2,412 <0,001
internacéo
TIR 8,7£3,8 4,9+2,6 <0,001
TIID 7,8+3,7 3,6£2,4 <0,001

*SatHB AA - saturacdo de oxigénio da hemoglobina em ar ambiente
TIID - tempo de internacdo ideal

TIR — tempo de internacéo real



Tabela 6 - Variaveis significativas quanto uso de ventilagdo mecénica

Variaveis Pacientes que Pacientes que ndo p

usaram VM (n8) usaram VM (n211)

Idade em meses 1,6+1,3 3,1+2,3 0,013
SatHb AA na internagao 91,6£6,9 95+3,8 0,024
Escore clinico na internagcdo  6+3,9 3,817 0,002
TIR 17,7£3,7 6,6+3,4 <0,001
TIID 16,7+2,4 5,6+3,3 <0,001
Dias de uso de oxigénio 14,927 4,929 <0,001

*SatHB AA - saturacdo de oxigénio da hemoglobina em ar ambiente
TIID — tempo de internacdo ideal

TIR — tempo de internacéo real



Tabela 7 - Uso de medicacdo na populacédo, freqiéncia de pacientes que usaram
medicacdo com tempo de internacao real superior a 3 dias e frequiéncia de pacientes

gue ndo usaram medicacdo com TIR superior a 3 dias

Medicacbes PCM* PCM 3* PSM 3* p*
antibidtico 36,5 100 69,8 <0,001
corticoide 14,2 100 77,7 <0,001
2 agonista 68,5 96,7 46,4 <0,001
adrenalina 0,5 100 80,7 1

PCM > % populagéo total com uso de medicacéo;
PCM 3 - % pacientes com uso da medicagdo com internacdo > 3 dias;

PSM 3 = %pacientes sem uso de medicagdo com internacéo > 3dias.



Tabela 8 - Condicdes de alta dos pacientes

Condigdes da alta N %
Assintomaticos 164 749
Sintomaticos 53 24.2

Obitos 1 0,5




TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

Bronquiolite é uma doenca causada por virus, que afeta os pulmdes de criancas
pequenas Comeca com sintomas parecidos aos de resfriado e causa falta de ar, muitas
vezes levando a necessitar hospitalizagao.

O objetivo desta pesquisa é avaliar as criancas com bronquiolite viral aguda que
precisam cuidados hospitalares. Para que isto seja feito € necessario que sejam
respondidas algumas perguntas a respeito da histdria clinica da crianca, da casa onde
vive e do habito de fumar das pessoas que moram junto. Ela serda examinada durante a
internacdo, sendo que isto ndo impede que tenha alta assim que estiver em condices.
Seré feito um exame da urina colhida por um saquinho coletor plastico, sendo que isto
ndo causa risco a crianca. Além disso, fard os exames que o médico assistente julgar
necessarios.

Sera mantido sigilo das informacdes e os dados serdo apresentados em conjunto
com os dos outros pacientes. A participacdo no trabalho ndo traz qualquer modificagéo
no tratamento da crianca bem como qualquer custo. Se desistirem de participar do
estudo, ndo haverd nenhum problema com o tratamento do paciente.

........................... , responsavel pelo paciente
.............................................................................................................................. , fui
informado dos objetivos acima. Recebi informagGes sobre o procedimento no qual meu
filho ou tutelado estard envolvido, as minhas ddvidas foram esclarecidas e sei que
poderei solicitar novas informacdes a qualquer momento da internacéo e apos.

Declaro, para os devidos fins, que autorizo a inclusdo do meu filho ou tutelado
no estudo realizado pela Dra.Leandra Girardi, pela Dra.Luciana Barcellos e pelo
Dr.Gilberto Bueno Fischer.

Porto Alegre,............... [0 [T de 2002.
Assinatura do responsavel:
Assinatura do Investigador:

Fone para contato com investigadores: (51)3337.3188 ramais 1150 com
Dra.Leandra Girardi ou Dra.Luciana Barcellos.



QUESTIONARIO E FICHA DE ACOMPANHAMENTO:

1. N%
2. Dataentrevista: /[ Horério: h
3. Coleta urina 1% 12h? (0) sim(1)néo

Resultado teste:
4. Entrevistado: (1)mae (2)pai (3)outro Quem:

DADOS PESSOAIS:
Nome:

[
5.
6. No prontuario:
-
8

. Data de nascimento: / / Idade: meses dias

. Sexo: ()M (2F
9. Cor: (1)branca (2)preta (3)mista (4)outra
10. Data da internacéo: / / Horério: h
11. Pai:

12. Idade: anos
Mae: Idade: anos

13. Endereco:
n° complemento Bairro:
Municipio Telefone

e ANTECEDENTES PERINATAIS

14. Pré-natal: (0)sim Quantas consultas: (1)ndo (9)NSI
Patologias:

15. Fumo na gravidez: (0)sim (1) ndo(9)NSI
Se sim: n° cigarros/dia:

16. Local de nascimento: Parto: (1)ceséarea (2)vaginal

17. Peso nasc.: g

18. Apgar: /|

19. Idade gestacional: semanas Prematuridade: (0)sim (1)ndo (9)NSI

20. Necessitou hospitalizacdo: (0)sim Tempo dias (1)ndo (9)
NSI

21. VM periodo neonatal: ~ (0)sim Tempo dias (1)ndo (9) NSI
O2 periodo neonatal: (0)sim Tempo dias (Dndo (9)
NSI

e ANTECEDENTES PESSOAIS

22. Mama no peito? (0)sim (1)n&o (9)NSI

Se ndo: até que idade mamou? meses dias
23. Vacinas:
24. Freqlenta creche? (0)sim (1)ndo (9)NSI
Freqiientou nas Gltimas 2 semanas?  (0)sim (1)ndo (9)NSI
25. Esteve doente anteriormente? (0)sim (1)ndo (9)NSI

Se sim: Qual (is) doenga(s)?
26. Esteve hospitalizado anteriormente?  (0)sim (1)ndo (9)NSI

Se sim: Por qual motivo?

Usou O,? (0)sim Quanto tempo? dias (1)ndo (9)NSI

Usou VM? (0)sim Quanto tempo? dias (1)ndo (9)NSI

Ja teve chiado no peito antes?  (0)sim ENCERRA  (1)ndo (9)NSI

e HISTORIA ATUAL
27. Ha quantos dias a crianca esta doente? dias
28. Estava com algum destes sinais/sintomas nos dias antes desta internagdo?




Espirros (0)sim (1)ndo (9)NSI

Coriza (0)sim (1)ndo (9)NSI
Tosse (0)sim (1)ndo (9)NSI
Febre (0)sim (1)ndo (9)NSI
Chiado no peito (0)sim (1)ndo (9)NSI
Respiracdo rapida (0)sim (1)ndo (9)NSI
Geméncia (0)sim (1)ndo (9)NSI
Cianose (0)sim (1)ndo (9)NSI
Parada da respiracdo (0)sim (1)ndo (9)NSI
29. Entrou em contato com alguém gripado nas Gltimas 2 semanas?
(0)sim  Quem? (1)ndo (9)NSI

e ANTECEDENTES FAMILIARES:

30. Pai trabalha atualmente? (0)sim (1)ndo (9)NSI
Se trabalha: Turno: (1)manha (2)tarde (3)noite
Dias por semana: ()1 ()2 ()3 ()4 ()5 ()6 ()7

31. Mae trabalha atualmente? (0)sim (1)ndo (2)em licenga  (9)NSI

Se trabalha: Turno: (1)manha (2)tarde (3)noite
Dias por semana: ()1 ()2 ()3 ()4 ()5 ()6 ()7

32. Quantas pessoas moram na casa? pessoas
()Pai ()Mé&e ()irmdos ()avd ()avo ()outros

33. Das pessoas que moram na casa quantos fumam (na presenca da crianca)?
pessoas

Quem? N° cigarros/dia

34. Quem cuida da crianca a maior parte do tempo?
(1) mae (2) pai (3) avo (4) empregada (5) irmdo (6) outro: €)]
NSI

35. Quem cuida da crianca a maior parte do tempo fuma (onde esté a crianga)? (0) sim
(1)ndo (9)NSI

36. Tipo de habitacéo: (1)casa(2)apartamento (3)quarto (4)outro
ual?

37. Nﬂm(gro de pecas (excluindo banheiro): pecas

38. Algum familiar tem asma/bronquite?  (0)sim
Quem? (D)ndo (9)NSI

39. Algum familiar tem rinite? 0) sim
Quem? ()ndo (9)NSI

40. Algum familiar tem dermatite atopica? (0)sim
Quem? ()ndo (9)NSI

EXAME FisIco:

41. Peso: g Tax: °C FC: bpm

42. FR: mpm

43. Sudorese: (0)sim (1)ndo

44. Palidez: (0)sim (1)néo

45. Cianose: (0)sim (1)ndo

46. Sensorio: (D)tranquilo (2)irritado, mas consolavel

(3) agitacdo, dificil de acalmar (4)sonoléncia



Recebeu sedativo?  (0) sim Qual? (1)ndo

47. Enchimento capilar: (1)rapido (2)lento: >3 segundos
48. Batimentos de asas nasais: (0)sim (1)néo
49. Retragdes intercostais: (0)sim (1)ndo
Subcostais: (0)sim (1)néo
Furcular: (0)sim (1)ndo
50. Tempo expiratério prolongado: (0)sim (1)ndo
51. Sibilancia audivel s/estetoscopio: (0)sim (1)néo
52. Ausculta pulmonar: Sibilos inspiratérios (0)sim (1)néo
Sibilos expiratdrios (0)sim (2)nédo
Crepitantes; (0)sim ()ndo
53. Saturacédo de oxigénio em ar ambiente: %
54. Oxigénio suplementar: (0)sim (1)ndo
55.Se sim: Via de administragéo de Oy: (1)CEN (2)méscara
s/reservatorio
(3) méascara c/reservatorio (4)oxitenda (5)campanula (6)VM
Fluxo de O2: I/minuto
Saturagao de oxigénio: %
56.Se VM:
PIP
PEEP
FR _
FiO, %

57. Indicacdo de VM:
(1) apnéia  (2) pCO;T  (3) pO2d (4){ Sat.02 por oximetria de pulso
(5) disfuncéo ventilatoria severa (6)outro

e EXAMES COMPLEMENTARES

58. Gasometria arterial: pH _
pCO,
pO; -
Bicarbonato
59. Ht %
Hb

60. Radiologia: (0)sim (1)ndo



e AVALIACAO 3° DIA

61. Imunofluorescéncia: (1) VSR  (2)Adenovirus (3)Parainfluenza
(4)Influenza (5)Negativo
62. Alta hospitalar: (0)sim (1)ndo
63. Saturacdo de oxigénio em ar ambiente: %
64. Oxigénio suplementar: (0)sim (1)ndo
65.Se sim: Via de administracédo de Oy: (1)CEN (2)mascara
s/reservatorio
(3) mascara c/reservatorio (4)oxitenda (5)campéanula
(6)VM
Fluxo de O2 (exceto VM): l/minuto
Saturagao de oxigénio: %
66. Tax: °C FC: bpm
67. FR: mpm
68. Sudorese: (0)sim (1)ndo
69. Palidez: (0)sim (1)nédo
70. Cianose: (0)sim (1)ndo
71. Sensorio: (1)tranquilo (2)irritado, mas consolavel
(3) agitacdo, dificil de acalmar (4)sonoléncia
Recebeu sedativo?  (0) sim Qual? (1)néo
72. Enchimento capilar: (1)répido (2)lento: >3 segundos
73. Batimentos de asas nasais: (0)sim (1)nédo
74. RetragOes intercostais: (0)sim (1)néo
Subcostais: (0)sim (1)ndo
Furcular: (0)sim (1)nao
75. Tempo expiratério prolongado: (0)sim (1)ndo
76. Sibilancia audivel s/estetoscopio: (0)sim (1)néo
77. Ausculta pulmonar: Sibilos inspiratérios (0)sim (1)néo
Sibilos expiratérios (0)sim ()ndo
Crepitantes: (0)sim (1)nédo
78.Se VM:
PIP
PEEP
FR
FiO, %

79. Se evoluiu para VM apo6s a 1° entrevista:
Indicacéo de VM:
(1) apnéia (2) pCO,T  (3) pO,T (4)4Sat.02 por oximetria de pulso
(5) disfuncéo ventilatoria severa (6)outro

Datadaalta:  /



e AVALIACAO DO QUARTO AO SETIMO DIA

80. 4dia 5dia 6dia 7dia
SatO,
FR:
81.Alta hospitalar:  ()sim DATA: / / ()ndo
82.Saturacédo de oxigénio ar ambiente: %
83.0xigénio suplementar:  ()sim ()ndo
84.Se sim: Via de administracdo de O2:  ()CEN ()mascara s/ reservatorio
()maéscara c/ reservatorio ()oxitenda  ()campanula ()VM
Fluxo de O2(exceto VM): I/min
85. Tax:___ °C FR: mpm FC: bpm
86.Sudorese: ()sim ()néo
87.Palidez: ()sim ()néo
88.Cianose: ()sim ()néo
89.Sensorio: (Otranquilo ()irritado,mas consolavel
()agitagdo,dificil de acalmar ( )sonoléncia
Recebeu sedativo: ()sim Qual? ()néo
90.Enchimento capilar: ()réapido ()lento:>3 segundos
91.Batimento de asas nasais: ()sim ()néo
92.Retragdes intercostais: ()sim ()néo
subcostais: ()sim ()néo
furcular: ()sim ()néo
93.Tempo expiratorio prolongado: ()sim ()néo
94.Sibilanciaaudivel s/ estetoscopio: ()sim ()ndo
95.Ausculta pulmonar: Sibilos inspiratérios ()sim ()néo
Sibilos expiratérios ()sim ()nédo
Crepitantes ()sim ()néo
96.Se novo RX de Torax: dia de evolugdo:
Hiperinsuflacéo ()sim ()néo
Infiltrdo intersticial ()sim ()néo
Atelectasia ()sim ()néo
Consolidagéo ()sim ()néo
97.Uso de medicac0es: ()sim ()néo
98.SE SIM: ()ATBQUAL? N° de dias:
N° de dias:
N° de dias:
N° de dias:
()CTC N°de dias:
()Adrenalina inalatoria N°de dias:
() B2 inalatorio N°de dias:
99.Se VM: PIP
PEEP
FR
FIO, %

100.Se evoluiu para VM apos a 2 entrevista: dia de evolucéo:

Indicacéo de VM:

()apnéia ()pCO21 ()pO2} ( )|Sat O, por oximetria de
pulso ()disfuncdo ventilatoria severa ()outro ()NSA




101.Tempo de VM: dias

DI |1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
A

PIP

FiO
2

102.Condigdes de alta: ()assintomatico ()transferencia
()sintomatico ()ébito ()outros

103.Saturacéo na alta: %
104.Tempo de internacéo: dias
105.Diagndsticos na alta:




AVALIACAO DE ALTA APOS SETIMO DIA

106.Alta hospitalar: DATA: / / DIA DE INTERNACAO:
107.0xigénio suplementar: ()sim ()ndo
108.Se sim:Via de administracdo de O2:  ()CEN

Fluxo de Oy: I/min
109.Tax:____ °C FR: mpm FC: bpm
110.Se novo RX de Térax: dia de evolucéo:
Hiperinsuflagao ()sim ()néo
Infiltrdo intersticial ()sim ()néo
Atelectasia ()sim ()néo
Consolidacgéo ()sim ()néo
111.Uso de medicag0es: ()sim ()néo
112.SE SIM: ()ATBQUAL? N° de dias:
N° de dias:
N° de dias:
N° de dias:
()CTC N°de dias:
( )Adrenalina inalatoria N°de dias:
()B2 inalatorio N°de dias:
113.Se VM: PIP
PEEP
FR
F102 %

114.Se evoluiu para VM apés a 2 entrevista: dia de evolucao:
Indicacdo de VM:

()apnéia ()pCO,1 ()pO2| ( )| Sat O, por oximetria de

pulso ()disfuncdo ventilatéria severa ()outro ()NSA

115.Tempo de VM: dias

DI |1 2 3 |4 |5 6 7 8 |9 10

A

PIP

FiO

2

116.Condicdes de alta: ()assintomatico ()transferencia ( )sintomaético
()ébito ()outros

117.Saturacéo na alta: %

118.Tempo de internacéo: dias

119.Diagndsticos na alta:
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