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RESUMO

Nossos objetivos foram de determinar a prevaléncia de bronquiolite viral
aguda (BVA) por virus sincicial respiratério (VSR) e avaliar se os fatores de risco
presentes na diretriz nacional da Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP), para
indicagdo de imunoprofilaxia com Palivizumabe, estariam associados a maiores
taxas de internacdo e pior evolucdo da doenca. Realizamos estudo de caso-
controle, delineado a partir da analise de prontuarios de lactentes internados (2003
a 2005), com BVA por VSR. Os controles foram pareados sequencialmente, por
idade e sexo, a partir de internagdes de causas nao respiratérias. Prematuridade,
displasia broncopulmonar (DBP), cardiopatias congénitas e neuropatias, assim
como duracdo da internacdo, necessidade de UTI e suporte ventilatorio tiveram
suas associacoes testadas (teste qui-quadrado e Mann-Whitney) em ambas as
populacdes. A caracterizacao de tais fatores como risco, foi estabelecida pela
medida da Raz&o de Chances (IC95%). A significancia adotada foi de 95%
(p<0.05%). Prematuridade (OR=1,92; I1C95%=0,81-4,58), cardiopatias (OR=0,68;
1C95%=0,25-1,86) e DBP (OR=6,38; 1C95%=0,75-53,97) ndo se constituiram
fatores de risco para internacdo por BVA. Lactentes portadores de BVA
apresentaram maior necessidade de UTI e suporte ventilatério, além de
permanecerem internados por mais tempo (p<0,001). Tal diferenga € mais evidente
a favor da permanéncia hospitalar (HR=3,04; 1C95%=1,91-4,83), quando
discriminamos os casos de VSR presentes. Nossa populagdo de pacientes
internados por BVA-VSR, ndo apresenta um comportamento de risco por
caracteristicas demograficas, identificado as normas da SBP para indicagdo de
imunoprofilaxia com Palivizumabe. Embora as infecgbées por VSR sejam causa
prevalente de internagcdo em nosso meio, estudos direcionados para avaliagao de
custo-efetividade da indicacdo de imunoprofilaxia se fazem necessarios.

Descritores:
Bronquiolite viral, Doengas respiratorias, Infec¢ao por VSR, Palivizumabe.
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ABSTRACT

Our objectives were to establish the prevalence of bronchiolitis due to
respiratory syncytial virus (RSV) infection and examine if the risk factors mentioned
in the Brazilian Society of Pediatrics’ (SBP) guidelines for immunoprophylaxis with
palivizumab are associated with worse outcomes of the disease. This is a case-
control study, with revision of medical records of the infants admitted with RSV
bronchiolitis in our hospital, between 2003 and 2005. Controls admitted due to non
respiratory causes were matched sequentially by age and gender. Associations of
prematurity, bronchopulmonary dysplasia, congenital heart diseases and
neurological diseases, as well as the need of intensive care or mechanical
ventilation were tested in both populations (Qui-square test / Mann-Whitney). The
characterization of such risk factors was established by Odds Ratio (Cl 95%). We
adopted a 95% significance (p<0,05). Prematurity (OR=1,92; CI95%=0,81-4,58),
congenital heart diseases (OR=0,68; Cl95%=0,25-1,86) and bronchopulmonary
dysplasia (OR=6,38; Cl95%=0,75-53,97) were not associated with greater risk for
admissions in the bronchiolitis group. On the other hand, these risk factors
determined more intensive care, mechanical ventilation, and also, more days in the
hospital (p<0,001). Such difference is clearer when we discriminate the infants with
the mentioned risk factors (HR=3,04; Cl 95%=1,91-4,83). In our study, we did not
observe significant association with the risk factors referred in the SBP’s guidelines
for immunoprophylaxis with palivizumab. Although RSV bronchiolitis is considered a
prevalent cause of admission to our hospital, studies delineated to test the cost-
effectiveness of such procedure, will be necessary.

Key-words:
Viral Bronchiolitis, Respiratory Diseases, RSV Infection, Palivizumab.
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1 INTRODUGAO

A bronquiolite viral aguda é caracterizada por sibilancia e obstru¢ao ao fluxo
aéreo decorrentes de processo inflamatério das pequenas vias e bronquiolos,
causada geralmente por virus e menos frequentemente por bactérias’. O virus
sincicial respiratério (VSR) é o patégeno mais relacionado a surtos epidémicos de
bronquiolite no mundo inteiro, resultando em uma das mais freqlentes causas de
internacdo hospitalar em criangas até os dois anos de idade?.

O aparecimento do maior niumero de casos da-se geralmente durante o
periodo do outono e inverno, ocasido em que aumenta a prevaléncia de casos de

bronquiolite, sendo este um fendmeno observado em diversos paises.

Quadro 1

Aspectos da Infecgéo pelo VSR

Distribuicdo Universal e surtos epidémicos anuais
Virtualmente 100% dos lactentes s&o infectados
Responsavel por 70% dos casos de bronquiolite
Tosse e resfriados em criangas maiores e adultos

O mesmo sorotipo pode re-infectar criangas e adultos
Associado a sibilancia recorrente apds a bronquiolite

Durante os periodos entre as epidemias, o VSR parece desaparecer, situagao
que associada a persisténcia de certo grau de imunidade e a grande diversidade
genética que caracteriza o virus, explicaria o frequente aparecimento de surtos

epidémicos nas criangas susceptiveis mais jovens.
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Embora o VSR seja o agente etioldgico mais comum?, e virtualmente o Gnico
virus responsavel pelas epidemias de bronquiolite, outros virus como parainfluenza
tipos 1 e 3, rinovirus, adenovirus, coronavirus e influenza A, também podem induzir
bronquiolites*. Os adenovirus podem estar relacionados a quadros graves com alta
mortalidade®. Em recente levantamento®, a identificacdo de virus nas secregdes da
nasofaringe de criangas com até 5 anos de idade com doencga do trato respiratério
inferior, revelou a presenca de VSR em 24,1%, o metapneumovirus humano (MPVH)
em 17,8%, o virus da parainfluenza 3 (PIV3) em 8,3%, o adenovirus em 6,8% e

virus influenza A em 5%.

Tabela 1: Familia Paramyxoviridae

Familia Paramyxoviridae

Ordem Mononegavirales Espécies

Familia Paramyxoviridae

Sub-Familia Paramyxovirinae

Género Respirovirus PIV1, PIV3
Rubulavirus Virus da Caxumba, PIV2, PIV4a, PIV4b
Morbilivirus Virus da Rubéola

Sub-Familia Pneumovirinae
Género Pneumovirus VSR

Metapneumovirus Metapneumovirus humano

PIV, parainfluenzavirus; VSR, virus sincicial respiratério.
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1.1 HISTORICO

O termo bronquiolite tem sido empregado para denominar um complexo de
sintomas caracteristicos em criangas pequenas desde 1940. Somente em 1956 o
VSR foi inicialmente isolado, quando um grupo de chimpanzés apresentou um
quadro caracteristico de resfriado. Morris e colaboradores isolaram um agente em
um destes chimpanzés que apresentava um quadro respiratorio alto associado a
sintomas gerais. Foi entdo inicialmente denominado: agente da coriza de
chimpanzés. Estes investigadores examinaram toda a colbnia e encontraram um
indice de contaminagao préximo a 100%.

Em 1957, Chanock e Finberg isolaram o VSR em dois lactentes com
bronquiolite. Been e colaboradores em 1960 identificaram o VSR em 31 lactentes
com bronquiolite. Posteriormente o VSR foi identificado como agente etiolégico da
maioria dos lactentes com bronquiolite7. Outros virus como: adenovirus,
parainfluenza, enterovirus e influenza foram associados a bronquiolite em um menor
nimero de casos®.

No Brasil, o primeiro artigo relatando o isolamento do virus foi publicado em
1967 por Candeias, referindo-se a um estudo de 24 criangas internadas com quadro
respiratorio agudo no Hospital Infantil Menino Jesus, na cidade de S&o Paulo em
1964. Na ocasidao foram colhidas amostras da mucosa nasal e nasofaringea e
isoladas quatro amostras de VSR no total. Em 1983, Gobes e colaboradores,

publicaram um levantamento de todos os dados de isolados de virus respiratérios
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realizados no Instituto de Microbiologia da Universidade Federal do Rio de Janeiro,

no periodo de 1957 a 1980, relatando o isolamento do VSR desde 1960.



2. VIRUS SINCICIAL RESPIRATORIO
Patogénese

Fisiopatologia

16



17

2 ViRUS SINCICIAL RESPIRATORIO (VSR)

O VSR (Figura 1) é o agente etioldgico responsavel por grande parte das
infeccdes de vias aéreas superiores e inferiores como bronquiolite € pneumonia.
Juntamente com os virus parainfluenza e metapneumovirus (Tabela 1), compde a
familia paramyxoviridae, que apresenta o grupo de patégenos respiratdrios de maior
importancia epidemioldgica®.

O VSR apresenta uma minima heterogeneidade antigénica. Possui dois
subgrupos soroldgicos principais: A e B, com diferengcas antigénicas nas proteinas
G, F, N e P. A proteina G é a mais variavel, com apenas 53% de homologia nas
sequéncias de aminoacidos entre as proteinas dos grupos A e B. Por outro lado,

existe semelhanga genética e antigénica nas proteinas F e N de ambos os grupos.

NUCLEOCAPSIDED
GENOMA RNA

ENVELOPE
LiriDico

GLICOPROTEINAS

Figura 1: Virus Sincicial Respiratorio. Extraida da Referéncia 2.
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Dados recentes indicam que existe diversidade genética consideravel entre os
grupos A e B. As sequéncias de proteina G podem diferir 20% em diferentes
linhagens do grupo A e 9% em diferentes linhagens do grupo B. Nao existe
consenso na literatura se existe predominancia na frequéncia e prevaléncia do grupo
A sobre o B durante os periodos de surto. Por outro lado, estudos cientificos
apontam para uma associagao do grupo A com infec¢gdes mais graves naquelas
criangas que necessitam internacdo hospitalar e atendimentos em unidades de
tratamento intensivo.

O virus apresenta tropismo pelo trato respiratério e a sua replicagdo ocorre
primariamente em células epiteliais ciliares. Fixa-se a célula através da proteina G.
O envelope viral funde-se com a membrana plasmatica da célula do hospedeiro
através da proteina F. Apos a penetragcéo, o nucleocapsideo do virus € liberado no
citoplasma celular, momento em que ocorre a replicagdo. Os antigenos virais podem
ser detectados apos 9 horas de cultura e o virus infectante em 11 a 13 horas.

A resposta imune a infecgao pelo VSR é seguida pelo desenvolvimento de
anticorpos séricos e nas mucosas, especialmente IgM, IgA e IgG>. A infecgdo
primaria induz a formacao de IgM em 5 a 10 dias, que persiste por 1 a 3 meses.
Respostas insuficientes de IgM tém sido observadas em criangas abaixo dos 6
meses de vida. A IgG pode ser detectada em 20 a 30 dias apds o inicio do quadro,
principalmente as subclasses IgG4 e I1gGs. Os niveis de IgG declinam ao longo do
periodo de 1 ano e podem elevar-se 5 a 7 dias apés uma re-infeccdo. A producao de
IgA ocorre diversos dias apos IgM e IgG, podendo ser encontrada em secregdes da

nasofaringe dos pacientes*®°.
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Figura 2: Micrografia do VSR, virus intacto a esquerda e rompido a direita,
liberando DNA viral. Extraida da Referéncia 2.

A penetragao do VSR ocorre através das mucosas oculares, nasais, das vias
respiratorias e pela boca. Individuos infectados pelo VSR apresentam grandes
quantidades de virus nas secrecdes da nasofaringe e na saliva.

Lactentes com infecgao respiratéria baixa € menos de um ano de idade,
podem apresentar altas concentracbes do virus nas secregdes por até trés
semanas. Além disso, o virus pode sobreviver em fdmites nos bergos por até seis
horas, uma hora e meia em luvas de latex, em lengos por 45 minutos ou na pele por
20 minutos. A contaminacdo pelo VSR ocorre facilmente pela exposi¢cao as
secrecdes provenientes de espirros e tosse, ou pelo contato indireto com fémites
contaminados.

Dentre as medidas mais importantes para a prevengao da transmissao do
VSR no ambiente hospitalar estdo: lavar as maos, além do emprego de mascaras e
gorros. O pessoal médico e de enfermagem, além dos responsaveis em contato
direto com pacientes infectados devem ser adequadamente orientados quanto as

formas de disseminagcdo do VSR. Criangas pertencentes a grupos de maior risco
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para infecgdo pelo VSR, ndo devem ser expostas as aglomeragodes, a fumacga de

tabaco ou freqUentar creches durante os periodos sazonais.

2.1 PATOGENESE

As infecgdes virais sdo frequentes na infancia, porém, a ocorréncia de
bronquiolites € praticamente restrita aos dois primeiros anos de vida.

A facil transmissao e a patogenicidade do VSR fazem com que nos primeiros
dois anos de vida, o lactente exposto ao virus, possa desenvolver extensa reagao
inflamatoéria em toda a via aérea. O impacto do quadro obstrutivo resultante desta
inflamacao ¢ significativo, dado o calibre reduzido dos bronquiolos nesta faixa etaria.
Na vigéncia da infeccdo viral, as caracteristicas fisico-quimicas das secrecdes
alteram-se desfavoravelmente, ao mesmo tempo em que pode ocorrer espasmo da
musculatura lisa bronquiolar, contribuindo para o agravamento do quadro clinico.

A imaturidade imunolégica do lactente tem sido responsabilizada pelo maior
tempo de excrecao viral e pelo maior acometimento bronquiolar®. O efeito protetor do
aleitamento materno em relagao a ocorréncia de bronquiolite, € indicio indireto da

importancia dos aspectos imunolégicos na fisiopatogenia da doenca.
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2.2 FISIOPATOLOGIA

A alteragao histoldégica mais precoce na bronquiolite € a necrose do epitélio
com destruicdo das células ciliadas, seguida por infiltrado linfocitario. Restos
celulares e fibrina formam rolhas que podem obstruir a luz bronquiolar de forma
parcial ou total. A submucosa torna-se edematosa sem destruicdo do colageno ou
tecido elastico. Durante a sua evolugdo normal, a regeneragdo da mucosa inicia-se
em trés a quatro dias, a partir das camadas basais com reaparecimento ciliar em
cerca de quinze dias®.

No processo fisiopatolégico comum da doenca ocorre acumulo de muco e
restos celulares, edema da submucosa e um grau variado de espasmo da
musculatura lisa, levando a obstrugao das pequenas vias aéreas. Por consequéncia,
ocorre hiperinsuflagado alveolar, e possivel atelectasia nos grupamentos alveolares
conectados a bronquiolos totalmente obstruidos. O mecanismo valvular promove
aumento da capacidade residual funcional, e aumento desigual da resisténcia das
vias aéreas. Estas alteragcdes determinam uma redugao da complacéncia dinamica e
acréscimo no trabalho respiratério. A hipoxemia esta geralmente presente resultando
do desequilibrio da relacdo ventilacdo / perfusdao, com perfusdo de areas nao
ventiladas e hiperventilacido de areas pouco perfundidas. A retencdo de dioxido de
carbono pode ocorrer nos casos mais graves € o nivel gasométrico apresenta

correlagdo com o grau de faléncia respiratdria e de acometimento bronquiolar.
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3 QUADRO CLINICO

O quadro clinico da infecgao pelo VSR pode variar de acordo com a idade,
estado clinico prévio e se a infeccao é primaria ou secundaria. A infecgao primaria
entre seis semanas a dois anos é frequentemente sintomatica e afeta o trato
respiratorio inferior. Formas assintomaticas de infecgao primaria pelo VSR em
criangas sao raras. Infecgbes subsequentes em criangcas maiores costumam ser
mais leves?.

As manifestagbes clinicas caracteristicas iniciam-se por um periodo
prodrbmico de um a dois dias com febre baixa, rinorréia, tosse, inapeténcia,
seguidos pelo surgimento de sibilos expiratérios. Nos casos mais graves podem ser
observados sinais de maior sofrimento respiratério: batimento de asas do nariz,
tiragem, periodos de cianose, além de prolongamento da fase expiratoria e sibilancia
mais intensa. A infecgdo por VSR em recém nascidos pode cursar sem sibilancia, e
apresentar-se com insuficiéncia respiratdria (apnéia) como a Unica manifestagao’.
Nesses casos, observam-se alguns fatores de risco relativamente bem
estabelecidos: prematuridade, historia pregressa de apnéia no periodo neonatal e
faixa etaria reduzida (poucos meses de idade). O mecanismo pelo qual a infeccéo
pelo VSR pode levar a apnéia néo esta totalmente esclarecido, especula-se que seja
devido a possivel atuagcado do virus no centro respiratério. Embora tenha excelente
progndéstico em criangas sadias, com sintomas que regridem em sete a dez dias, a
bronquiolite por VSR pode estar relacionada a maior morbidade e mortalidade

quando certas condi¢cbes estiverem associadas. A infecgdo por certos gendtipos
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mais patogénicos de VSR pode explicar quadros de pior evolugédo e
desenvolvimento de complicagbes. Por outro lado, esta bem estabelecido que
criangcas portadoras de doencas pulmonares (DBP, fibrose cistica), cardiopatias
congénitas, prematuros, portadores de imunodeficiéncias primarias ou adquiridas
(HIV, uso de imunossupressores) e portadores de neuropatias entre outras
condigdes, exibem maiores riscos de infecgao pelo VSR e de que esta tenha uma
evolugao mais sombria'® '".

Infeccbes isoladas de vias aéreas superiores associadas ao VSR podem
ocorrer em criangas maiores e adultos, apés uma re-exposicado. Os sintomas tipicos

compreendem rinorréia, congestdo nasal, faringite e tosse, podendo ter uma

evolucdo mais longa do que os induzidos por outros virus.



4. DIAGNOSTICO

25



26

4 DIAGNOSTICO

O diagnéstico da bronquiolite baseia-se fundamentalmente no quadro clinico
ja descrito e no exame radioldgico do térax. Os achados radiolégicos podem incluir:
infiltrado caracteristico e hiperinsuflagdo pulmonar (60% dos casos), espessamento
peribrénquico (45%), opacificagdes segmentares (25%) e atelectasias em 12% dos

casos'?.

llustragdo 3: Raio-X de térax de lactente com Bronquiolite.

O diagnéstico etiolégico pode ser feito através da coleta de secregdes
respiratorias e incluem o isolamento do virus em cultura de células ou detecgéo de
antigenos por ELISA ou imunofluorescéncia®. Os melhores espécimes sdo obtidos
por aspiragdo ou lavagem das secregcées de nasofaringe. Secregdes do trato

respiratorio inferior sdo desnecessarias para o diagnéstico de rotina. A particula viral
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presente nas secregdes € altamente labil e as amostras devem ser mantidas sob
refrigeragdo enquanto sao transportadas ao laboratério onde sera feito o isolamento
em cultura. Se houver demora entre a colheita dos espécimes e sua inoculagdo em
culturas celulares, devem entdo ser mantidos a 4° C e ndo congelados. O
congelamento e descongelamento dos espécimes clinicos frequentemente resulta
completa perda da infectividade.

Devido as dificuldades de isolamento do virus a partir de materiais clinicos,
muitos dos diagnosticos sao feitos por imunofluorescéncia (IF) ou ELISA diretamente
a partir das secrecgdes respiratérias. A IF e ELISA sdo métodos mais rapidos e séao
boas alternativas ao isolamento, uma vez que este € um método mais demorado
para o diagnostico. No Brasil, alguns estudos que compararam os métodos
diagnosticos foram realizados nas Ultimas duas décadas e encontraram uma
concordancia de 72,5% entre imunofluorescéncia indireta (IFI) e isolamento em
cultura, sendo que a IFI foi mais sensivel para a detecg¢ao do VSR.

Dentre todos os métodos de diagndstico utilizados atualmente, a
imunofluorescéncia parece ser o método mais apropriado para diagnéstico rapido,
levando-se em consideragdao a sensibilidade, o tempo gasto, os custos e a
disponibilidade dos reagentes necessarios.

Disponivel em apenas alguns centros de pesquisa, a reagdo em cadeia da
polimerase (PCR), além de ser método adequado para estudos epidemioldgicos e
levantamentos microbiolégicos rapidos, mostra-se util para a identificagcdo de

infeccdes duplas®.
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5. TRATAMENTO

Em lactentes previamente higidos, a bronquiolite € de maneira geral uma
doenca auto-limitada. O tratamento na maioria dos casos consiste em assegurar ao
paciente boa oxigenacéo e hidratacdo™.

Alguns fatores como idade da crianga, estagio da infeccdo, gravidade da
doengca bem como aspectos relativos a obstrugcdo das vias aéreas devem ser

considerados para a adog¢ao de medidas terapéuticas acertadas.

5.1 CUIDADOS GERAIS

A posicao da crianga no leito deve facilitar a sua respiragdo, com a elevacgao
dos ombros, ficando o pesco¢o apoiado em um coxim ligeiramente mais alto.
Diminui-se o peso das visceras sobre o diafragma obtendo-se discreta retificacdo da
via aérea. A crianga deve permanecer aquecida e pouco manuseada’.

A ocorréncia de dificuldades na alimentacdo, associadas a um esforgo
respiratorio importante, com taquipnéia, batimento de asas do nariz e hipdxia, séo
considerados sinais indicativos de maior gravidade da doenga e como tal, devem ser
adequadamente tratados'* "¢
A alimentacao deve ser suspensa apenas nos casos em que a taquipnéia for

muito intensa, devendo ser restabelecida logo que possivel, de maneira lenta e

cuidadosa, respeitando a aceitacao da crianca.
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Alguns fatores de risco para o surgimento de complicagbes ou para
bronquiolite com uma evolugdo mais grave incluem: prematuridade (idade
gestacional < 37 semanas, idade < 12 meses), doencga pulmonar crdnica, cardiopatia
congénita, imunodeficiéncia, alteragdes anatdbmicas das vias aéreas e doencgas
neuroldgicas. Outras condigcdes como: exposi¢cao ao tabaco, convivio em creches ou

com varios irmaos, também podem contribuir para bronquiolites mais graves.

5.2 INDICAGOES DE HOSPITALIZAGAO
De maneira geral, os critérios para hospitalizacéo incluem'’2°;
- Aparéncia toxémica, dificuldades para alimentacgao, letargia, desidratacao.
- Insuficiéncia respiratoéria: tiragem intercostal, batimento de asas do nariz,
freqUéncia respiratoria (> 70 movimentos respiratérios/minuto) e cianose.
- Apnéia, hipoxemia (saturagéo <95%) com ou sem hipercapnia (>45 mmHg)

- Incapacidade dos pais em seguir o tratamento domiciliar

5.3 SUPORTE

Os objetivos principais sdo de manter o suporte respiratério e adequada

hidratagéo. A obstrugdo nasal pode ser aliviada com o emprego de solugao salina

em gotas.
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As criangcas hospitalizadas devem ter constante monitoracdo das suas
freqUéncias cardiaca e respiratéria, bem como sua saturacdo. Criangas com
insuficiéncia respiratéria importante ou apnéia devem ser admitidas a unidade de

terapia intensiva (UTI).

5.3.1 SUPORTE RESPIRATORIO

O oxigénio pode ser fornecido por canula nasal ou mascara, com o intuito de
manter a saturacdo acima de 90 a 92%%'. A presenca de febre, acidose ou
hemoglobinopatias indicam a necessidade de um valor de “cutoff’ de saturacéo de
oxigénio mais alto?*?*. Cuidados especiais devem ser adotados na retirada de
oxigénio de criangas prematuras, ou portadoras de cardiopatias ou doeng¢a pulmonar

cronica.

5.3.2 ADMINISTRAGAO DE FLUIDOS

A administragao parenteral de fluidos € necessaria para assegurar hidratagéao
adequada e evitar o risco de aspiracdo em criangas com bronquiolite. As criangas
com bronquiolite podem ter dificuldades em manter uma hidratacdo adequada
devido ao aumento das perdas (relacionadas a febre e taquipnéia), e a diminuicéo

da ingestéao (relacionada a taquipnéia e a insuficiéncia respiratoria).
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Em um grupo restrito de criangas com bronquiolite, 0 aumento da secre¢ao de
ADH pode levar a hiponatremia, que pode acompanhar-se de convulsdes e apnéias
recorrentes. Nesse caso, uma restricdo do volume hidrico a ser infundido é

imperativa®’.

5.4 FISIOTERAPIA

Uma revisao sistematica de trés ensaios randomizados demonstrou que a
fisioterapia empregando vibragdo ou percussdo nao melhora os escores clinicos,
nao reduz as necessidades de oxigénio suplementar ou numero de dias necessarios
de permanéncia no hospital. Também foi observado que a fisioterapia pode
aumentar a angustia respiratéria e a irritabilidade de criangas enfermas?*.

Deve ser reservada apenas naqueles casos em que atelectasias estejam

presentes, mas apoés a fase aguda da doenca.

5.5 TRATAMENTO FARMACOLOGICO

A grande maioria das criangas apresenta quadros leves que podem ser
tratados no domicilio com medidas conservadoras. Naquelas que necessitem
internacdo, o aporte de oxigénio € de importancia vital, e apesar de todos os

conhecimentos assimilados pelo estudo dos aspectos envolvidos na fisiopatologia da
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doencga, varias medidas farmacolégicas tém sido empregadas, conforme

revisaremos a seguir.

5.6 BRONCODILATADORES

Até recentemente existiam algumas controvérsias com relagao a teoria de que
os lactentes nao teriam musculatura lisa suficientemente desenvolvida para
responder & terapéutica broncodilatadora®. Atualmente esta afirmacdo ndo tem mais
encontrado uma fundamentac&o cientifica aceitavel®®. As controvérsias persistem no
sentido de se procurar estabelecer quanto um comprometimento da musculatura lisa
possa estar associado as manifestagcées da doenga, ou quais outros mecanismos de
acao dessas medicacdes broncodilatadoras possam ser de beneficio terapéutico.
Todas essas observagbes assumem maior importancia ao lembrarmos que muitas
dessas drogas broncodilatadoras ndo tém agao exclusiva sob a musculatura lisa dos
brénquios, mas também acgao sobre outros sitios (coracado e vasculatura pulmonar).
Essas agdes cardiovasculares podem ser responsabilizadas por um agravamento da
hipoxemia, principalmente através de seu efeito em nivel das relagdes ventilagao-
perfusdo. Atencédo especial deve ser dada ao aumento no gasto energético, que
pode estar associado a instituicdo da terapéutica inalatéria em alguns pacientes
(pouco cooperativos ou que nao toleram o procedimento). Isso pode ser considerado
como um fator potencial para descompensacdo e consequente piora clinica.

Portanto, a terapéutica broncodilatadora, apesar de ser considerada por alguns
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como uma medida de baixa morbidade, quando indicada para pacientes portadores
de bronquiolite viral aguda acentua alguns potenciais prejuizos, que sempre devem
ser considerados e avaliados. Embora os broncodilatadores possam nao ser
eficazes na bronquiolite viral, os pacientes com predisposicdo a asma podem
apresentar uma resposta positiva a estas drogas. A continuidade do tratamento so6

deve ser mantida em caso de resposta clinica confirmada’.

5.6.1 B-2 AGONISTAS

Entre as drogas broncodilatadoras, os (-2 agonistas tém sido as mais
freqientemente utilizadas. Apesar de o seu uso atingir a quase totalidade dos
pacientes portadores da doencga, sua real eficacia clinica permanece incerta, e os
resultados de seu emprego no tratamento da bronquiolite sdo variaveis®’. Inimeras
variaveis costumam ser selecionadas para analisar uma resposta ao tratamento:
dados clinicos isolados, escores clinicos, analise de gases arteriais, monitorizagao

dos niveis de saturacao de oxigénio e testes de fungao pulmonar.

5.6.2 a — ADRENERGICOS

A estimulagdo dos receptores alfa adrenérgicos pela adrenalina reduz o

extravasamento microvascular capilar e poés-capilar, reduzindo o edema sobre a
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mucosa brdénquica. Esse mecanismo de agao tem justificado o uso de tal terapéutica
em situagdes clinicas associadas a comprometimento de outras zonas de mucosa
por edema, principalmente nas vias aéreas superiores. Também é importante
considerar que a adrenalina é uma droga potente na reversdo de quadros de
broncoespasmo, o que poderia também favorecer sua utilizagado nesses pacientes.
Tais mecanismos tém motivado alguns autores a utilizar a adrenalina como
droga broncodilatadora preferencial na terapéutica inalatéria dos pacientes
portadores de bronquiolite. Por outro lado, outros estudos ndo demonstraram um
beneficio clinico inequivoco do uso adrenalina, quando comparado a droga R2

seletiva?®,

5.6.3 ANTICOLINERGICOS

O brometo de ipratrépio € uma droga anticolinérgica, com acgao principal nas
vias aéreas de maior calibre. Tem sua agcédo mediada por bloqueio de receptores
colinérgicos na musculatura lisa brénquica, portanto com acédo do tébnus muscular
brénquico. Alguns estudos apontam possiveis beneficios clinicos ao se utilizar o
brometo em lactentes na faixa etaria entre cinco e trinta meses. Mais recentemente,
a utilizacdo do brometo de ipratrépio de maneira isolada, ou em associacdo com
salbutamol, n&do pareceu influenciar a evolugao clinica dos pacientes portadores de

bronquiolite®’.
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5.6.4 XANTINAS

Embora sejam identificados alguns efeitos farmacoldgicos associados ao uso
das xantinas, com potencial efeito em muitas doengas respiratorias, sua indicagcao
permanece controversa. Em pacientes asmaticos, nos ultimos anos, a droga tem
sido freqlientemente reavaliada, e seus beneficios questionados.

Uma acao farmacocinética influenciada por muitos fatores externos (principalmente
em pacientes pediatricos) e associada a uma janela terapéutica estreita (muito
proxima da toxicidade) € um fator que limita o uso das xantinas em pacientes dessa
faixa etaria. Além disso, iniUmeras tentativas de demonstrar um beneficio real desta

classe terapéutica em pacientes portadores de bronquiolite foram frustradas?®.

5.7 CORTICOESTEROIDES

Os corticoesterdides podem ser benéficos em criangas maiores e adultos que
apresentem broncoespasmo associado ao VSR, particularmente naqueles pacientes
com possivel componente asmatico.

A fundamentacao cientifica para sua utilizacdo, esta relacionada a possivel
importancia da inflamagcdo na génese do processo. O papel da inflamagédo é
sustentado por evidéncias de aumento na liberacdo de mediadores do processo
inflamatdrio e em achados anatomo-patologicos. Sua atividade inclui o potencial em

reduzir o edema e a obstrugao das vias aéreas através de sua agao antiinflamatéria.
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Apesar do seu uso frequente em alguns centros e dos seus potenciais
beneficios tedricos, ensaios randomizados, meta-analises e revisoes sistematicas
nao tém demonstrado a eficacia dos corticoesteréides no tratamento da bronquiolite
aguda®®*°.

Por outro lado, os corticoesterdides inalatérios poderiam ser utilizados para se
obter uma reducdo da gravidade e persisténcia de sibilancia que sucederia a
bronquiolite viral aguda'. Sua administragdo na fase aguda da doenca tem sido
preconizada por alguns autores, como um fator que talvez pudesse ser responsavel

por uma diminuicdo da sintomatologia no periodo subsequiente a fase aguda da

doenca.

5.8 RIBAVIRINA

A ribavirina € um agente antiviral com boa atividade in vitro contra o VSR.
Todavia, ensaios clinicos iniciais mostraram resultados duvidosos. Em alguns, o
efeito benéfico do uso de ribavirina pode ser observado e em outros, ndo. Uma
revisdo sistematica indicou que estes ensaios randomizados comparando a eficacia
de ribavirina versus placebo nao tiveram poder suficiente para fornecer estimativas
confiaveis de seus efeitos®’.

A Academia Americana de Pediatria recomenda que as decisdes a respeito

do uso de ribavirina devam ser baseadas em aspectos clinicos (portadores de
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cardiopatia congénita, imunossupressao, necessidade de ventilagdo mecanica) e

experiéncia clinica.

5.9 ANTIBIOTICOTERAPIA

Embora seja uma doenga viral, alguns estudos demonstraram que cerca de
70 a 80% dos pacientes internados receberam antibidticos®. Alguns autores
consideram o uso de antibidticos em criangas com deterioragdo clinica subita,
leucocitose, proteina C reativa aumentada, além de infiltrado pulmonar progressivo
observado no exame radiologico de térax.

Os antibidticos devem ser reservados a criancas com infeccdo bacteriana
secundaria comprovada ou suspeita. As técnicas laboratoriais de identificacao de
virus podem influenciar o médico assistente na decisdo de administrar ou suspender
a antibioticoterapia, mas ndo devem ser analisadas em dissociagcdo aos demais

achados clinicos e radiologicos.
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6. IMUNOPROFILAXIA

Dados de estudos epidemiologicos sugerem que lactentes com altos titulos de
anticorpos maternos contra o VSR, desenvolvem quadros de bronquiolite pelo VSR
menos graves®. Estes achados, aliados a estudos piloto que demonstravam a
eficacia e seguranca na diminuigao da gravidade da bronquiolite através do emprego
de injecdes mensais de imunoglobulinas, estimularam o desenvolvimento de dois
agentes para a imunoprofilaxia das infecgbes pelo VSR:

- Imunoglobulina anti-VSR (RespiGam® / RSVIG)

- Palivizumabe (Synagis®)

A imunoglobulina anti-VSR (RSVIG), atualmente nao disponivel, foi
desenvolvida a partir de anticorpos neutralizantes em altos titulos presentes em
doadores. Em ensaios controlados, demonstrou-se que a RSV-IG reduz as
internacdes decorrentes da infecgdo pelo VSR em taxas de 41 a 63%>*. Entretanto,
seu uso foi associado a aumento da morbidade e mortalidade em lactentes
portadores de cardiopatias congénitas, o que impediu a liberagdo de seu uso neste
grupo de pacientes. Além disso, a RSV-IG tem o potencial de interferir na resposta
imune a certas vacinas de virus vivos como: varicela e triplice. Outro anticorpo
neutralizante anti-VSR mais potente, o MEDI-504 ou Numax®, derivado do
palivizumabe, tem demonstrado maior eficacia em animais e tem sido objeto de
avaliagdes clinicas.

O palivizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado com atividade

direcionada a glicoproteina F do VSR. Tem seu uso licenciado em lactentes
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nascidos de parto prematuro (< 35 semanas) e portadores de displasia
broncopulmonar ou cardiopatia congénita com comprometimento hemodinamico
significativo. A sua facilidade de uso e a n&o interferéncia com as vacinas de virus
vivos atenuados, tornaram o palivizumabe o agente profilatico preferencial pelos
especialistas, antes mesmo da interrupgao da producdo de RSV-1G*3¢,

Para o palivizumabe a dose preconizada é de 15 mg/kg IM, com intervalos
mensais, no total de cinco doses. A primeira dose deve ser aplicada no més que
antecede a estacdo de maior frequéncia de infeccdes pelo VSR. A imunoprofilaxia
deve ser mantida mesmo que o lactente apresente um quadro de infec¢ao pelo VSR
neste periodo, ja que podera ser infectado novamente por mais de uma cepa de
VSR circulante na comunidade em que vive.

A eficacia do palivizumabe na prevencdo de infecgbes graves pelo VSR em
lactentes pertencentes ao grupo de maior risco, tem sido demonstrada em ensaios
randomizados:

Estudo IMpact®’: trata-se de estudo multicéntrico internacional, randomizado,
duplo-cego, controlado por placebo, a respeito da eficacia de palivizumabe na
profilaxia de infeccdes pelo VSR, foi realizado em 139 centros distribuidos entre o
Reino Unido, Canada e Estados Unidos. Criancas abaixo de dois anos de idade
portadoras de displasia broncopulmonar requerendo tratamento nos ultimos seis
meses anteriores a inclusdo no estudo, e prematuros nascidos com menos de 35
semanas de gestacdo com idade abaixo de seis meses na época de inclusdo no
estudo, foram alocados aleatoriamente para uso de palivizumabe ou placebo. As

criangas que receberam palivizumabe tiveram uma redugéo geral de 55% no numero
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de hospitalizagdes quando comparados ao grupo placebo. No grupo de criangas
portadoras de displasia broncopulmonar, ocorreu uma redugdo de 59% nas
internagdes, e de 47% nos prematuros com menos de 32 semanas de gestacgao.
Para os lactentes sem displasia broncopulmonar, a redugdo no numero de
internagdes atingiu 78%. Em lactentes prematuros de 32 a 35 semanas de gestagao
portadores de doenga pulmonar crbnica alcangou os 80% de reducgédo, e 82%
naqueles sem doenca pulmonar. Observaram-se significativas reducbdes na
permanéncia no hospital e na necessidade de oxigénioterapia®™'.

Em outro estudo*?, 1287 criancas portadoras de cardiopatias congénitas com
repercussdao hemodindmica foram aleatoriamente submetidas a tratamento com
palivizumabe ou placebo. Aqueles que receberam palivizumabe tiveram menos
hospitalizagdes associadas ao VSR quando comparado ao grupo placebo: 5,3
versus 9,3%, uma reducao de 45%. Da mesma forma, houve redugcao do numero de
dias necessarios de tratamento com oxigénio: 178 versus 658, uma redugao de
73%, e menos dias no hospital: 367 versus 876, uma reducado de 56%. As taxas de
mortalidade foram similares em ambos os grupos. Nao ocorreram mortes ou eventos
adversos atribuiveis ao palivizumabe, tornando-o uma opg¢éo segura na profilaxia de
infeccoes graves pelo VSR em lactentes portadores de cardiopatias congénitas com
repercussao hemodinamica significativa.

Casos raros de reagdes de hipersensibilidade grave tém sido descritos*® apds
a dose inicial ou apds a re-exposigdo a droga (<1 em 100.000 casos). O

desenvolvimento de VSR resistentes ao palivizumabe é outro efeito adverso
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potencial, embora isto ndo tenha sido observado em um estudo com 458 lactentes

tratados. O palivizumabe nao interfere nas imunizagdes rotineiras da infancia.

6.1 GRUPOS DE RISCO

Certas condi¢cbes como prematuridade, displasia broncopulmonar, cardiopatia
congénita, imunodeficiéncia primaria ou adquirida, doencas hematoldgicas malignas,
fibrose cistica ou outras doencas pulmonares cronicas e transplantes, implicam em
alto risco para infecgdes pelo VSR. Outros fatores tém sido associados a infeccao
grave por VSR mesmo em criangas nascidas a termo ou previamente sadias. Sao
eles: més de nascimento, idade abaixo de seis meses, sexo masculino, falta de
aleitamento materno, baixas condigdes socio-econémicas, vida em aglomerados ou
creches, numero de irmaos, exposi¢cao a fumacga de tabaco, além de historia familiar

de asma ou atopia'®.

6.1.1 PREMATURIDADE

Lactentes prematuros com ou sem doenga pulmonar crdnica associada,
apresentam elevado risco para infecgdes graves por VSR, devido a pelo menos dois

fatores: menor didmetro das pequenas vias aéreas e pulmdes menos maduros, além
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de niveis de imunoglobulinas significativamente mais baixos do que em nascidos a
termo** *°.
No periodo final da gestacdo, os bronquiolos terminais (estruturas mais
periféricas da arvore respiratéria), diferenciam-se em bronquiolos respiratorios e
ductos alveolares. Por volta de 17 a 27 semanas de gestacdo, os bronquiolos
terminais aumentam em numero e um alvéolo se forma em cada extremidade.
Embora neste momento os pulmbes estejam mais completamente formados, a
oxigenacao é limitada pelas diminutas dimensdes das vias aéreas e por barreiras
mecéanicas as trocas gasosas. O aumento do numero de alvéolos e o
desenvolvimento pulmonar continuam apés o nascimento. O intervalo entre 27 e 40
semanas € especialmente delicado, pois danos aos centros de diferenciacao e
crescimento de vias aéreas podem determinar prejuizos importantes para o
desenvolvimento pulmonar. Existem suspeitas ainda ndo confirmadas de que a
bronquiolite por VSR possa afetar o desenvolvimento normal, resultando em um
menor calibre das vias aéreas na infancia e idade adulta® 4®4’.

As criangas nascidas a termo apresentam niveis normais de IgG, ja que a
transferéncia deste anticorpo materno através da placenta ocorre de maneira mais
eficiente no final da gestacdo. Por consequiéncia, criangas nascidas a termo

apresentam anticorpos anti-VSR (subclasses I1gG; e 1gG3), 0 que ndo ocorre em

prematuros, tornando-os mais suscetiveis as formas graves da doencga.
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6.1.2 DISPLASIA BRONCOPULMONAR

As vias aéreas de criangas prematuras nao apresentam somente menores
dimensdes, mas também s&o estruturas mais elasticas que podem distender-se ou
entrar em colapso mais facilmente do que as vias aéreas mais rigidas e maduras. A
distensdo pode ocorrer devido a um aumento do fluxo aéreo, por acidose,
hipercapnia, atelectasias ou pela aplicacdo de pressédo positiva nas vias aéreas.
Ocorre um aumento de volume nas vias aéreas distendidas, resultando em um
espago morto e retencdo de dioxido de carbono®. A ventilagdo mecanica pode
determinar uma diminuicdo na espessura da cartilagem e do musculo liso que
circundam as vias aéreas, facilitando o seu colapso. O tubo endotraqueal pode lesar
o epitélio causando hemorragia, granulacédo e fibrose da parede, além de ser um
agente facilitador da colonizacdo bacteriana e infeccdo da parede da via aérea.
Células epiteliais expostas a stress, podem liberar mediadores tais como: IL-6, IL-8
IL-18 e TNF-1a, aumentando o processo inflamatoério. A ocorréncia de bronquiolite

neste contexto pode resultar em alto grau de doencga obstrutiva das vias aéreas.

6.1.3 CARDIOPATIAS CONGENITAS

A bronquiolite por VSR em criangas portadoras de cardiopatias pode
aumentar o tempo de internacdo, a necessidade de tratamento intensivo e a

insuficiéncia respiratéria e mortalidade, quando comparada a criancas sem
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cardiopatias. As mortes sdo mais frequentes em lactentes portadores de
cardiopatias ciandticas ou de hipertensao pulmonar, devido a ja se apresentarem

com hipoxia, previamente & infecgdo pelo VSR*.

6.1.4 IMUNODEFICIENCIAS

As criangas portadoras de imunodeficiéncias congénitas (primarias) ou
adquiridas podem apresentar desfechos mais graves nas infecgdes pelo VSR.
Varias condicdbes como neoplasias, transplantes, imunodeficiéncias primarias ou
secundarias ao HIV, podem estar associadas a quadros extremamente graves de
infecgdes pelo VSR®*.

As criangas com deficiéncia de imunidade celular também podem apresentar
formas graves de infecgdes pelo VSR, inclusive com pneumonia. A deficiéncia de
linfécitos T permite uma replicagdo profusa e persistente do VSR nos pulmdes,

facilita a disseminacgao do virus e retarda a melhora da infecgao.

6.1.5 OUTROS FATORES DE RISCO

Em diversos levantamentos ficou demonstrado que meninos apresentam
bronquiolite mais grave do que as meninas. Sim&es'® analisou uma série de estudos

realizados em 30 anos, e encontrou uma proporgdo de casos graves de 1,425
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meninos para cada menina. As vias aéreas mais curtas e estreitas dos meninos em
relagdo as das meninas parece ser a explicacdo para a doenga com evolugao mais
grave.

Estudos a respeito de taxas de hospitalizagdo pela bronquiolite por VSR de
acordo com a idade revelaram que 10 a 28% tém < 6 semanas de idade, 49 a 70%
tém < 6 meses e de 66 a 100% tém < 1 ano. Além disso, verificou-se que a maioria
das criangas que necessitam ventilagdo mecénica por infecgdes graves, tem < 6
semanas. Nestes recém nascidos, a auséncia de anticorpos maternos, as vias
aeéreas estreitas, a imaturidade imunoldgica e possivelmente um desvio de resposta
TH2 para a infeccdo pelo VSR, podem isoladamente ou em conjunto, ser
responsaveis pelas infeccdes mais graves*® #°.

O nascimento na 12 metade da estagdo de maior incidéncia do VSR, é fator
que tem sido associado a um maior risco de infecgdes pelo VSR, bem como por
maior necessidade de internacbes por estas infecgdes. Ocorre aumento da
exposicao ao VSR na tenra idade, possivelmente devido a infeccdo materna pelo
VSR, aumentando o risco de infecgdes graves nos lactentes. Recém-nascidos na 12
metade da estagdo de maior incidéncia de VSR, n&o apresentam anticorpos anti-
VSR, ao contrario do que acontece com nascidos na 22 metade, que apresentam
anticorpos decorrentes da infecgcdo materna.

O carater protetor do aleitamento materno na prevencdo de infeccbes
respiratorias de vias aéreas inferiores, internacbes e de mortes nos paises em
desenvolvimento € inquestionavel. Ja em paises desenvolvidos, o papel do

aleitamento materno na prevengao de infecgdes respiratérias baixas e bronquiolite
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estdo estabelecidos, mas o valor protetor especifico para a infeccédo pelo VSR ainda
nao esta bem claro. No entanto, para criangas abaixo dos trés meses de idade a
auséncia do aleitamento materno associado ao convivio em aglomerados, a
exposicao a fumaca de tabaco e a baixo nivel educacional materno, séao
considerados fatores de risco significativos para infeccbes pelo VSR. Existem
controvérsias a respeito do papel protetor do aleitamento na preveng¢ao dos quadros
mais graves que levam a necessidade de internagao hospitalar.

O colostro contém imunoglobulinas anti-VSR e lactoferrina, que podem ter
acao antiviral. Através da prolactina, o leite materno pode promover o
amadurecimento pulmonar.

De maneira geral, o aleitamento materno tem papel protetor contra infecgoes
respiratorias baixas pelo VSR em paises em desenvolvimento e pode proteger as
criangas que vivem em mas condigdes nos paises desenvolvidos™®.

O compartilhamento de uma mesma cama entre dois ou mais irmaos, o nivel
cultural materno mais baixo, e a auséncia do aleitamento materno contribuem para o
desenvolvimento de infecgdes respiratdrias baixas pelo VSR.

Outras doencas cronicas

Especialistas familiarizados com quadros de infecgao pelo VSR, julgam que
criangas traqueostomizadas, portadoras de fibrose cistica, de doencas neuro-
musculares, também apresentam maior risco de evolugdes clinicas mais graves.

A Academia Americana de Pediatria recomenda que a imunoprofilaxia deva
ser considerada para estes grupos de criangas com risco de infec¢des de maior

gravidade pelo VSR. Além destas, outras condigbes que possam dificultar o
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tratamento adequado de doencgas respiratérias, como doengas neuroldgicas ou dificil
acesso a servigos de saude, devem ser consideradas.

O palivizumabe esta indicado para lactentes com displasia broncopulmonar
que tenham necessitado tratamento para sua doencga pulmonar até 6 meses antes
do inicio da estagao de maior incidéncia do VSR.

Os lactentes portadores de cardiopatias congénitas devem receber
palivizumabe, considerando-se o grau de comprometimento cardiovascular. Para
pacientes deste grupo que necessitem “by-pass” durante a estagdo de VSR, uma
dose de palivizumabe deve ser administrada logo que estejam clinicamente estaveis,
uma vez que a concentragdo da droga diminui em até 50% apds estes
procedimentos.

O palivizumabe deve ser administrado em prematuros com menos de um ano
nascidos com < 28 semanas de gestacdo e naqueles com menos de seis meses
nascidos entre 29 a 32 semanas de gestacao. O custo-beneficio do palivizumabe em
criangas nascidas entre 32 a 35 semanas de gestagdo deve ser cuidadosamente
examinado. A maior parte dos especialistas concorda que lactentes deste grupo com
< 6 meses de vida ou para criangas mais velhas exposta a = 2 fatores de risco
(freqientam creches, irmaos em idade escolar, expostos a poluentes, portadores de
malformacgdes respiratdrias ou de doengas neuro-musculares) no inicio da estagao
do VSR, devam receber palivizumabe.

O uso de imunoprofilaxia do VSR em imunocomprometidos nao foi avaliado
em estudos controlados. Apesar disto, criancas com imunodeficiéncias primarias ou

adquiridas poderéo ter beneficios com o emprego do palivizumabe.
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6.2 RELAGAO CUSTO-BENEFICIO

O maior beneficio demonstrado na imunoprofilaxia das infecgbes por VSR
reside no decréscimo da necessidade de internagao hospitalar. Entretanto, apesar
da eficacia comprovada, varios estudos tém sido realizados no intuito de avaliar a
relacdo custo-beneficio desta intervencdo. O custo das aplicacbes mensais de
palivizumabe durante os periodos do ano em que a bronquiolite € mais frequente,
tem sido considerado muito elevado, mesmo para os padrbes econdmicos norte-
americanos ou europeus. Em um levantamento recentemente publicado, realizado a
respeito de criangas prematuras, pesquisadores ingleses concluiram que somente
se pelo menos 31% das criangas portadoras de bronquiolite tivessem indicagcéo de
internacdo hospitalar, o custo da profilaxia estaria justificado®. Em um estudo com
criangas portadoras de cardiopatias congénitas com repercussdes hemodinamicas,
a profilaxia mostrou-se eficaz na reducédo da necessidade de internagdes, mas nao
mostrou a mesma eficacia na diminuigdo da necessidade de tratamento intensivo ou
ventilagdo mecanica.

Heikkinen e colaboradores51, ao analisarem retrospectivamente todas as
criancas nascidas em um periodo de 10 anos em um hospital finlandés, concluiram
que seria necessario tratar 43 criangcas prematuras de < 32 semanas com
palivizumabe para prevenir uma unica internagao por VSR. Para criancas portadoras
de doenga pulmonar crbnica, o numero de criancas tratadas necessario para

prevenir uma internacdo, seria de quinze.
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Em um estudo de duas coortes de criangas com idade gestacional entre 32 e
35 semanas, Wegner e colaboradores®®, demonstraram que o custo da profilaxia
com palivizumabe superou em muito os custos financeiros do tratamento da
bronquiolite por VSR. Neste estudo, o custo do tratamento profilatico necessario
para prevenir uma unica internagao, superou 100 mil dolares.

Embleton e colaboradores® admitem que existam enormes dificuldades em
estabelecer critérios economicamente viaveis para a indicacdo de profilaxia de
infeccoes graves pelo VSR, através da administragcao de palivizumabe. Consideram
seu emprego justificavel apenas para as criangas portadoras de doenca pulmonar

crbnica em atividade.
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7 OBJETIVOS

7.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Identificar a presenga de fatores de risco estabelecidos para internagao por

bronquiolite secundaria ao Virus Sincicial Respiratorio (VSR).

7.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Comparar a presengca de fatores de risco para internacdo por bronquiolite
secundaria ao Virus Sincicial Respiratorio entre criangas com este desfecho e uma
populagao controle.

- Caracterizar se as recomendagdes da Sociedade Brasileira de Pediatria para
indicagao de profilaxia para infecgdes graves pelo Virus Sincicial Respiratério com o

anticorpo monoclonal humanizado (Palivizumabe), sao justificaveis em nosso meio.
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9 ARTIGO

FATORES DE RISCO PARA INTERNAGAO POR BRONQUIOLITE SECUNDARIA
A VIRUS SINCICIAL RESPIRATORIO (VSR) EM HOSPITAL PEDIATRICO

Introducgao

A bronquiolite viral aguda (BVA) é a infecgcao das vias aéreas inferiores mais
freqliente nos primeiros dois anos de vida'?. Virtualmente, ao longo deste periodo,
todos os lactentes terdo sido infectados pelo virus sincicial respiratério (VSR)>*.
Taxas de admissdo hospitalar relacionadas a doenca, oscilam entre 1 e 2%°, com
mortalidade estimada de 1% em criangas higidas, enquanto que naquelas com
histéria prévia de prematuridade, cardiopatias congénitas, displasia broncopulmonar
ou imunodeficiéncias, este mesmo indice pode atingir de 3,5 a 37%°".

Sendo assim, a busca por medidas preventivas relacionadas ao aparecimento
da doenca, principalmente na populagdo de maior risco, tem sido uma constante.
Novas perspectivas surgiram com o advento da imunizagdo passiva com a
imunoglobulina especifica intravenosa (RSV-IG) e com o anticorpo monoclonal
palivizumabe. Entretanto, as recomendacdes especificas para a utilizagao destes
imunobiolégicos de maneira universal, esbarram em aspectos econdmicos.

No ano de 2003, a Academia Americana de Pediatria (AAP) revisou e
publicou as indicacbes para uso da RSV-IG e do palivizumabe na profilaxia das
infecgdes pelo VSR®. Estas recomendagdes salientam que lactentes prematuros,
portadores de displasia broncopulmonar ou de cardiopatias congénitas com
significativa repercussdo hemodinamica, devem receber a imunoprofilaxia por
apresentarem risco aumentado de infecgdes graves pelo VSR. Recentemente, a
Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) adotou diretrizes baseadas nas
recomendacdes norte-americanas para utilizagdo do palivizumabe® (Quadro 1).
Porém, até o momento, nenhum estudo foi delineado para avaliar o impacto destas

diretrizes no nosso meio.
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O presente estudo tem o objetivo de determinar a prevaléncia de bronquiolite
pelo VSR em um hospital geral pediatrico ao longo de trés anos, e de avaliar se os
fatores de risco presentes na diretriz nacional para indicacdo de palivizumabe,
estariam associados a maiores taxas de internagdo e uma pior evolucao clinica da

doenca.

Métodos

Delineou-se estudo retrospectivo do tipo caso-controle, a partir da analise de
prontuarios de lactentes (0-24 meses) internados no Hospital da Crianca Santo
Anténio (Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre, RS, Brasil) com
diagndstico clinico e laboratorial de bronquiolite por VSR no periodo de 2003 a 2005.
Determinada a prevaléncia da doenca no periodo, e a partir de uma incidéncia
estimada de fatores de risco para internacao por bronquiolite secundaria ao VSR em
taxas de 15% entre os casos e 5% entre os controles, calculamos uma tomada
amostral minima de 204 pacientes (102 casos e 102 controles). A caracterizagao
dos fatores de risco associados a internagcido, foram baseadas na Recomendagao
para Prevengdo da Doencga Respiratdria Grave pelo VSR, segundo normativa da
Sociedade Brasileira de Pediatria (Quadro 1).

Casos e controles foram pareados em uma propor¢ao de 1:1, por idade
cronologica, sexo e data de internagdo. Os casos foram selecionados pela ordem
em que foram admitidos no hospital, em intervalos de uma para cada seis
internacdes. Os controles foram identificados sequencialmente como a proxima
internacédo de causa nao respiratéria, ajustados para idade e sexo.

Os dados dos prontuarios foram transcritos pelo mesmo pesquisador em uma
ficha padronizada, que incluia as seguintes variaveis: dados de identificagdo do
lactente, idade na internagao, e duragdo da mesma (em dias), presenga de fatores
de risco (prematuridade, displasia broncopulmonar, cardiopatias congénitas e

neuropatias). Foram registradas informagdes relativas as evolugdes clinicas e
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necessidade de admissdo a Unidade de Tratamento Intensivo (UTI) e ventilagao

mecanica (VM).

Analise Estatistica

Os dados coletados foram analisados utilizando-se o programa estatistico
Statistical Package For the Social Sciences (SPSS versao 10.0). As variaveis
categoricas foram representadas por freqliéncias absolutas e percentagens. As
variaveis continuas (dias de internacdo, UTIl e VM) sdo apresentadas por mediana e
intervalo com 95% de confianga estimado pelo método de Kaplan-Meier. Na
comparagao entre casos e controles, utilizou-se o teste qui-quadrado para as
variaveis categoricas, e para a idade, devido a assimetria da distribuicdo, foi
aplicado o teste de Mann-Whitney. Para comparagdes das curvas de sobrevida entre
as duas populagdes, foi utilizado o teste qui-quadrado de log-rank. Foi utilizada
como medida de associagdao a razao de densidade de incidéncias (Hazard Ratio,
HR) com intervalo de confianga de 95% (IC 95%). A estimativa de risco associada a
presenca de prematuridade, displasia broncopulmonar, cardiopatias congénitas ou
neuropatias, entre casos e controles, foi estabelecida pela medida da Razdo de
Chances, com intervalo de confianga de 95%. Em todas as analises, um valor de p <
0,05, foi considerado estatisticamente significativo.

O presente estudo foi submetido e aprovado pelos Comités de Etica em
Pesquisa (CEP) da Irmandade Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre e
Fundacado Faculdade Federal de Ciéncias Médicas de Porto Alegre (Projeto numero
204/6).

Resultados

No periodo de fevereiro de 2003 a setembro de 2005 foram admitidas 30.100

criancas no HCSA. Destas, 638 (2,1%) tiveram diagndstico confirmado de
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bronquiolite viral aguda por VSR. No presente estudo, 204 criancas foram avaliadas
(102 casos e 102 controles). Os diagndsticos mais frequentes de causas nao
respiratorias que motivaram a internagao para os controles foram: as gastroenterites
virais (34,31%), as estafilococcias cutaneas (12,74%) e as epilepsias (7,8%). Na
figura 1, podemos observar a distribuicdo relativa da totalidade de lactentes que
apresentaram infec¢do por VSR (n=638) e os casos selecionados (n=102) ao longo
do periodo do estudo, evidenciando o carater sazonal das infecgdes pelo virus.

Em relagdo as suas principais caracteristicas demograficas, verificamos uma
média de idade dos pacientes portadores de BVA foi de 5,77 + 4,79 meses (desvio
padrao: 4,79 meses, mediana: 4,97 meses) e nos controles de 5,68 meses (desvio
padrao: 4,67 meses, mediana: 4,63 meses). Quanto ao sexo, a distribuicado foi de 61
meninos (59,8%) e 41 meninas (40,2%).

Relativamente a presenca dos fatores considerados de risco para internagao
por BVA secundaria ao VSR, n&o existiram diferencas entre casos e controles para
prematuridade, cardiopatias e DBP. Da mesma maneira, nenhuma destas variaveis
(DBP, prematuridade, cardiopatia congénita e neuropatia), esteve associada a risco
significativo de internacdo secundaria a infeccao por VSR, quando comparadas a
populagao controle (Tabela 1).

Quanto a evolucao clinica dos pacientes, observamos uma maior morbidade
nos pacientes portadores de BVA (Tabela 2). Estes apresentaram maior
necessidade de tratamento intensivo e suporte ventilatério. A mortalidade
encontrada neste grupo de pacientes foi proxima de 5%, enquanto que no grupo
controle nenhum paciente evoluiu para o obito. A prematuridade, a displasia
broncopulmonar, as cardiopatias congénitas ou a presenga de doenga neurolégica,
nao estiveram associadas a uma pior evolugao clinica destes pacientes. Na tabela 3
encontramos os dados estratificados referentes aos pacientes portadores de BVA
em funcao da presenca dos fatores referidos como de risco e a sua evolugéo para a
necessidade de UTI, de suporte ventilatério e ocorréncia de dbito.

A respeito da duragdo da internacao hospitalar, novamente observamos
dados que apontam para uma maior morbidade nos pacientes portadores de BVA.

Analisando de maneira estratificada a probabilidade acumulada do paciente portador
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de BVA sem fatores de risco permanecer internado ao final de uma semana, esta é
quase duas vezes maior que a dos controles (HR= 1,68; IC 95%=1,24 - 2,27) (Figura
2). Considerando os casos de BVA nos quais os antecedentes de risco estédo
presentes, a probabilidade sobe para 3,04 (IC 95%=1,91 — 4,83).

Discussao

Nossos achados reforcam a importadncia da BVA por VSR como causa
prevalente de internacdo hospitalar. Entretanto, chama a atencdo o fato de que
mesmo com critérios clinicos ajustados as normas da AAP para a indicagdo de
imunoprofilaxia com palivizumabe, nenhum paciente relacionado em nosso estudo
recebeu a medida profilatica. Em nossa casuistica, 27 lactentes (26,5%) poderiam
ter recebido o imunobiologico. Fatores de ordem econbmica e a auséncia na época
de uma normativa nacional para indicagdo do palivizumabe, sdo aspectos que
podem ter influenciado tais achados. A populacdo selecionada no estudo foi
constituida na sua grande maioria por pacientes de baixa condi¢do socio-econémica,
assistidos pelo Sistema Unico de Saude (SUS). Sendo assim, mesmo estando
comercialmente disponivel em nosso meio desde o ano de 2001, os custos
atribuidos a sua indicacado praticamente inviabilizam sua utilizacdo em populacdes
menos favorecidas.

Considerando as recentes diretrizes da SBP com relacdo as indicagdes do
palivizumabe para prevencdo da doenga respiratéria grave pelo VSR, ndo fomos
capazes de discriminar diferencas entre os pacientes internados em nosso hospital.
Dados de literatura™ e a prépria diretriz da SBP, caracterizam as populagdes
consideradas como de maior risco para infeccdo pelo VSR. Os mecanismos
fisiopatoldgicos préprios dessas situagdes clinicas (displasia broncopulmonar,
prematuridade, cardiopatias = congénitas, doencas neuro-musculares e
imunodeficiéncias) podem resultar em uma maior susceptibilidade a infecgao

respiratoria’ 4.
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Embora as subpopulagcées de linfocitos T parecam ser funcionalmente
normais em recém-nascidos prematuros, podem ocorrer desequilibrios na regulagao
de mediadores inflamatérios, aumentando a susceptibilidade as infec¢des virais. A
transferéncia incompleta de anticorpos maternos e fatores anatdémicos associados a
deficiéncia de desenvolvimento do sistema respiratorio, podem também contribuir
para tais achados. Taxas de hospitalizagdo relativas a infecgdo pelo VSR em
prematuros tém sido relatadas como sendo até trés vezes superiores aquelas
observadas em recém nascidos a termo'®. A prematuridade por si, é referida como
fator de risco independente da idade gestacional, conforme analise realizada por

718 conduzidos nas ultimas décadas

Stevens e colaboradores'®. Outros estudos
indicam que a presenca de displasia broncopulmonar e cardiopatia congénita
também podem influenciar de maneira significativa a frequéncia de admissdes
relacionadas a infecgdo por VSR nos dois primeiros anos de vida, podendo atingir
taxas proximas de 17% em ambas as condi¢des clinicas.

Contudo, nossos resultados nao confirmam tais observagdes. Tanto a
prematuridade, assim como a presencga de doencga pulmonar crénica ou cardiopatia
congénita, ndo se constituiram em fatores de risco para internacéo pelo VSR.

Thomas e colaboradores' no Reino Unido, j& haviam referido que no seu
acompanhamento de um grupo de prematuros (com idade gestacional < 32
semanas), as taxas de internagdo secundaria a infecgdo pelo VSR foram similares
as de recém-nascidos a termo, oscilando por volta de 4%. Até mesmo pacientes
portadores de DBP tém apresentado decréscimo nas taxas de admissdes
secundarias a infecgao por VSR. Deshpande e colaboradores®® demonstraram taxas
de admissao oscilando por volta de 2%, portanto muito similares as referidas na
populacdo normal.

Analisando outras variaveis, apenas o tempo de permanéncia hospitalar
apresentou diferenga significativa entre casos e controles. Ao final de dez dias, os
pacientes portadores de infeccdo por VSR apresentavam uma maior chance de
permanecerem internados, se comparados aos seus controles. Tal diferenca torna-
se mais marcada analisando de maneira estratificada o grupo VSR, quanto a

presenca ou nao dos fatores de risco. Pacientes portadores de VSR com fatores de
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risco associados, apresentaram maior tempo de internagcdo (mediana: 10; IC
95%=6,47 — 13,43) (Figura 2). Tal achado aponta para uma maior morbidade no
grupo de pacientes com VSR onde os fatores de risco estdo presentes. Avaliando a
evolugdo clinica das duas populagdes, observamos diferengas significativas quanto
a necessidade de UTI e suporte ventilatorio, além de uma maior freqléncia de
obitos, embora esta ultima variavel ndo tenha contemplado significancia estatistica
entre casos e controles. Tal dado ja era esperado, visto que a morbidade
relacionada a doenca respiratéria e, mais especificamente a BVA, é maior que na
doenca diarréica, epilepsias e estafilococcias cutaneas, diagndsticos que perfizeram
mais de 50% das causas de internagdo em nossa populagéo controle.

Nosso estudo apresenta algumas limitagbes. A primeira delas tem relagéo
direta com a analise retrospectiva da coleta de dados. Embora exista a possibilidade
de sub-notificacdo das informacgdes, a utilizacdo de um grupo controle constituido
pela mesma estratégia de selegdo, diminui a possibilidade de discrepéncias
intencionais.

Apesar de serem considerados fatores de risco menores para infeccado por
VSR, segundo as normas da Academia Americana de Pediatria, optamos por excluir
da analise informagdes relativas a historia familiar de asma e presenca de exposigao
ao fumo. Acreditamos que dado o carater retrospectivo do estudo, tais variaveis
apresentariam maior chance de sub-notificagdo principalmente no grupo controle
(portadores de doencas nao respiratorias), ndo oportunizando uma avaliagao
fidedigna. Por outro lado, também citada no mesmo documento, a presenca de
doencga neuroldgica foi contabilizada em nossa analise, mesmo nao estando referida
na normativa nacional®.

Embora nao tenhamos encontrado diferengcas com relagdo a presenca dos
fatores de risco entre os dois grupos populacionais avaliados, nossos dados nao sao
capazes de avaliar o impacto econdbmico do imunobiolégico. Uma reviséo
sistematica da literatura direcionada para a andlise econdmica da imunoprofilaxia
para VSR em lactentes de alto risco, ja salienta que muitas das decisdes
estabelecidas na pratica clinica advém de um Unico estudo?', o que poderia resultar

em vieses. Ainda que algumas recomendagbes tenham sido publicadas para
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estabelecimento de indicagbes de uso do palivizumabe ou RSV-IG, o fato € que nao
existem dados que referendem com segurangca os beneficios econdmicos
relacionados a proposta. Inumeros estudos tém apontado para uma auséncia de
beneficios custos-efetivos diretos pela aplicagdo do imunobiolégico. Entretanto,
salientamos a dificuldade de se avaliar a possibilidade de impacto sobre uma viséao
mais ampla de custos (impacto familiar e social, danos potenciais a longo prazo,
entre outros).

Divergéncias quanto ao numero necessario de lactentes tratados para
prevenir uma unica internacdo (NNT), que em alguns estudos revelaram-se
elevados, tem sido objeto de avaliacdo por diversos pesquisadores?*?*. Heikkinen e
colaboradores?®®, ao acompanharem 906 lactentes com infeccdo pelo VSR,
observaram que 741 destes (81,8%), necessitaram hospitalizacdo. Portadores de
displasia broncopulmonar, prematuros com idade gestacional de até 28 semanas e
prematuros com idade gestacional 29-32 semanas, apresentaram respectivamente
taxas de 12%, 7,1% e 6,8%. Ao assumirem que o uso de palivizumabe reduziria as
taxas de admissao hospitalar em 55% para cada grupo, os autores verificaram que
seriam necessarias 15 criangas tratadas com o imunobiolégico para prevenir uma
unica internacao para os portadores de displasia broncopulmonar. O mesmo calculo
aplicado aos grupos de lactentes com idades gestacionais de <28 semanas ou de
29-32 semanas o NNT seria respectivamente, de 38 e 45 criangas tratadas para
prevenir uma unica internagao.

Moler e colaboradores®, através de uma andlise de sensibilidade
determinaram que a probabilidade de admissao hospitalar deveria ser igual ou maior
que 31%, para que a imunoprofilaxia se tornasse custo-efetiva. Embora nossos
dados apontem para que a BVA por VSR seja causa prevalente de internagéo
hospitalar, nossas taxas estdo distantes desta realidade. Dentro de nosso perfil
populacional, até mesmo os referidos pacientes como sendo “populagdo de risco”
para infecgcao por VSR nao evidenciaram tal comportamento.

Considerando estes dados, reforcamos a importancia de analises de taxas
locais de admissdao hospitalar secundaria a infeccdo por VSR em lactentes,

apreciando-se os mais variados perfis demograficos. A prépria recomendagao da
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SBP para indicagao de palivizumabe, adaptada das normas da Academia Americana
de Pediatria, pode nao estar ajustada as nossas necessidades, assim como ja fora
observado em outros paises. Estudos delineados para uma adequada avaliacdo de
custo-beneficio se fazem necessarios, para que a recomendagdo da SBP esteja

alinhada a nossa realidade.
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ANEXO 1
) Casos Controles OR
VARIAVEIS (n=102) (n=102) p* (IC 95%)
n (%) n (%) °
PREMATURIDADE ™ 16 (15,7) 9(8,8) 0.200 1,92
N&o 86 (84,3) 93 (91,2) ' (0,81-4,58)
Sim 6 (5,9) 1(1,0) 6,38
DBP Nzo 95(93,1) 101 (99,0) 0,065 (0,75.53,97)
Indeterminado 1(1,0) 0 (0,0)
CARDIOPATIAS ~ Sim 7 (6,9) 10 (9,8) 0.612 0,68
CONGENITAS  Nao 95 (93,1) 92 (90,2) ’ (0,25-1,86)
Sim 5(4,9) 9(8,8) 0,53
NEUROPATIAS N30 97 (95,1) 93 (91,2) 0,406 (0,17-1,65)
N&o 84 (82,4) 86 (84,3)

Tabela 1 - * Avaliacdo dos fatores de risco para Bronquiolite viral aguda pelo
VSR. Teste Qui-quadrado de Pearson e Odds Ratio (IC 95%)



ANEXO 2
Casos Controles
VARIAVEIS (n=102) (n=102) o*
n (%) n (%)
Sim 26 (25,5) 1(1,0)
o N&o 76 (74.5) 101 (99,0) <0,001
Sim 17 (16.,7) 0 (0,0)
™ N&o 85 (83,3) 102 (100,0) <0,001
' Sim 5(4,9) 0 (0,0)
OBITO  Nao 97 (95,1) 102 (100,0) 0,059

Tabela 2 - T Indicacéo de UTI, VM e evolucéo ao 6bito em casos e
controles Teste qui-quadrado de Pearson
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ANEXO 3

uTi VM OBITO

VARIAVEIS Sim Nao Sim Nao Sim Nao

(n=26) (n=76) (n=17) (n=85) (n=5) (n=97)

N%) n(%)  n()  n()  n(%)  n(%)

<28 0(0,0) 2(200) 000,0) 2(16,7) 0(0,0) 2(13.3)

IDADE 2932 2(333) 2(200) 2(50,0) 2(16.7) 1(100,0) 3(20.0)

GESTACIONAL  >32 4(66.7) 6(600) 2(50.0) 8(66.7) 0(0,0) 10(66,7)
p* 0,474 0,344 0,202

Sim 6(23,1) 10(13.2) 4(2355) 12(14,1) 1(20,0) 15(15,5)

PREMATURIDADE ~ N3o 20(76,9) 66(86.8) 13(76,5) 73(85.9) 4(80.0) 82(84.5)
p* 0,230 0,463 0,582

Sim 3(11,5)  3(39) 3(17,6) 3(35)  0(0,0)  6(6,2)

OB N&o 23(88,5) 72(94,7) 14(82,4) 81(953) 5(100,0) 90(92.8)

Indeterminado ~ 0(0,0)  1(1,3)  0(0,0)  1(1,2)  0(0,0)  1(1,0)
p* 0,313 0,058 0,824

Sim 4(154)  3(39) 2(118) 5(59) 1(20,0) 6(62)

cgg&c&m&gs N30 22(84.6) 73(96.1) 15(88,2) 80(94,1) 4(80.0) 91(93.8)
p* 0,068 0,330 0,304

Sim 4(154)  1(13)  4(235) 1(12) 240,0) 3(3,1)

NEUROPATIAS  N#o 22(84,6) 75(98,7) 13(76,5) 84(98,8) 3(60.0) 94(96,9)
p* 0,014 0,003 0,018

Tabela 3 — 1 Relagao entre os fatores de risco e UTI, VM e evolugédo ao Obito no
grupo de casos. *Teste Qui-quadrado de Pearson



ANEXO 4

% de pacientes com VSR
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Figura 1 - Distribuicdo mensal de ocorréncia de infecgdes por VSR e selecdo
de casos com picos sazonais ao longo do periodo do estudo.
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ANEXO 5

Casos com fatores de risco*:
HR=3,04; IC95% = 1,91 — 4,83
L — — — — —+
""""" L_____-_-— Casossem fatores de risco**:
HR=1,68; IC95% = 1,24 — 2,27

Controles

Probabilidade acumulada de estar internado

0 10 20 30 40 50 60

Tempo de internagéao (dias)

Casos com fatores de risco: mediana=10; IC 95%=6,47 — 13,43;

Casos sem fatores de risco: mediana=6; 1C95%=5,40 — 6,60;

Controles: mediana=4; IC 95%=2,94 — 5,06;

* apresentou diferenga estatisticamente significativa para o grupo dos casos sem fatores de risco
(log rank=8,86; p=0,0029) e controles (log rank=25,98; p<0,0001);

** apresentou diferencga estatisticamente significativa em relagdo ao grupo controle

(log rank=13,01; p=0,0003);

Figura 2 — Curvas de Kaplan-Meier na avaliagdo do tempo de internagao
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ANEXO 6

Recomendacgdes Para a Prevengao da Doencga Respiratéria Grave Pelo
Virus Sincicial Respiratério (VSR)
Profilaxia com Palivizumabe — Sociedade Brasileira de Pediatria

Altamente Recomendada

* Criancas <2 anos de idade e DBP, e que tenham necessitado
tratamento nos 6 meses anteriores ao inicio do periodo de sazonalidade

* Prematuros com idade gestacional <28 semanas, sem DBP, a menos
de 12 meses do inicio do periodo de sazonalidade

* Em criangas <2 anos com cardiopatia congénita cianética, cardiopatias
com hipertensao pulmonar grave ou em tratamento para ICC

Recomendada

® Criangas com idade gestacional entre 29-32 semanas, sem DBP,
a menos de 12 meses do inicio do periodo de sazonalidade do VSR

® Prematuros com idade gestacional entre 33-35 semanas, com indicacao
individual se apresentarem dois ou mais fatores de risco

* As medidas de higiene na prevengio devem ter énfase especial,
estimulo a amamentagao

b Durante a sazonalidade devem ser administradas 5 doses,
sendo a 1? dose no més que antecede este periodo

Quadro 1 - Recomendagdes para imunoprofilaxia das infec¢des graves por
VSR - SBP
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas



http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1

Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo



http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1

