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RESUMO




Ferronato AE. Influéncia do diagndstico etioldgico viral sobre a conduta, em
lactentes hospitalizados, com diagndéstico de bronquiolite aguda [Dissertacdo]. Séo
Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo”; 2011.

Introducdo: A bronquiolite aguda é a principal causa de internacdo de lactentes
menores de um ano de idade e tem como principal agente etioldgico o virus sincicial
respiratorio (VSR). O diagndstico baseia-se na apresentacédo clinica e epidemiologia.
A maioria das medidas terapéuticas é controversa e apesar da etiologia viral, a
prescricdo de antibioticos sistémicos € freqliente. N@o esta claro se a pesquisa
etiologica viral pode influenciar na conduta nesses lactentes. Objetivo: Analisar o
impacto da realizacdo de pesquisa etiologica viral sobre a conduta terapéutica, em
lactentes internados com bronquiolite aguda. Casuistica e métodos: Foi realizado
estudo de coorte historica que incluiu lactentes menores de 12 meses, internados no
Hospital Universitario da USP durante dois anos, com diagndstico de alta de
bronquiolite aguda e que tiveram coletado aspirado de nasofaringe, para pesquisa
viral, por imunofluorescéncia indireta (IFI), a admissdo. Foram excluidos os lactentes
com fatores de risco conhecidos para desenvolver doenca grave. As informacgdes
foram coletadas dos prontuérios. As alteracdes de condutas realizadas até 24 horas
apos a divulgacdo do diagnostico etiologico foram consideradas associadas ao
resultado da IFl. Resultados: Dentre 1199 lactentes, menores de 12 meses
hospitalizados, 71% apresentaram diagnostico de doenca aguda do aparelho
respiratorio, sendo que 33% apresentaram bronquiolite. Desses, 33 foram excluidos e
20 ndo puderam ter a andlise concluida. A idade média, dos 230 lactentes estudados,
foi de 4 meses (x 2,7) e 56% foram do sexo masculino. Broncodilatadores,
corticosteroides e antibidticos foram prescritos, a admissdo em 80%, 52% e 55% dos
casos, respectivamente. A pesquisa viral foi positiva para algum virus em 165 casos e
negativa em 65. O VSR foi identificado em 146 casos e outros virus em 19. Os
grupos com pesquisa viral negativa e positiva foram semelhantes com relacdo a
prescricdo de antibidticos (52% x 56%, respectivamente, p = 0,636), corticosterdide
(42% x 56% -p = 0,052) e broncodilatadores (74% x 83%, p = 0,114) a admissdo. A
suspensdo de antibidticos predominou nos pacientes com pesquisa viral positiva
(35,6% x 9,2%, p < 0,001). Nao houve alteracdo significante quanto as prescri¢cées
de corticosteréides e broncodilatadores. Também na comparacdo entre pacientes
VSR (+) e com resultado negativo para pesquisa viral, o padrdo de alteracbes de
conduta foi semelhante. Houve suspensdo de antibioticos em 32,2% e 9,2%,
respectivamente (p < 0,001). O resultado positivo da pesquisa viral foi o Unico fator
independentemente associado a suspensdo de antibioticos, tanto no grupo com
pesquisa viral positiva para qualquer virus (RR = 3,37, p = 0,005) como no grupo
VSR(+) (RR = 3,33, p = 0,006) Concluséo: Em lactentes hospitalizados com BA, o
resultado positivo da pesquisa viral por IFl, foi determinante da suspensdo de
antibioticos sistémicos, prescritos a admissao.

Descritores: Bronquiolite; Virus sincicial respiratorio; Lactentes; Tratamento;
Imunofluorescéncia indireta.






SUMMARY




Ferronato AE. Influence of viral etiologic diagnosis on management in hospitalized
infants with acute bronchiolitis [Dissertation]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo™; 2011.

Background: Acute bronchiolitis is the leading cause of infant hospitalization, and it
IS most commonly caused by respiratory syncytial virus (RSV). Etiological tests are
not required for its diagnosis, which can be made clinically. The most prescribed
therapeutic measures are controversial, and in spite of the viral etiology, the
prescription of systemic antibiotics is frequent. It remains unclear whether viral
screening could contribute to therapy adjustment. Objective: To analyze the impact
of viral screening on the therapeutic management of hospitalized infants with acute
bronchiolitis. Patients and methods: A retrospective cohort was performed to assess
the impact of RSV screening on medication prescription. The study included infants
up to 1 year of age who were hospitalized at the University Hospital — USP for 2
years, with bronchiolitis as discharge diagnosis and who had nasopharyngeal samples
collected on admission for virus screening, by indirect immunofluorescence assay
(IFA). Infants were excluded if they had a known risk factors for developing severe
disease. Clinical information was obtained from the patients’ medical records.
Therapeutic changes were considered to be associated with viral screening when
made within 24 hours of the release of IFA results. Result: Among 1199 hospitalized
infants younger than 12 months, 71% were diagnosed with acute lower respiratory
disease, of which 33% had bronchiolitis. Of these, 33 were excluded and 20 could
not have the analysis completed. The average age of the 230 infants studied was 4
months (+/- 2.7) and 56% were male. Bronchodilators, steroids and antibiotics were
prescribed on admission for 80%, 52%, and 55% of cases, respectively. The viral test
was positive for some virus in 165 cases and negative in 65. RSV was identified in
146 cases and other viruses in the 19. At admission, the groups with negative or
positive viral test were similar regarding the prescription of antibiotics (52% vs
56% respectively, p=0.636), corticosteroids (42% vs 56%, p=0.052) and
bronchodilators (74% vs 83%, p=0.114). The discontinuation of antibiotics
predominated in patients who tested positive for virus (35.6% vs 9.2%, p<0.001).
There were no significant changes regarding the prescription of corticosteroids and
bronchodilators. Also, when comparing patients with viral test positive for RSV or
negative for any virus the patterns were similar. There was discontinuation of
antibiotics in 32.2 % and 9.2%, respectively (p=0.001). The positive result of viral
test was the only independent factor associated with the discontinuation of
antibiotics, both in the group with positive viral test for any virus (RR=3.37,
p=0.005) and in the RVS (+) group (RR=3.33, p=0.006). Conclusion: In hospitalized
infants with acute bronchiolitis, the positive result for virus screening, by IFA was an
independent factor associated to the discontinuation of systemic antibiotics
prescribed at admission.

Keywords: Bronchiolitis, Respiratory syncytial virus, Infants, Therapeutic, Indirect
Immunofluorescence assay.



1 INTRODUCAO




As doencas agudas do aparelho respiratorio inferior (DARI) constituem
causa frequente de hospitalizacdo, principalmente entre criancas menores de cinco
anos de idade. Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), estima-se que,
anualmente, ocorram cerca de 150 milhGes de novos casos de DARI, sendo que 11 a
20 milhdes (7-13%) sdo graves e requerem hospitalizacdo'. A maioria dos lactentes
internados com DARI, durante o primeiro ano de vida, apresenta como diagndstico,

a bronquiolite aguda (BA)**®,

A BA é uma doenca conhecida desde o inicio do século XX e provavelmente
sua primeira descricdo foi feita por Holt, pediatra americano no final do século XIX,
nos Estados Unidos da América (EUA). Ele descreveu uma doenca respiratria
grave que se estabelece apoés trés dias de inicio dos sintomas de acometimento de

vias aéreas superiores, com evolucéo para dificuldade ventilatéria progressiva’.

Dados epidemiologicos foram mais bem estudados apds a identificacdo do
Virus Sincicial Respiratorio (VSR), principal agente da BA. O primeiro relato sobre
0 VSR foi feito em 1956 por Morris e colaboradores, que isolaram o virus de
secrecdo coletada da garganta de chimpanzés com sintomas de coriza, tosse e
espirros. O virus foi inicialmente chamado de Agente da Coriza de Chimpanzé
(Chimpazee Coriza Agent-CCA). No ano seguinte, Chanock e colaboradores
isolaram o virus de duas criangas com doenca respiratoria. Devido a capacidade de
formar sincicios em culturas de células e sua afinidade pelo aparelho respiratério, o

virus foi denominado Virus Sincicial Respiratério”™®.

1.1 Aspectos epidemiologicos da bronquiolite aguda

No inicio da década de 60, varios estudos epidemioldgicos foram publicados
e mostraram ser a BA uma doenca que acomete lactentes menores de dois anos e que
ocorre, predominantemente, durante o primeiro ano de vida, com pico de incidéncia

entre dois meses e seis meses de idade®®°,



Inicialmente o impacto clinico e social da BA foi mostrado em paises
desenvolvidos. Apesar da maior parte dos casos de infeccdo por VSR ser
caracterizada por quadro clinico leve e menos de 5% dos pacientes, previamente
higidos, requererem hospitalizacdo, a infec¢do € altamente prevalente e determina

elevadas taxas de hospitalizacio em menores de 12 meses®.

O VSR pode ser isolado em cerca de 80-90% das criancas menores de seis
meses de idade, com diagndstico de bronquiolite. Nos EUA, dados do Centers of
Disease Control and Prevention (CDC) estimam que as infeccOes pelo VSR sejam
responsaveis por aproximadamente 120.000 admissbes hospitalares e por cerca de
4.500 mortes por ano, com 60% destas ocorrendo em criancas menores de um
ano®!*. Entre 1980 e 1996, a BA foi responsével por 1,65 milhdes de hospitalizagdes
nos EUA, com as taxas anuais de hospitalizagdo aumentando de 12,9/1.000 para
31,2/1000"*2, Também, no Canada, a taxa de internagdo de lactentes com
bronquiolite (35/1000) dobrou, nos Gltimos 10 a 15 anos™. Em paises europeus, a
taxa anual de hospitalizacdo por VSR é cerca de 30/1.000 lactentes com grandes
variacdes, sendo na Dinamarca 34/1000 e na Austria de 6/1.000. No Japo a taxa de
hospitalizacdo por VSR no primeiro ano de vida € de 59/1.000 lactentes por ano, que
é proxima ao dobro do observado na América do Norte e Europa®*. No Reino Unido,
nos anos de 2002-2003 a incidéncia total de BA foi de 30,8/1000 e responsavel por
0,1% da ocupacéo dos leitos hospitalares™. Na Inglaterra, estudo realizado entre
1996 e 99, com lactentes hospitalizados por DARI, mostrou que a bronquiolite foi
diagnosticada em 59% das hospitalizacGes e, em comparacao aos anos anteriores, a

taxa de hospitalizac&o por bronquiolite aumentou cerca de trés vezes em 25 anos'®,

Nos paises em desenvolvimento, a BA também é uma doenga prevalente e
sua morbimortalidade mostra-se ainda mais relevante. Dados da OMS estimam que
95% dos casos graves ocorram em paises em desenvolvimento®. Avendafio e
colaboradores estudaram 16.947 criangas menores de dois anos de idade, atendidas
em ambulatérios, unidades de emergéncia e hospitalizadas, entre abril e outubro de
2003, periodo considerado de maior probabilidade de infeccdo pelo VSR na
América Latina. Foram internadas 531 criangas por infecgdo de aparelho respiratorio
inferior. O VSR foi identificado em 52,7% dos casos*’. Na Argentina, dentre 254



criancas hospitalizadas com infeccdo do aparelho respiratorio inferior, das quais

74% menores de um ano, o VSR foi identificado em 113 casos (44,5%)"8.

No Brasil a prevaléncia de bronquiolite é alta e as taxas de hospitaliza¢do
também se encontram em ascensdo. Dados oficiais, publicados pelo Departamento
de Informatica do Sistema Unico de Saude (DATASUS), referentes a internacdes de
lactentes menores de um ano com bronquiolite, mostram um aumento significativo

dos casos nos ltimos anos®®.

Estudo realizado no Hospital Universitario da USP que avaliou criancas com
idade entre 0 e 15 anos, internadas com DARI, mostrou que o diagnostico de BA
ocorreu em cerca de 20 a 30% delas*>. Quando avaliados lactentes menores de um
ano, o diagndstico de BA foi mais frequente (50,1%) sendo o VSR identificado em
55%°. Em Porto Alegre (RS), dois estudos publicados por Strialiotto e
colaboradores, no periodo de 1990 a 1995 e no ano de 1998, revelaram que a
infeccdo pelo VSR foi a infeccdo respiratdria mais frequente em menores de um ano
de idade, com prevaléncia geral de 26%”. Moura e colaboradores avaliaram a
populacédo de Salvador (BA) com idade inferior a cinco anos de idade, com DARI de
janeiro a dezembro de 1998. O estudo mostrou que a maior prevaléncia de VSR em
infeccdes do aparelho respiratorio inferior foi na populacdo com idade inferior a um

ano, contando com 60% dos casos?’.

A sazonalidade da bronquiolite acompanha, em geral, a sazonalidade das
infeccBes por VSR. Em paises de clima temperado, as infeccdes por VSR ocorrem
principalmente nos periodos mais frios (outono e inverno). Em regides de clima
tropical, o pico de maior prevaléncia ocorre no periodo entre maio e junho. Nas
regibes mais proximas a linha do Equador, ocorre nas estacdes chuvosas E
observado padrdo de distribuicdo sazonal em relacéo a linha do equador. Nas ilhas
equatoriais (Singapura, Fiji, Taiwan, Hawaii) o VSR ocorre 0 ano todo, mantendo
algum predominio nas estacdes das chuvas™. No Brasil, as maiores incidéncias sio

observadas entre os meses de fevereiro a julno®®%,

Em S&o Paulo o periodo de maior incidéncia da BA inicia-se em meados de
margo e estende-se até o fim de julho. Estudo realizado em S&o Paulo em 2001

mostrou que o VSR foi o principal agente encontrado em criancas internadas por



doenca respiratdria grave e as estacGes do virus tém pico no outono prolongando-se
até o inverno e neste periodo é observado aumento significante nas internagdes
hospitalares por doenca respiratéria®. No Rio Grande do Sul, estudos sobre a
prevaléncia de DARI, mostram um aumento da prevaléncia entre os meses de julho
a agosto. Este padrdo sazonal é semelhante ao de paises latino-americanos, como

Chile, Argentina e Uruguai®.

O comportamento sazonal, nas diferentes regibes pode estar relacionado as
condi¢bes climéticas, mas também as mudancas de comportamento social em
determinadas estacBes'®. Estudos que tentam correlacionar fatores historicos e
demogréficos tém mostrado resultados contraditérios”. Fatores relacionados a
aglomeracfes como numero de pessoas no quarto da criancga, frequéncia em creches,
presenca de outra criangca menor de cinco anos de idade na residéncia e tamanho da
familia tém sido citados como risco para aumentar a exposi¢ao ao virus e aumentar o
risco para desenvolver BA*. A freqiiéncia e a gravidade da doenca s&o maiores em
crianca de familias de baixa renda e menor escolaridade dos pais'®. Trabalho
realizado em Pelotas (RS) avaliou 5304 criangas, das quais 113 (2,1%) haviam sido
hospitalizadas por bronguiolite. Neste trabalho a renda familiar e idade gestacional
foram inversamente proporcionais ao risco de hospitalizacdo por bronquiolite. O
aleitamento materno desempenhou papel protetor, criancas com tempo de
aleitamento materno inferior a um més tiveram risco sete vezes maior de serem
hospitalizadas por bronquiolite nos primeiros trés meses de vida. O risco de
bronquiolite foi 57% maior naquelas expostas a fumaca do tabaco, secundaria ao

fumo materno?>.

As taxas de mortalidade da BA encontram-se abaixo de 1%, para pacientes
previamente higidos e elevam-se para as criangas com risco para doenga grave. Os
fatores de risco relacionados ao desenvolvimento de doenca grave sdo: antecedente
de prematuridade, baixo peso ao nascer, idade inferior a 12 semanas de vida,
portadoras de cardiopatias, doenga pulmonar crénica, imunodepressdo, neuropatia
cronica e portadores de alteracdo anatdmica ou congénita de vias aéreas®®. Os
prematuros tém taxas relativamente altas de hospitalizagdo por infecgdo por VSR,

requerem maior tempo de internacao, necessidade de oxigenoterapia, necessidade de



internacdo em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), de ventilacdo mecéanica e risco
trés a quatro vezes maior de morte*. As estimativa de hospitalizacdo entre lactentes
com broncodisplasia pulmonar (BDP)/doenca pulmonar cronica (DPC), obtidas pela
andlise de nove estudos conduzidos em 15 anos, mostram que, dentre 930 lactentes,
a média de internacdo por VSR, nos primeiros dois anos de vida, foi de 17%. Nas
criangas com cardiopatia congénita, doenca pulmonar crénica ou imunodeficiéncia

as taxas de mortalidade podem variar de 3 a 5%°?"%,

1.2 Aspectos econdmicos da bronquiolite aguda

A alta morbidade da BA acarreta elevados custos para os servigos de salde
que incluem além dos custos indiretos, mais dificeis de serem computados, 0s custos
diretos decorrentes das hospitalizacdes de lactentes e também o0s custos da
morbidade na comunidade em criancas ndo internadas. Os custos anuais com
hospitalizagdes por bronquiolite em menores de um ano nos EUA foram estimados,
em 2003, em mais de 700 milhdes de dolares por ano e de cerca de 202 milhdes de
délares, para as visitas a departamentos de emergéncia®. No Canad4, 35 em 1000
lactentes requerem internacao hospitalar por bronquiolite, com um custo anual de 23
milhdes de dolares canadense em 1994'°. No Brasil ndo ha dados precisos

disponiveis sobre o real impacto econémico da BA.

Parte dos custos atribuidos a BA sdo secundarios ao tratamento
farmacoldgico. A BA é uma doenca autolimitada que, na maioria das vezes nédo
requer tratamento medicamentoso; apesar disso, seu uso € frequente, principalmente
nos casos mais graves que requerem hospitalizagéo, sendo grande a variabilidade de
prescrices de corticosteroides, broncodilatadores e antibioticos. Trabalho realizado
por Wilson e colaboradores mostrou que esta variabilidade ndo esta relacionada com
a gravidade da doenca e ndo altera a evolucdo clinica, mas relaciona-se com

aumento significativo dos custos e aumento do tempo de internagéozg.



Também a realizacdo de exames subsidiarios, como radiografias de térax e
demais exames laboratoriais, revelam resultados inespecificos e frequentemente
estdo associados com maior uso de antibidticos sem beneficios evidentes, elevando o

custo das internacdes por BA®*,

1.3 Diagnostico da bronquiolite aguda

1.3.1 Diagnéstico clinico

Segundo as diretrizes internacionais, 0s testes laboratoriais ndo s&o
necessarios para se estabelecer o diagnostico de BA. Este diagnostico pode ser feito
clinicamente e baseia-se na historia e em sinais clinicos. A apresentacdo clinica de
primeira crise de sibilancia em lactentes, que se inicia com acometimento de vias
aereas superiores com progressdo em cerca de dois a trés dias para um quadro de
obstrucao de vias aéreas inferiores é altamente sugestiva de BA. E freqiiente historia
de contato com adulto ou crianca mais velha que apresenta sintomas de infeccdo

viral de vias aéreas superiores”.

As manifestacBes clinicas podem variar de intensidade e duracdo. A
bronquiolite € uma doenca autolimitada na maioria das vezes com uma duragdo de
sintomas de 7 a 14 dias. Em alguns casos esta sintomatologia pode estender-se por
até trés semanas®. Estudo que realizou o seguimento de criancas em ambulatério
com bronquiolite observou que a duracdo média dos sintomas foi de 12 dias, 18%
das criangas permaneceram sintomaticas apés 21 dias de doenca e apos 28 dias a

porcentagem de sintomaticos foi de 9%,

E comum o lactente apresentar reducdo da aceitagdo ou recusa alimentar,
decorrentes do desconforto respiratorio e da anorexia. Com o desconforto
respiratorio, o lactente pode ter dificuldade em coordenar a degluticdo e respiracao,

aumentando o risco de aspira¢Oes durante as mamadas. A desidratacdo pode surgir,



por reducdo da ingestdo de liquidos, taquipneia e voOmitos, que podem ser
provocados pela tosse*’. Apneia pode estar presente na infeccdo por VSR, mesmo
sem sintomas de BA. O risco de apneia é maior em lactentes com antecedente de

prematuridade e nos menores de seis meses®.

A maioria das criancas tem quadros leves e ndo necessita de internacdo. Nao
ha critérios de internacdo estabelecidos pelas diretrizes internacionais, porém
recomenda-se internagdo quando a crianga apresentar: sinais de desconforto
respiratério moderado a grave, baixa oximetria em ar ambiente, sinais de toxemia,
apneia, incapacidade de manter os cuidados adequados da crianga em domicilio ou
impossibilidade de retorno ao servico de salide para reavaliacdo ou se necessario®**.
Da mesma forma que ndo hé critérios estabelecidos pelas diretrizes para internacéo,
ndo ha critérios para alta. Recomenda-se alta para o paciente que apresentar:
frequéncia respiratoria proxima ao normal para idade, sem necessidade de
suplementacdo de oxigénio, aceitacdo de liquidos suficiente para manter o paciente
hidratado, sem sinais de desconforto respiratério e com possibilidade de continuar o

tratamento em domicilio proprio®*°.

O lactente hospitalizado com BA evolui, frequentemente, sem complicactes
com tempo médio de internacdo de dois a cinco dias. O chiado pode persistir por
semanas em algumas criangas. As complica¢es ocorrem mais frequentemente nos
pacientes de risco para desenvolver doenca grave. Em pacientes internados, as
complicacBes mais descritas sao: desidratacdo, evolucdo para insuficiéncia
respiratoria grave, apneia, atelectasias, otite média aguda, pneumonia bacteriana e

outras infeccdes bacterianas®>**.

Otite media aguda (OMA) é uma condicdo muito descrita em pacientes
internados por BA. A OMA pode ser causada pelos préprios agentes virais que
causam a bronquiolite. Clinicamente ndo é possivel distinguir OMA viral da
bacteriana e assim alguns autores justificam a utilizacdo empirica de antibidticos
nestes casos. Em um estudo publicado em 2000 com realizacao diaria de otoscopia,
o diagnostico de OMA foi realizado em 53% dos pacientes. Em menos da metade
dos pacientes que tiveram coleta de aspirado de secrecdo de ouvido médio, houve

identificacdo de patdgeno bacteriano. A presenca de OMA parece ndo alterar a



evolucdo clinica nem os exames laboratoriais nestes pacientes (hemograma e

dosagem de proteina c reativa)®*®".

A presenca de pneumonia bacteriana associado com BA é infreqliente. Em
um estudo prospectivo em criancgas internada com infeccéo das vias aéreas inferiores
por VSR a taxa de pneumonia bacteriana secundaria foi de 1,2%*". Em criancas
internadas em UTI a taxa de pneumonia bacteriana parece ser maior, porém o
diagndstico é baseado em cultura de aspirado de nasofaringe ou traqueal, que pode

refletir colonizagao e néo infecgdo®® ™.

A associacdo de BA com outras infeccdes bacterianas secundaria é
infrequente. O risco de infeccdo bacteriana secundaria entre lactentes e criancgas
(menores 3 anos) foi avaliado em um estudo prospectivo com criancas internadas
com doenca aguda do aparelho respiratério®. Entre 565 criancas com infeccdo pelo
VSR infeccdo bacteriana subsequente foi diagnosticada em sete (1,2%) e pneumonia
bacteriana em 0,9%*. Criancas admitidas em unidade de terapia intensiva,
principalmente as que necessitam de ventilagdo mecénica invasiva, tém aumento do
risco de pneumonia bacteriana secundaria®®. A ocorréncia da bacteremia em criancas

previamente higidas com BA é descrita entre 0 e 0,2%°.

1.3.2 Exames subsidiarios

Exames laboratoriais e radiol6gicos sdo solicitados de rotina em pacientes
internados com BA, porém ndo ha evidéncias que sustentem a indicagdo da

realizacdo rotineira dos mesmos®*°.

N&o ha necessidade de radiografia de torax para se estabelecer o diagnostico
de BA, porém esta é, frequentemente realizada, principalmente nos pacientes
internados (20 a 89%)°?°*°. E freqilente a descricdo de alteracdes radiolégicas
como: infiltrado intersticial difuso bilateral, infiltrados peribronquicos ou
perihilares, sinais de hiperinsulflagdo pulmonar, sinais de atelectasias e infiltrados
alveolares. As atelectasias sdo comuns na BA e formam-se devido ao acimulo de

secrecdo nas pequenas vias aéreas levando a obstrucdo e colabamento do
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parénquima pulmonar. Podem ser laminares, ou extensas determinando insuficiéncia
respiratoria, principalmente nos lactentes jovens®*. N&o existem evidéncias que
comprovem a capacidade de diferenciacdo das alteragOes apresentadas na radiografia
de térax para determinar se a infeccdo é viral ou bacteriana. Também néo é possivel
relacionar, sistematicamente, as alteracdes radioldgicas com a gravidade da doenca.
A realizacdo de radiografia de torax deve ser considerada para 0s pacientes com
davida diagnostica ou com evolugdo atipica ou grave da doenga. No pacientes com
quadro tipico de BA a utilizacdo da radiografia de térax pode induzir a prescricdo

desnecessaria de antibidticos®%4*.

O hemograma também ¢é frequentemente solicitado, porém nenhum estudo
demonstrou a utilidade do mesmo no diagnostico ou progndéstico dos pacientes com
BA, ou mesmo a sua utilidade para diferenciar os quadros viras de bacterianos®.A
dosagem da proteina c reativa é frequentemente utilizada para diferenciar os quadros
bacterianos dos virais, porem nem sempre ocorre aumento significativo nesta
dosagem nos quadros bacterianos, assim como muitas infecgBes virais podem
determinar aumento significativo dos valores®****®, A correlacéo entre infeccéo
bacteriana parece ser mais evidente para valores tdo elevados quanto 150mg/dl ou
mais***. Estudo retrospectivo mostrou correlacdo entre valores para proteina c
reativa e a gravidade da BA, mostrando associac¢do entre os valores e admissdo em
unidade de terapia intensiva (UTI), tempo de internacdo e necessidade de
oxigenoterapia*’. Apesar da baixa positividade, a hemocultura é Util nos quadros de

suspeita de coinfeccdo bacteriana®*°.

Dosagem de eletrdlitos ndo esta indicada de rotina nos pacientes com BA
uma vez que os disturbios hidroeletroliticos séo raros. Estas dosagens devem ser
consideradas para os pacientes com vomitos e desidratacdo ou nos pacientes graves
com maior risco de desenvolver a sindrome da secre¢do inapropriada de hormonio
antidiurético (SIHAD)**. A gasimetria arterial pode ser Gtil para os pacientes
graves com desenvolvimento de insuficiéncia respiratdria grave e necessidade de
ventilagdo pulmonar mecénica (VPM). A indicacdo de VPM também pode ser feita

clinicamente independente do resultado da gasimetria®.
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1.3.3 Diagnéstico etiologico

1.3.3.1 Etiologia da bronquiolite aguda

O principal agente etiologico da BA é o0 VSR, responsavel por até 90% dos
casos nos meses de sazonalidade do virus®*®. Outros agentes também s&o descritos,
porém com menor freqliéncia: rinovirus, metapneumovirus humano, bocavirus
humano, parainfluenza, adenovirus, virus influenza A e B, bocavirus humano e
coronavirus. O Mycoplama pneumoniae e Chlamydia pneumoniae também foram
implicados em quadros de sibilancia em lactentes®*. Com a utilizagdo de métodos
moleculares a identificacdo de mais de um virus (codetec¢cdo) pode ocorrer em até

cerca de 1/3 dos lactentes internados por bronquiolite®®®,

Além de ser a principal causa de infeccdo das vias aéreas inferiores em
lactentes, o VSR é responsavel por quadros de rinofaringite em adultos e criancas
mais velhas’. E um virus RNA de fita simples, pertencente a familia
Paramixoviridae. O genoma do VSR é composto por aproximadamente 15.222
nucleotideos e 10 genes que codificam 11 proteinas: NS1, NS2 (ndo estruturais),
nucluoproteina (N), fosfoproteina (P), proteina da matriz (M), pequena proteina
hidrofébica (SH), proteina de adsorcdo (G), proteina de fusdo (F), proteina da matriz
(M2-1, M2-2) e complexo polimerase (L). A proteina F é estdvel em sua composic¢ao
e envolvida no processo de fusdo do virus a célula e no processo de formacdo de
sincicios. A proteina G apresenta grande variabilidade, determinada por variagcoes
nos segmentos génicos responsaveis por sua codificagdo e tem papel importante na
replicacdo viral. O VSR ¢ habitualmente classificado em dois grupos antigénicos
(grupo A e grupo B) e em diversos gendtipos®®. As infecgdes por VSR de diferentes
grupos ndo induzem a imunidade cruzada*®*°. A transmissdo ocorre normalmente
por contato direto com secrecGes e material contaminado. O material infectado
atinge e penetra no organismo através da mucosa dos olhos, boca e nariz. A
contaminagdo direta via aerossol parece ser pouco importante na aquisicdo da

infecgdo. O tempo de sobrevida do VSR nas méos € de menos de uma hora, em



12

superficies duras e ndo porosas, como 0 estetoscépio, pode durar até 24 horas.
Devido ao mecanismo de transmissdo e da alta prevaléncia do VSR nos lactentes
internados durante as estacOes, ele constitui um importante agente de infeccéo
nosocomial. O periodo de incubacdo é de dois a oito dias, em média quatro a seis
dias, e o periodo de disseminacao viral é de trés a oito dias, mas pode se prolongar

por até trés semanas, especialmente em lactentes mais jovens e imunodeprimidos>>
51

O virus tem grande afinidade pelo epitélio respiratério, infectando as células
contiguas por um processo de fusdo celular através da formacdo de sincicio. Ha
necrose das células epiteliais, infiltrado inflamatério peribrénquico de linfécitos,
células plasmaéticas e macrdfagos. Estas alteracdes levam a disfuncdo do movimento
mucociliar, com acumulo de secrec¢des e detritos, facilitando a formacédo de rolhas de
muco e células descamadas, resultando em obstrucdo parcial ou completa das vias
respiratorias distais, podendo levar a hiperinsuflacdo pulmonar ou atelectasia,
respectivamente e alteracdo da relacdo ventilacdo-perfusdo com hipoxemia e
hipercapnia. A caracteristica patoldgica predominante é a obstrucdo das pequenas
vias aéreas por edema da parede e do acimulo de muco, fibrina e restos de células
epiteliais e inflamatdrias destruidas no limen destas vias. Alteracdes na composicao

do surfactante também so descritas o que contribui para com o quadro obstrutivo®.

Na fase de recuperacdo 0 muco é removido pelos macréfagos e o epitélio
regenera-se a partir da camada basal em trés a cinco dias. As lesdes ciliares e as

anormalidades estruturais do epitélio podem persistir por vérias semanas®?.

A resposta imune induzida no paciente infectado pelo VSR € caracterizada
pela producdo de anticorpos neutralizantes e resposta imune celular. Esta resposta
imune ndo confere imunidade duradora e é frequente a ocorréncia de reinfeccdes,
porém as infec¢Bes subseqiientes tendem a ser menos graves®®. As células epiteliais
das vias aéreas e macrofagos alveolares das criangas infectadas pelo VSR produzem
diversos mediadores inflamatorios. Estes mediadores sdo responsaveis por ativarem
a cascata de citocinas pro-inflamatdrias com recrutamento e migragdo de leucécitos
aos tecidos infectados que produzem interleucinas (IL). As interleucinas IL-12 e IL-

18 induzem as células T e NK a produzirem intérferon-gama que promove a
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diferenciacdo de células T CD4 em T-helper tipo 1 (th1) e inibe a diferenciacdo das
células T CD4 em T-helper tipo2 (th2). O desbalanco da resposta thl e th2 pode
estar relacionado aos quadros graves de bronquiolite e aumento do risco de
desenvolver hiperreatividade bronquica apés infeccéo por VSR,

O Rinovirus (RV) pertence a familia Picornaviridae e esta associado as
infeccOes de vias aéreas superiores em criancas mais velhas e adultas, causando
cerca de 2/3 dos resfriados comuns e exacerbacdo de asma. Com a utilizagdo de
técnicas moleculares, o RV vem sendo identificado também como importante agente
nos quadros pulmonares em lactentes™. Alguns autores sugerem que a freqiiéncia de
infeccdes pelo RV ¢ subestimada e que ele provoca quadros mais leves que o VSR.
Estudo realizado em pacientes ndo internados com risco para desenvolver quadro de
atopia, mostrou que o RV foi mais freqliente que o VSR quando estas criangas
apresentavam sintomas respiratorios>*. Segundo outro estudo publicado em 2009, o
RV foi o segundo virus mais freqiiente em criangas menores de um ano internadas
por bronquiolite®™. N&o é infreqilente a deteccdo de mais de um virus quando o RV é

identificado em pacientes com alteracdes de vias aéreas inferiores™* ™.

O metapneumovirus humano (MPVh) assim como os virus parainfluenza e
VSR, pertence a familia Paramyxoviridae e foi identificado, pela primeira vez em
2001 em amostras de aspirado de nasofaringe de criancas com infeccdo respiratdria
aguda. O MPVh é o segundo ou terceiro agente mais frequentemente identificado na
bronquiolite em alguns estudos®™®’. A distribuicdo sazonal é muito semelhante & do
VSR o0 que facilita a ocorréncia de codeteccdo VSR e MPVh, porem estudos sdo

controversos quanto a gravidade desses casos*®*"°>°7,

O Bocavirus humano (BoVh) foi isolado em 2005 de amostras de secrecdes
respiratdrias de criancas suecas com infeccdo de vias aéreas inferiores e desde entdo
tém sido relacionados a infecgdes em varios paises. O BoVh também foi detectado
em individuos assintomaticos. E frequente a deteccdo do BoVh associado a outros
virus respiratorios nos pacientes sintomaticos, o que também dificulta o

estabelecimento de sua patogénese®®.
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Os virus parainfluenza sdo Paramyxoviridae sendo descritos trés tipos virais,
numerados de 1 a 3, causando de 4 a 14% das infeccdes respiratorias. Todos 0s trés

tipos podem ser implicados na patogénese da bronquiolite em lactentes®>**.

Os adenovirus sdo virus DNA pertencentes a familia Adenoviridae. Podem
estar associados a quadros graves de bronquiolite, mesmo em criancas sem fatores

de risco para doenca grave e ao desenvolvimento da bronquiolite obliterante®>*.

Os virus influenza, sdo virus RNA, pertencem a familia Orthomyxoviridae e
os tipos mais descritos como causadores de infeccBes respiratorias sdo o A e o B.
Sdo responsaveis pelo quadros gripais e menos frequentemente relacionam-se a

bronquiolite *°.

Outros agentes virais como 0s coronavirus, também podem ser implicados na
etiologia da BA de maneira muito menos freqliente. Muitos estudos mostram a
codeteccdo de mais de um virus nos pacientes com clinica de BA, com papéis

patogénicos ainda néo esclarecidos*®™’.

1.3.3.2 Testes laboratoriais para diagnostico etiologico

A identificacdo etioldgica da infeccdo pode ser realizada por meio de

métodos sorolégicos, cultura de virus e deteccéo de antigenos virais*>® %,

Os testes soroldgicos (imunofluorescéncia indireta) sdo Uteis quando
processados em amostras pareadas de sangue (fase aguda e convalescenga), 0 que

restringe a utilidade clinica do diagndstico por sorologia®®*.

A cultura de virus foi considerada durante muito tempo padrdo ouro para
identificacdo de virus respiratorio em criancas com BA. Para infeccdo pelo VSR
apresenta uma sensibilidade de 60-90% com especificidade proxima a 100%, mas a
identificacdo do virus ou de seu efeito citopatico s6 pode ser realizada em 4 a 14
dias, dificultando sua utilizacdo na pratica clinica. A utilizacdo de técnicas de
imunofluorescéncia no material cultivado pode reduzir um pouco o tempo para se

obter o resultado®.
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Os métodos de identificacdo de antigenos virais, em secrecdo respiratoria,
sdo mais rapidos, tendo mais utilidade na pratica clinica e podem ser realizados por
técnica de imunofluorescéncia direta (IFD) e indireta (IFI) . A imunofluorescéncia
apresenta uma sensibilidade de 80% e especificidade de 90% em relacdo a
identificacdo do VSR, podendo ter sensibilidade inferior para identificacdo de outros
virus. Os métodos moleculares, que utilizam as técnicas de reacdo de cadeia de
polimerase (PCR) para identificacdo de virus respiratério, tém aparecido em
diversos estudos como mais sensiveis que os métodos de imunofluorescéncia e
cultura. A técnica de RT_PCR (reverse transcriptase_ PCR), que utiliza a enzima
transcriptase reversa para producdo de um DNA complementar, seguida de reagdo
de cadeia de polimerase, é atualmente considerada padrdo ouro para identificacdo do
VSR, por ter alta sensibilidade e especificidade proxima a 100%. A técnica de PCR
em tempo real determina resultados mais rapidos e associa 0 método de PCR a um
sistema de deteccdo e quantificacao de fluorescéncia, produzida durante os ciclos de
amplificacdo. O método permite a amplificacdo, deteccdo e quantificacdo de DNA

em uma Unica etapa, agilizando a obtenco dos resultados®™ .

Em pacientes hospitalizados a identificacdo de virus é util para determinar
medidas de isolamento do paciente e reduzir o risco de transmissdo intra-hospitalar
destes agentes. O VSR pode ser responsavel por quadros graves em pacientes
internados, principalmente nos que pertencem a grupo de risco para infecgédo

grave®®®,

A utilizacdo de antivirais como ribavirina e oseltamivir, também podem ser

guiadas por meio da identificacdo de virus®®,

1.4 Terapéutica

O tratamento da BA permanece controverso e somente as medidas de suporte
tém indicacdo rotineira, segundo as diretrizes internacionais. Estas medidas de
suporte consistem em manter o paciente hidratado, com boa oxigenagéo, reduzir o

risco de aspiracdes e garantir suporte ventilatério quando necessario®®*®.
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Apesar de muito utilizadas para os pacientes hospitalizados as medidas
terapéuticas farmacoldgicas ndo encontram base cientifica para serem utilizadas
rotineiramente na BA®°. Este tratamento consiste, frequentemente, na utilizacéo de:
broncodilatadores inalatorios, adrenalina inalatoria, inalagdo com solucéo salina
hipertdnica, corticosteroide sisttmico, associacdo de broncodilatadores e

corticosteroides sistémico e antibioticos sistémicos®®>%,

Na maioria dos estudos o uso de broncodilatadores inalatérios (fenoterol,
albuterol e terbutalina) ndo tem se mostrado eficaz na bronquiolite, porém continua
sendo uma pratica muito comum. Cerca de 80% dos pacientes internados com BA

recebem broncodilatadores inalatorio®®,

Alguns estudos sugerem um efeito
benéfico do uso do broncodilatadores nos pacientes internados com BA em lactentes
menores de 24 meses, porém estes estudos incluiram lactentes com episddios
recorrentes de chiado®®. Revisdo sistematica, recentemente publicada, que incluiu
28 estudos, com total de 1.912 lactentes menores de 24 meses com bronquiolite
(primeira crise de chiado), o uso de broncodilatador inalatério mostrou ndo haver
melhora na saturacdo de oxihemoglobina periférica (Sa0O,), ndo haver reducdo na
taxa de internacdo, no tempo de internacdo para pacientes internados ou no tempo de
resolucdo dos sintomas em domicilio. Houve alguma melhora nos escores clinicos
para pacientes ndo internados, porém de curta duracdo®. O uso de brometo de
ipratropio inalatério também ndo é recomendado na BA, pois os trabalhos néo

mostraram beneficio com a sua utilizagdo®"°.

Vérias sdo as explicacdes que tentam justificar a ndo efetividade dos
broncodilatadores na BA. Incapacidade das medica¢des em atingirem as vias aéreas
inferiores onde agiriam, presenca de receptores imaturos que nao sao capazes de
responder adequadamente as medicacOes e auséncia de musculatura que responda ao
beta 2 ou que 0s mecanismos mais importantes para o desenvolvimento do quadro

obstrutivo sejam outros que ndo o broncoespasmo™®™.

E recomendada a realizacdo de teste terapéutico monitorado com

broncodilatador, que pode ser mantido quando houver resposta favoravel®.

Muitos autores recomendam o uso da adrenalina inalatoria nos pacientes com

BA, pois além do possivel efeito broncodilatador por acdo em receptor beta 2,
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também tem acdo alfa adrenérgica que pode induzir a vasoconstricdo levando a

reducdo de edema e secrecdo nas vias aéreas’.

Revisdo sisteméatica que analisou 14 estudos que compararam 0 uso de
adrenalina inalatoria a placebo ou outros broncodilatadores, em criancas com
bronquiolite menores de 24 meses, mostrou que a adrenalina inalatéria foi mais
eficaz que os demais broncodilatadores para as criancas ndo internadas (doenca
leve), reduzindo os escores clinicos de gravidade. Porem o efeito produzido é leve e
de curta duracdo. Para pacientes internados ndo houve qualquer beneficio, ndo

houve reducdo do tempo de internago, ou dos escores de gravidade’ ",

Ndo ha evidencias cientificas que sustentem a prescricdo rotineira de
corticosteroides na BA®. Revisdo sistematica que comparou o uso de corticosteroide
sistémico a placebo na BA (primeiro episodio de sibilancia) incluiu 17 estudos, com
total de 2596 participantes e mostrou que ndo houve reducdo da taxa de internacédo
para 0s pacientes atendidos e ndo houve reducdo do tempo de internacdo para 0s

pacientes internados”".

O uso de corticoide inalatério na fase aguda da
bronquiolite para prevenir episodios recorrentes de chiado também foi avaliado em

uma revisdo sistematica e ndo mostrou beneficio significativo’.

O sinergismo clinico entre esteroides e broncodilatadores é um topico
estudado nos pacientes asmaticos e com doenga pulmonar obstrutiva crénica e mais
recentemente em lactentes com BA. Estudos em asmaéticos e portadores de DPOC,
mostraram duas vias moleculares de interacdo entre estas medicacdes, incluindo
estimulacdo beta 2 agonista transcricdo gene esteroide mediada e um aumento
esteroide induzido na transcricdo génica de receptor beta 2. O real efeito benéfico

desta associac&o na bronquiolite permanece desconhecido’®.

Estudo duplo cego randomizado, placebo controlado, publicado em 2009,
com 800 lactentes entre seis semanas e 12 meses com bronquiolite, mostrou que o
grupo tratado com dexametasona sistémica e inalagdo com adrenalina apresentou
taxa de internacdo de 17,1%, nos primeiros sete dias ap6s a primeira consulta por
bronquiolite, sendo significativamente menor que 0s grupos que receberam somente

adrenalina inalatdria (23,7%), dexametasona (25,6%) e o grupo placebo (26,4%)".
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Revisdo sistematica recente (2011) concluiu que a associacdo de
dexametasona e adrenalina inalatéria pode ser benéfica. Nesta revisdo foram
incluidos 19 estudos com um total de 2256 criangas que fizeram uso de adrenalina
inalatoria. Quando comparado adrenalina com placebo, ndo houve diferenca quanto
ao tempo de internacao, porem hé indicacdo que a adrenalina inalatéria pode reduzir
a taxa de admissdo hospitalar. Nao ha dados suficientes que sustentem 0 uso

rotineiro de adrenalina inalatria para pacientes internados por BA™®.

Considerando as caracteristicas patoldgicas da bronquiolite, a inalagdo com
solucdo salina hipertébnica (SSH) poderia ter beneficios. Inalagdo com (SSH),
realizada com NaCl a 6% melhora o clearence mucociliar de vias aéreas em muitas
condiges, provavelmente por induzir osmose para o interior destas vias, o que altera
a reologia do muco favorecendo este clearence’®. A melhora no clearence
mucociliar é possivel com inalacdo de NaCl nas concentracdes de 3 a 12% para
pacientes portadores de doenca pulmonar cronica’®®. Recente revisdo sistematica,
publicada em 2008, que analisou quatro estudos com a utilizacdo de SSH (NaCl a
3%) comparada a solucdo fisioldgica (NaCl a 0,9%) isolada ou combinada com
broncodilatadores em criangas menores de 24 meses com BA, mostrou efeitos
promissores, com reducdo do tempo de internacdo e melhora dos escores clinicos,
sem serem observados efeitos adversos®. Mais estudos sd0 necessarios para
confirmar estes efeitos benéficos, assim ainda ndo ha recomendacdo para seu uso
rotineiro na BA.

Antibioticos ndo sdo recomendados para o tratamento da BA, exceto quando

940 Revisdo

houver evidéncia de infeccdo bacteriana, que ndo é frequente
sistematica, publicada em 2011, encontrou cinco estudos com um total de 543
criangas menores de dois anos que compararam placebo e antibi6ticos no tratamento
da BA. Dois destes estudos também comparam antibidticos por via oral e
intravenosa. Os estudos ndo mostraram reducdo no tempo de hospitalizacdo ou no
tempo de sintomas. Apenas um estudo com casuistica reduzida (n = 21) mostrou
algum beneficio do uso de claritromicina em relagcdo a placebo, porém esse estudo,
também, apresenta varios problemas de métodos e analises®?. Recentemente o uso de

macrolideos tem sido avaliado em pacientes com BA. Além da atividade
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antimicrobiana, os macrolideos possuem efeito anti-inflamatorio por meio de
inibicdo da producdo de citocinas®®. Hipoteticamente, o efeito anti-inflamatério dos
macrolideos poderia ter algum efeito na bronquiolite, visto que atuaria diminuindo o
recrutamento de neutréfilos aos bronquiolos e a hipersecrecdo de muco®*%4. A
utilizacdo de macrolideos nas doengas respiratorias teve inicio a partir de estudos
japoneses na década de 90 em doentes com panbronquiolite difusa onde a sobrevida
em cinco anos aumentou de 8 para 92% naqueles pacientes colonizados por
Pseudomonas aeruginosas. 1sso motivou uma série de estudos com a utilizacdo de
macrolideos nas afeccdes pulmonares como a asma, doenca pulmonar crénica
obstrutiva (DPOC), fibrose cistica e bronquiectasias. Porém os efeitos benéficos ndo
foram comprovados para todas as doengas de maneira tdo evidente quanto na
panbronquiolite difusa®. O papel dos macrolideos como anti-inflamatério ainda
necessita ser estabelecido®. Atualmente, ndo ha evidéncias que justifiquem o uso

rotineiro de macrolideos na BA®.

Apesar da falta de evidéncias para seu uso, estudos mostram que, ainda
assim, os antibidticos sdo prescritos entre 34-99% dos casos de BA. A introducéo de
antibidticos baseia-se, frequentemente, em parametros clinicos e laboratoriais que
ndo sdo fidedignos para indicar ou ndo essa conduta®. Alguns estudos mostraram
que a prescricdo de antibi6tico reduz a ansiedade do médico em relagdo a evolugédo
do paciente®®. Por outro lado, 0 uso de antibiéticos pode estar associado a aumento

do tempo de intermagéo e custos>*o%.

Outras intervengdes terapéuticas sdo controversas e ndo indicadas como
tratamento rotineiro da BA. A ribavirina é um analogo sintético da guanosina, com
atividade antiviral de amplo espectro e é o unico tratamento especifico disponivel
para BA causada pelo VSR. Os resultados dos estudos com o uso da ribavirina
foram inconclusivos e sua eficacia é controversa®™. Seu uso é limitado pela divida
quanto a eficacia, custo, dificuldade técnica para a administragdo inalatoria e por
provaveis efeitos teratogénicos em exposicdo ocupacional (equipe médica e
enfermagem)®®. A Academia America de Pediatria (AAP) considera 0 uso nas

criancas com doencga grave pelo VSR ou com risco para desenvolver quadros graves,
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como os imunodeprimidos, portadores de doenca pulmonar grave e/ou cardiopatias

com comprometimento hemodinamico significativo®.

E frequiente a realizacdo de fisioterapia respiratoria nos pacientes internados
por BA, com o intuito de auxiliar na eliminacdo de secrecdo e melhora na clinica
destes pacientes, porém os estudos ndo tém demonstrado eficacia. Revisdo
sisteméatica analisou trés estudos, que avaliaram a eficAcia e seguranca da
fisioterapia respiratoria em menores de 24 meses internados por BA e que ndo
estavam em ventilacdo pulmonar mecénica e concluiu que as técnicas de percussao e
vibracdo ndo reduzem a duracdo da internagdo, necessidade de oxigénio ou melhora
dos escores clinicos desses pacientes®™. N&o é recomendada a utilizagdo rotineira de

fisioterapia respiratoria durante a internacéo de pacientes com BA®.

Sao diversas as intervencdes em estudo. Heliox é uma mistura de hélio e
oxigénio que pode ser administrada durante a ventilacdo mecénica e produz um
fluxo com menor turbuléncia e resisténcia, melhorando a ventilagcdo e reduzindo o
trabalho respiratdrio. Alguns trabalhos sugerem um efeito benéfico em pacientes
com bronquiolite, reduzindo o tempo de permanéncia em UTI®. O uso de
imunoglobulina com atividade neutralizante contra VSR ou anticorpo monoclonal
especifico humanizado (palivizumab) ndo tem mostrado eficacia terapéutica em
pacientes hospitalizados com bronquiolite, tanto para criangas com fatores de risco
para infeccdo grave como para criancas sem fatores de risco®. Alguns trabalhos
mostraram reducdo do tempo de ventilacdo pulmonar mecanica com 0 uso de

surfactante, porém mais trabalhos s30 necessarios para comprovar sua eficacia®®.

1.5 Prevencao

A transmissdo da infeccdo pelo VSR ocorre por contato com material
infectado por secrecdo respiratoria. Medidas padrGes de precaucdo de contato
reduzem de maneira significante a transmissdo destes agentes infecciosos, assim

Como evitar o contato com pessoas com sintomas de infeccéo de vias aéreas’.
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E reconhecido o poder de protecdo da amamentacdo contra as infecgdes de
vias aereas inferiores e recomenda-se a amamentacdo como medida de prevencao da

BA®, assim como orienta-se evitar exposicao & fumaca do tabaco®?.

A imunoglobulina policlonal, VSR-IGIV (RespiGam®) foi inicialmente
usada para profilaxia das infeccdes pelo VSR com bons resultados, porém possui a
desvantagem de ser um preparado para infusdes intravenosas. E contra indicada em
pacientes cardiopatas. A imunizacdo passiva contra o VSR, com anticorpo
monoclonal humanizado anti-RSV (palivizumabe), mostrou-se eficaz na prevencéao
de infeccdes graves pelo VSR em pacientes de risco para infeccdes graves®. Estudo
controlado mostrou que a aplicacdo mensal de palivizumabe, nos meses que
correspondem & estacdo do VSR, reduziu em mais de 50% a admissdo hospitalar por
VSR nesses pacientes®. A Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP), assim como a

AAP, orienta a administracdo Palivizumabe em populacdes de risco.



2 IMPORTANCIA DA PESQUISA ETIOLOGICA
PARA O TRATAMENTO DA BRONQUIOLITE
AGUDA
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Na préatica clinica ndo ha necessidade da pesquisa etioldgica viral para
estabelecer o diagndstico de BA, uma vez que esse deve ser baseado na histéria e
exame clinico®®®, No entanto, alguns aspectos em relacdo & utilidade dos testes

etioldgicos permanecem controversos.

N&o esta claro se os testes para diagnostico viral podem contribuir para
reduzir a realizacdo de outros exames subsidiarios como radiografia de torax,
hemograma e proteina ¢ reativa, frequentemente solicitados para diferenciar a
etiologia viral da bacteriana®®>°#1*3, Também ha controvérsias quanto a utilidade da
pesquisa de agente etioldgico viral para a adequagdo da conduta terapéutica em
pacientes com bronquiolite®**%%4_ Diretrizes internacionais sugerem que os testes
virologicos raramente alteram a conduta ou a evolucdo para a maioria das criangas
com diagnéstico clinico de bronquiolite®. No entanto, alguns estudos mostraram que
a identificacdo de virus pode ser associada a uma reducdo na prescricdo de
antibi6ticos®®*%°. Segundo o Pediatric Special Interest Group of the Society for
Healthcare Epidemiology of America, a reducdo do uso de antibi6ticos é um dos
itens que justificam a identificacdo viral na BA®. Trabalho publicado em 2002,
realizado com criangas menores de trés anos, internadas com diagndstico de doenca
respiratoria grave de aquisi¢cdo em comunidade, mostrou que a detec¢do de virus ndo
reduziu a prescricdo de antibidticos parenterais no primeiro ano de estudo, porém
reduziu de maneira estatisticamente significante o tempo da utilizacdo do mesmo (p
= 0,02). No segundo ano de estudo mostrou uma reducdo na prescricdo de
antibiético parenteral para os pacientes com pesquisa viral positiva (p = 0,008)*.
Revisdo sistematica de 2009, que avaliou quatro estudos, mostrou que para criangas
com doenca respiratoria febril, atendidas em departamentos de emergéncia, a
realizacdo de teste rapido para deteccdo de etiologia viral ndo reduziu de forma
significante a prescricdo de antibioticos®. Ha necessidade de estudos que esclarecam
0 impacto do diagnostico etiologico da bronquiolite sobre a terapéutica e realizagdo

de exames laboratoriais, em lactentes hospitalizados®3%%¢-¢8,



3 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO
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A Bronquiolite aguda € uma doenca prevalente e representa o diagnostico
mais frequente em criangas menores de um ano, hospitalizadas com doenga do
aparelho respiratdrio inferior. Apesar de ser uma doenca predominantemente viral,
sem indicacbes para 0 uso rotineiro de broncodilatadores, corticosteroides e
antibioticos, essas medicagdes sdo frequentemente prescritas na pratica clinica. Sao
necessarios estudos que contribuam para a elucidacdo da importancia de parametros
laboratoriais para a adequacdo da conduta em lactentes portadores de bronquiolite. O
presente estudo procura contribuir para esclarecer o papel da pesquisa viral na

abordagem desses pacientes.



4 HIPOTESE
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» O resultado da pesquisa etioldgica viral interfere na conduta terapéutica
em lactentes hospitalizados com diagndstico clinico de bronquiolite. Este
resultado reduz a utilizacdo de medicacgdes de eficacia ndo comprovada na

bronquiolite.



5 OBJETIVOS
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> Analisar a conduta terapéutica inicial em lactentes hospitalizados, com
diagnostico clinico de bronquiolite.

» Analisar as alteracGes na conduta terapéutica, durante a hospitalizacdo destes
lactentes, apds o diagndstico etioldgico da BA e os fatores que influenciaram

esta mudanca



6 METODOS
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Foi realizado estudo observacional de uma coorte historica de lactentes
internados na Enfermaria de Pediatria e Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica
(UTIP) do Hospital Universitario da USP, de janeiro de 2006 a dezembro de 2007.

O servico prestado pelo Hospital Universitario da USP é regionalizado com
atendimento de nivel secundario a comunidade local e a funcionarios da
Universidade e seus familiares, sendo esta populacdo de aproximadamente 400.000
habitantes. A Divisao de Clinica Pediatrica (DCP) é responsavel pela assisténcia aos
pacientes menores de 15 anos, sendo que na Enfermaria de Pediatria séo internadas
aproximadamente 1.500 criangas por ano. Durante 0s meses de outono-inverno 0s
quadros respiratorios, sdo responsaveis por cerca de 70% das internacGes em

menores de um ano (dados ndo publicados).

A equipe é composta por médicos assistentes e residentes que atendem as
criancas no departamento de emergéncia e enfermaria. Parte da equipe que presta
atendimento no departamento de emergéncia é composta pelos mesmos membros
que atendem as criangas na enfermaria, havendo uma continuidade das condutas e
uniformidade das mesmas devido a homogeneidade das equipes e aos protocolos

clinicos de atendimento.

Segundo a rotina de atendimento na DCP, durante o periodo do estudo, 0s
pacientes com idade abaixo de dois anos e diagnostico de infeccdo de vias aéreas
inferiores foram submetidos a coleta de aspirado de secrecdo de nasofaringe para
pesquisa de virus respiratérios a admissao, realizada por imunofluorescéncia indireta
(IFI) no laboratorio de andlises clinicas do HU. Para esse teste laboratorial foi
utilizado o Kit (Biotrin International Ltda) para IFI padronizado para identificacdo
de sete virus respiratorios (VSR, adenovirus, influeza A e B, parainfluenza 1, 2 e 3).
Segundo esse método, as amostras de aspirado de nasofaringe sdo fixadas e
incubadas com anticorpo monoclonal antiviral de rato, em lamina de vidro. Na
presenca do antigeno viral especifico € formado um complexo estavel com
anticorpo. Apds a etapa de lavagem o conjugado anti-lgG de rato (ligado a
isocianato de floresceina) é adicionado ligando-se ao complexo antigeno-anticorpo.
Qualquer reagente ndo ligado é removido por lavagens e a amostra é visualizada

atraves de um microscopio de fluorescéncia. Uma reacdo positiva € caracterizada
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por uma fluorescéncia verde brilhante, observada em pelo menos cinco células. As
células ndo infectadas apresentam-se vermelhas devido ao corante do contraste azul

de Evans.

6.1 Delineamento do estudo

Foram selecionados para o estudo os lactentes com idade menor ou igual a
12 meses, diagnostico de bronquiolite por ocasido da alta, associado ou ndo a outros
diagnosticos e que tiveram aspirado de nasofaringe para pesquisa viral coletado nas
primeiras 24 horas de internacdo, com resultado anotado em prontuario. O
levantamento foi realizado através do banco de dados do Hospital Universitario pelo
CID principal de alta (CID = J. 21).

Com a finalidade de elaborar uma amostra uniforme, foram excluidos do
estudo os lactentes que apresentaram: histérico de episodio prévio de sibilancia
(definido por uso anterior de broncodilatadores ou episddio de chiado no peito ou
diagnostico prévio de bronquiolite), neuropatia crénica, cardiopatia, antecedente de
prematuridade (idade gestacional ao nascimento inferior a 37 semanas), sindrome
genética, imunodeficiéncia confirmada, malformacdes de vias aéreas e pneumopatia

cronica.

O estudo foi realizado por meio de levantamento de dados contidos nos
prontuarios dos pacientes com utilizacdo de protocolo padronizado (em anexo). As
alteracbes de conduta, anotadas em prontudrio nas 24 horas seguintes apos a
anotacdo do resultado da pesquisa viral, foram consideradas associadas ao resultado

da pesquisa viral.
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6.2 Analise estatistica

As varidveis categoricas foram descritas em proporgdes; as varidveis
continuas paramétricas foram descritas em media e desvio padrdo e as ndo
paramétricas em mediana e intervalo interquartil. Para o estudo da associagéo entre
as variaveis categoricas utilizou-se o teste do qui-quadrado. Para o célculo do risco
relativo (RR) foram realizadas regressdes de Poisson univariadas e com as variaveis
clinicas que se mostraram relevantes com p < 0,10 construiu-se um modelo
multivariado. Foi fixado p = 0,05 para se rejeitar a hipotese de nulidade. Foi
utilizado o software estatistico STATA 10.0®.



7 RESULTADOS
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Durante o periodo estudado, 3675 criancas foram internadas na enfermaria de
pediatria e UTI pediatrica, sendo 1199 menores de 12 meses, das quais 852 (71%)
com diagnostico de doenca aguda do aparelho respiratorio (DARI). Dentre essas,
283 (33,2%) apresentaram bronquiolite como diagndstico principal de alta
hospitalar. Outros diagnosticos mais freqlientes foram: pneumonia (associada ou nao
a crise de sibilancia) em 347 (40,7%) e crise de sibilancia sem pneumonia em 125
(14,7%). Do total de 283 criancas selecionadas, 33 foram excluidas, segundo
critérios previamente descritos. Dentre as 250 criangas incluidas, 20 (8%) néo
puderam permanecer na analise, sendo consideradas perdas. Assim 230 prontuarios

foram estudados, conforme mostra a Figura 1.

283 prontudrios selecionados
BA <1ano*

33 excluidos

11 crise de sibilancia prévia
——> | 10 prematuridade

07 cardiopatia

03 sindrome genética

01 neuropatia

01 malformacgdo de via aérea

250 incluidos

20 perdas (8%)
10 prontudrios ndo localizados

N 06 transferidos antes C|.a alt:?\ i
04 resultados de pesquisa viral ndo
anotados em prontuario

230 estudados

* bronquiolite aguda em menores de um ano de idade

Figura 1. Fluxograma dos pacientes selecionados
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7.1 Caracterizagdo da populagéo estudada

A idade média das criancas foi de 4,0 meses (x 2,7), com discreto
predominio do sexo masculino (56%).

Bronquiolite viral aguda foi o diagnéstico de admissdo em 165 casos (72%),
enquanto em 65 casos foram levantadas inicialmente outras hipéteses diagnosticas,
sendo que a mais frequente foi pneumonia. Outros diagnosticos admissionais foram:
crise de sibilancia, otite média aguda, coqueluche e pneumonia afebril do lactente.
As caracteristicas clinicas e exames laboratoriais solicitados a admisséo, dos

pacientes selecionados, estdo relatados nas Tabelas 1 e 2.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas a admissdo, dos 230 pacientes que receberam alta com
diagnostico de BA

Caracteristicas clinicas Prevaléncia (%0)
Tosse 224 (97)
Dispneia 181 (79)
Coriza 177 (77)
Febre 147 (64)
Chiado no peito 129 (56)
Presenca de sibilos a ausculta pulmonar 157 (66)

Tabela 2. Descricdo dos exames laboratoriais admissionais dos 230 pacientes estudados

Lo Prontuérios com informagéo
(0)

Exames admissionais N (%) presente N (%6)
Radiografia de térax com
opacificacdo 118 (54) 217 (94)
Hemoculturas positivas 03 (02) 149 (65)
Exames admissionais Mediana (p25-p75)
Oximetria de pulso” 89 (87-93) 195(85)
Proteina C-reativa * 11 (5-27,25) 112 (49)
Leucécitos ** 11.100 (7.900-15.150) 149(65)

#valores em %; " valores em microgramas/dL, ~ contagem de leucdcitos periféricos por mililitro;

As bactérias identificadas foram: Staphilococcos dnase negativo,
Pseudomonas sp e Streptococcos viridans.
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Foi elevado o nimero de pacientes que receberam, a admissao, beta agonista
inalatério, corticosteroide sistémico e antibidtico sisttmico. As frequéncias das

prescri¢Oes das principais medicagdes a admissdo estdo mostradas na Tabela 3.

Tabela 3. Principais medidas terapéuticas, prescritas a admisséo, para os 230 pacientes que
receberam alta com diagnostico de BA

Medicacbes prescritas a admisséo n° (%)
Beta adrenérgico inalatorio 185 (80)
Corticosteroide sistémico 119 (52)
Antibidtico sistémico 126 (55)

Os beta adrenérgicos inalatorios prescritos foram salbutamol e fenoterol,
sendo o fenoterol prescrito em mais de 95% dos pacientes. Os corticosteroides
sistémicos prescritos foram a metilprednisolona quando a medicacdo foi
administrada por via parenteral e prednisolona ou prednisona, quando por via oral.
Os antibidticos mais frequentemente prescritos foram penicilina cristalina
intravenosa em 51 (40,5%) e amoxicilina oral em 29 (23%). Macrolideos foram
prescritos em 17 pacientes (13,5%), sendo claritromicina em nove e eritromicina em
oito pacientes. As caracteristicas evolutivas dos 230 pacientes com BA, durante a

internacdo, estdo descritas na Tabela 4.

Tabela 4. Caracteristicas evolutivas dos 230 pacientes que receberam alta com diagnostico de
BA

Caracteristicas evolutivas Mediana em dias (p25-p75)
Tempo total de internacéo 06(4-8)
Tempo total de oxigenoterapia 04(2-6)

Pacientes que necessitaram de internacdo em UTI*

NUmero (%)

Internacdo em UTI 39 (17%)
Necessitaram de VPM# 16 (7%)

Mediana em dias (p25-p75)

Tempo de internacdo em UTI 04 (3-6)
Tempo de VPM 3,5 (2,25-5,75)

* UTI- Unidade de Terapia Intensiva
# VPM- Ventilacdo Pulmonar Mecanica
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Durante os dois anos de estudo, foi observado que a distribuicdo dos casos de
bronquiolite seguiu um padrdo de sazonalidade, com maiores incidéncias entre 0s

meses de fevereiro e julho, como mostra a Figura 2.
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Figura 2. Distribuicdo sazonal dos 230 pacientes que receberam alta com diagnéstico de BA, segundo
0 més de ocorréncia

7.2 Resultado da pesquisa viral

A pesquisa viral, por imunofluorescéncia indireta (IFI), foi negativa em 65
(28%) casos e positiva em 165 (72%). O VSR foi o virus mais frequentemente
identificado, sendo positivo em 146 pacientes, representando 88,5% dos resultados
positivos e 64% dos pacientes incluidos no estudo. O resultado da pesquisa viral esta

representado na Figura 3.



39

19 (8%)

M VSR (+)
H Virus (-)

i outros

VSR(+) = pesquisa viral positiva para VSR
Virus (-) = pesquisa viral negativa
Outros = pesquisa viral positiva para outros virus

Figura 3. Distribuicdo dos 230 casos, segundo resultado da pesquisa viral

A Figura 4 mostra as curvas de distribuicho més a més dos casos de

bronquiolite e os casos com pesquisa viral positiva para VSR.
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2006 VSR(+) = pacientes com pesquisa viral positiva para VSR em 2006; 2007 VSR(+) = pacientes com
pesquisa viral positiva para VSR em 2007; 2006 total = total de casos com diagnéstico de alta de bronquiolite
no ano de 2006; 2007 total = total de casos com diagndstico de alta de bronquiolite no ano de 2007.

Figura 4. Distribuicdo dos casos com diagnostico de bronquiolite e daqueles com pesquisa viral
positiva para VSR, segundo 0 més de ocorréncia
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O grupo com resultado de pesquisa viral positiva para outros virus mostrou
numero restrito de casos, sendo identificados varios virus em infecgdo Unica ou em
coinfeccdo. O resultado da pesquisa viral para este grupo esta representado na
Tabela 5.

Tabela 5. Agentes etioldgicos identificados no grupo com resultado da pesquisa viral
positiva para outros virus diferentes de VSR

Virus identificado N

Parainfluenza 3

Parainfluenza 1

Adenovirus

Influenza A

P | P |W|N]|

Influenza B

Codeteccéo

VSR e parainfluenza 3

Influenza A e parainfluenza 3
Parainfluenza 1 e parainfluenza 3
Parainfluenza 1 e parainfluenza 2

R

Total 19

7.3 Impacto da pesquisa viral positiva

Os 230 pacientes estudados foram inicialmente categorizados em grupo com
pesquisa viral negativa (VIRUS (-)) e com pesquisa viral positiva (VIRUS (+)). Os
resultados da comparacdo das medicacOes, prescritas a admissdo, ndo mostrou

diferencas entre 0s grupos e esta apresentada na Tabela 6.
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Tabela 6: Medicagdes prescritas & admiss&o, nos 230 pacientes dos grupos VIRUS (-) e
VIRUS (+)

VIRUS () VIRUS (+)

Medicacdes n (%) n (%) Valor de p*
Antibidticos 34 (52%) 92 (56 %) 0,636
Corticosteroides 27 (42%) 92 (56 %) 0,052
Beta adrenérgico inalatorio 48 (74%) 137 (83 %) 0,114
TOTAL 65 (100%) 165 (100%) -

* Teste de qui quadrado )
VIRUS (-) = pesquisa viral negativa; VIRUS (+) = pesquisa viral positiva

As alteracdes de conduta, apds a divulgacdo do resultado da pesquisa viral,
foram mais frequentes no grupo com pesquisa viral positiva, com significancia
estatistica. A analise especifica destas alteracbes mostra que as mesmas constaram

de suspensdes de antibioticoterapia, conforme mostra a Tabela 7.

Tabela 7: Alteragoes de conduta gpés divulgacido do resultado da pesquisa viral nos 230
pacientes dos grupos VIRUS (-) e VIRUS (+)

« VIRUS (-) VIRUS (+) N
AlteracOes de condutas n=65 (100%6) n=165 (100%) Valor de p
Alguma alteracdo de conduta 11 (17,0) 66 (42,3) p=0,001
Suspensdo de antibiotico 06 (9,2) 59(35,6) p<0,001
Suspensao de corticosteroide 06 (9,2) 10(6,1) p=0,395
$uspep§ao de beta adrenérgico 00 (00) 02(1,2) 0=0373
inalatorio

* Teste do qui quadrado i
VIRUS (-) = pesquisa viral negativa; VIRUS (+) = pesquisa viral positiva

Frente a esses resultados foram analisados 0s possiveis fatores associados a
introducdo e a suspensédo de antibidticos nesses pacientes. Os diagnosticos de OMA
e Pneumonia a admissdo mostraram-se associados & introducdo de antibioticos nos
230 pacientes estudados, apés ajuste para fatores de confus@o. Os resultados das
analises univariada e multivariada dos possiveis fatores determinantes da introducéo
de antibioticoterapia a admissdo nesses pacientes estdo apresentados na Tabela 8. Os

antibioticos foram prescritos antes do resultado da pesquisa viral.
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Tabela 8. Andlises univariada e multivariada dos possiveis determinantes de introducdo de
antibioticoterapia, a admissao, nos 230 pacientes estudados

Antibiéticoterapia Antibidticoterapia A_né'i_sz Alf)éliS:ed
R néo introduzida intrOduZida univariada multivariada
ceteqorta N=104 N=126 rRR Valorde oo Valorde
(45,2%) (54,8%) p P
VIRUS (+) 73 (44,2) 92 (55,8) 1,07 0,750 - -
Idade > 6 meses 08 (20,5) 31 (79,5) 1,60 0,023 0,95 0,808
Sexo masculino 56 (43,4) 73 (56,6) 0,93 0,676 - -
Febre &
admissio 56 (37,3) 94 (62,7) 1,57 0,028 0,93 0,745
Radiografia de
torax com 18 (18,2) 81 (81,8) 2,41 <0,001 148 0,091
opacificacéo
UTI 14 (35,9) 25 (64,1) 1,21 0,389 - -
VM 02 (12,5) 14 (87,5) 1,67 0,070 1,30 0,370
OMA 00 (00,0) 12 (100) 1,91 0,033 4,66 <0,001
Pneumonia 01(1,1) 94 (98,9) 4,17 <0,001 4,16 <0,001
Leucometria *
<9000 15 (31,3) 33 (68,7) t i i
9-13000 15 (32,6) 31 (67,4) 1,02 0,890
>13000 16 (29,1) 39 (70,9)
media (dp) media (dp)

Oximetria (%) 91 (0,4) 89 (0,4) 096 0101 . -

VIRUS(+)= diagnostico etiologico de infeccdo por algum virus respiratorio; = resultado néo
disponivel no momento da introducdo de antibidticos; UTI=internacdo em unidade de terapia
intensiva; VM= ventilagdo mecénica; OMA= diagndstico de otite média aguda; * nimero de
células/mL; A variavel oximetria foi analisada de forma continua enquanto as demais foram
categorizadas; * aumento de risco para cada mudanca de categoria

A analise dos fatores possivelmente determinantes da suspensdo de
antibioticoterapia entre os 126 pacientes dos grupos VIRUS (-) e VIRUS (+) que
receberam antibidtico a admissdo, mostrou que somente a presenca de virus positivo

foi fator determinante na suspensédo de antibidticos, como apresentado na Tabela 9.
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Tabela 9. Analises univariada e multivariada dos possiveis determinantes de suspensdo de
antibioticoterapia, nos 126 pacientes dos grupos VIRUS (-) e VIRUS (+) que receberam
antibidtico & admissao

- Andlise Andlise
n° total Arlgfallotig:o Antibiotico- univariada  multivariada
Categoria de casos P terapia mantida
suspensa n° (%) RR™ Valor RR™ Valor
n° (%) dep dep
VIRUS (+) 92 59 (64,1) 33(35,9) 3,63 0,003 3,37 0,005
Idade > 6 meses 31 14 (45,2) 17 (54,8) 0,84 0,567
Sexo masculino 53 28 (52,8) 25 (47,2) 1,04 0,869
Febre a admisséao 94 46 (48,9) 48 (51,1) 0,82 0,478
Radiografia de
torax com 81 43 (53,1) 38 (46,9) 1,06 0,825
opacificacéo
UTI 25 12 (48) 13 (52) 0,91 0,780
VM 14 6 (42,9) 8 (57,1) 0,81 0,630
OMA 14 1(7,2) 13 (92,9) 0,30 0,095 0,38 0,185
Pneumonia 52 5 (9,6) 47 (90,4) 1,36 0,319
';ggg%me”'a 18 (54,6) 15 (45,4)
9-13000 103 15 (48,4) 16 (51,6) 0,97" 0,858
~13000 20 (51,3) 19 (48,7)
Oximetria (%) média (dp) média (dp)
126 88,8 (4,2) 89,5 (4,2) 0,98 0,547

VSR(+)= diagndstico etioldgico de infeccdo por virus sincicial respiratério; UTI=internagdo em unidade de
terapia intensiva; VM= ventilagdo mecanica; OMA= diagnostico de otite média aguda; * nimero de células/mL;
" RR= risco relativo; * reducéo de risco para cada mudanca de categoria

7.4 Impacto da pesquisa positiva para VSR

A comparacéo entre os 211 pacientes dos grupos VIRUS (-) e com pesquisa
positiva para VSR (VSR (+)) também ndo mostrou diferenca significativa, em

relacdo as medicagOes prescritas & admissdo, como mostra a Tabela 10.
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Tabela 10: Medicagdes prescritas & admissdo para os 211 pacientes dos grupos VIRUS (-) e VSR (+)

Medicacdes Viski/f)(') Vr??o /<E)+ ) Valor de p*
Antibiéticos 34 (52%) 75 (52%) 0,90
Corticosteroides 27 (42%) 81 (55%) 0,61
Beta adrenérgico inalatorio 48 (74%) 124 (85%) 0,06

TOTAL 65 (100%) 146 (100%) -

* Teste de qui quadrado
VIRUS (-) = pesquisa viral negativa; VSR (+) = pesquisa positiva para VSR

A comparacdo entre os 211 pacientes dos grupos VIRUS(-) e VSR(+)
também mostra diferenca significativa, em relacdo a suspensdo de antibioticos

sistémicos, sendo mais freqliente no grupo VSR (+), como mostra a Tabela 11.

Tabela 11: Alteragdes de conduta apds divulgacao do resultado da pesquisa viral

VIRUS () VSR (+)

A *
Alterac¢des de condutas n=65 (100%6) n=146 (100%) Valor de p
Alguma alteracdo de conduta 11 (17,0) 54 (36,9) p=0,004
Suspensdo de antibiotico 6 (9,2) 47(32,2) p<0,001
Suspensao de corticosteroide 6 (9,2) 10(6,8) p=0,546
suspeps_ao de beta adrenérgico 00 (00) 02(1,4) 0=0,343
inalatorio

* Teste do qui quadrado
VIRUS (-) = pesquisa viral negativa; VSR (+) = pesquisa positiva para VSR
Frente a esse resultado foi realizada a analise dos fatores associados a
introducdo e a suspensdo de antibidticos nesses pacientes, como mostram as Tabelas
12 e 13.
Apds o ajuste para fatores de confusdo, de maneira semelhante a analise dos
pacientes com pesquisa viral positiva para qualquer virus a anélise do grupo VSR(+)
também mostrou que o fator determinante na introducdo de antibidtico foi a

presenca do diagnostico de OMA e de pneumonia & admiss&o.
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As analises univariada e multivariada dos possiveis fatores determinantes da
introducéo de antibioticoterapia & admissdo dos 211 pacientes dos grupos VIRUS(-)

e VSR(+), estdo apresentados na tabela 12.

Tabela 12. Analises univariada e multivariada dos possiveis determinantes da introdugédo de
antibioticoterapia durante a hospitalizacdo em 211 pacientes, dos grupos Virus (-) e VSR(+)

Antibiotico- Analise Analise
Antibiotico- o univariada multivariada
. _— . terapia ndo
Categoria n°total  terapia introd. introd vValor de
de n° (%) o e RR™ RR™ Valor de p
n° (%) p
casos
VSR (+) 146 75 (51,4) 71 (48,6) 0,98 0,930
Idade > 6
Meses 34 26 (76,5) 8 (23,5) 1,63 0,03 0,88 0,623
Sexo masculino 92 46 (49,5) 47 (50,5) 0,92 0,694
Febre a 136 83 (60,6) 54(39,4) 172 0015 091 0,729
admisséo
Radiografia de
torax com 88 70 (79,6) 18 (20,4) 2,57 <0,001 1,46 0,163
opacificacéo
uTI 37 23 (62,2) 14 (37,8) 1,25 0,329
VM 14 12 (85,7) 2 (14,3) 1,74 0,070 1,33 0,432
OMA 19 14 (73,7) 5 (26,3) 2,05 0,019 5,06 <0,001
Pneumonia 58 46 (79,3) 12 (20,7) 4,68 <0,001 4,551 <0,001
tggg%me”'a 28 (65,1) 15 (34,9)
9-13000 131 28 (65,1) 15 (34,9) 1,01" 0,928
~13000 30 (66,7) 15 (33,3)
. . média (dp) média (dp)
Oximetria (%) 211 89,1 (4.2) 90,6 (4.0) 0,96 0,125 1,00 0,918

VSR(+) = diagndstico etioldgico de infec¢do por virus sincicial respiratorio; UTI=internacdo em unidade de
terapia intensiva; VM= ventilagdo mecanica; OMA= diagndstico de otite média aguda; * numero de células/mL;
RR= risco relativo; * aumento de risco para cada mudanca de categoria

A analise dos fatores possivelmente determinantes da suspensdo de
antibioticoterapia entre os 109 pacientes dos grupos VIRUS (-) e VSR (+), que
receberam antibiotico & admissdo, mostra que a presenca de VSR foi o Unico fator
significantemente associado a suspensdo de antibioticos, apds ajuste para fatores de

confusdo, como mostra a Tabela 13.
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Tabela 13. Analises univariada e multivariada dos possiveis determinantes da suspenséo de
antibioticoterapia, durante a hospitalizacdo em 109 pacientes, dos grupos VIRUS (-) e VSR(+)
gue receberam prescricéo inicial de antibioticoterapia

- Andlise Andlise
Arlg?;mi:o Antibiotico- univariada  multivariada
Categoria n° total P terapia mantida
de Casos suspensa n° (%) RR™ Valor RR™ Valor
n° (%) dep dep
VSR (+) 75 47 (62,7) 28(37,3) 3,55 0,003 3,33 0,006
Idade > 6 meses 83 43 (51,8) 40 (48,2) 0,74 0,396
Sexo masculino 63 29(46,0) 34(54,0) 1,13 0,650
Febre a admisséo 80 39 (48,7) 41(51,3) 0,87 0,662
Radiografia de
torax com 70 36(51,4) 34(49,6) 1,17 0,618
opacificacéo
UTI 23 11(47,8) 12(52,2) 0,98 0,951
VM 12 5(41,7) 7(58,3) 0,84 0,714
OMA 12 2(16,7) 10(83,3) 0,32 0,111 0,39 0,192
Pneumonia 82 43(52,4) 39(47,6) 142 0,322
Leucometria "
<9000 28 14(50,0) 14(50,0) "
9-13000 28 13(46.4) 15(53.6) 0,97 0,856
>13000 30 14(46,7) 16(53,3)
Oximetria (%) média (dp) média (dp)
93 89 (0.6) 90 (0.6) 0,98 0,522

VSR(+)= diagndstico etioldgico de infeccdo por virus sincicial respiratério; UTI=internacdo em unidade de
terapia intensiva; VM= ventilagdo mecanica; OMA= diagnostico de otite média aguda; * numero de células/mL;
" RR= risco relativo; * reducéo de risco para cada mudanca de categoria
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Na populacdo estudada composta por lactentes hospitalizados com
diagnostico de bronquiolite aguda, a detec¢do viral foi frequente e também o
principal fator associado a suspensdo de antibioticoterapia, prescrita a admissao.
Tanto a detec¢do de qualquer virus, por IFI, quanto a detec¢do de VSR, o0 agente
etiologico mais frequente, foi associada a suspensdo de antibioticos, mas nao as

alteracdes de prescricdes de broncodilatadores e corticosteroides.

Os resultados deste estudo apontaram para uma probabilidade trés vezes
maior de suspenséo de antibidticos, quando o VSR foi detectado (RR=3.33) e um
aumento absoluto da probabilidade de 25% (de 37% para 62%). Esses achados sao
relevantes, frente ao grande interesse atual pelo papel dos exames laboratoriais para

identificacdo viral na pratica clinica.

Apesar das altas taxas de introdugdo de antibidticos a admissdo, a pesquisa
viral contribuiu para sua suspensdo em grande parte dos casos, atuando como um
bom instrumento para adequacdo da conduta. As altas frequéncias encontradas de
prescricbes de antibidticos (55%), broncodilatadores (80%) e corticosteroides
(52%), para o tratamento inicial da bronquiolite, mostram a dificuldade clinica para
uma abordagem terapéutica baseada nas evidéncias cientificas, que ndo indicam o
uso rotineiro dessas medicagdes para esses pacientes. Como no presente estudo, essa
pratica é também relatada em paises desenvolvidos e em desenvolvimento, mesmo a
luz de diretrizes, ja ndo recentes, que discutem a eficicia e orientam o uso dessas

medicaces®° .

A BA é uma doenca que foi descrita hd varios anos e mesmo assim seu
tratamento continua controverso®. Devido & semelhanca clinica com outras doencas,
que também promovem quadros obstrutivos respiratorios em crianga, muitas das
medicacOes que tém eficicia nestas doencgas sdo prescritas para o tratamento da BA,

principalmente para pacientes hospitalizados®*.

Em estudo retrospectivo que
avaliou mais de 17 mil criancas menores de um ano hospitalizadas com bronquiolite,
45% receberam antibioticoterapia e as prescricdes de antibioticos, assim como de
broncodilatadores e de corticosteroides foram associadas a maior tempo de
hospitalizacdo®. Em pacientes internados em UTI pediatrica com bronquiolite, a

utilizacdo de antibidticos sisttmicos € elevada mesmo frente as baixas taxas de
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infeccdo bacteriana confirmada. Segundo Dutweiler e colaboradores o uso indevido
de antibi6ticos chega a mais de 45% dos casos®. Essa dissonancia entre as
evidéncias cientificas e a préatica real no tratamento da bronquiolite, ressalta a
necessidade de pardmetros objetivos que orientem a sua terapéutica, como 0

presente estudo propde-se a analisar.

No presente estudo, os fatores associados a introducao de antibioticoterapia a
admissao foram aqueles que poderiam sugerir etiologia bacteriana (diagndsticos de
otite e de pneumonia). No entanto esses fatores ndo influenciaram na suspenséo de
antibioticoterapia, frente ao resultado positivo da pesquisa de VSR, o que sugere que
a presenca do virus fortaleceu a hipotese diagndéstica de infeccdo viral.

Apesar de imagem de pneumonia a radiografia de térax, assim como a OMA

poderem ser frequentemente causadas por VSRt

, esses diagnosticos foram
fortes indutores de prescri¢do de antibioticos, possivelmente devido a duvida quanto
a etiologia bacteriana e suas complicacdes. No entanto, outros estudos sugerem que
a ocorréncia de infeccdo bacteriana em lactentes com bronquiolite ndo seja
frequente, assim como mostram os presentes resultados®’. Nesta populacdo estudada,
os critérios de inclusdo foram seletivos para bronquiolite, o que explica a baixa
positividade das hemoculturas, coletadas em 149 (65%) casos e positivas em apenas
trés (2%) deles, o que minimiza a possibilidade de viés por infeccdo bacteriana. A
andlise dos resultados aqui apresentados sugere que a confirmacdo da etiologia da
bronquiolite por VSR, nesses casos, facilitou a suspensdo da antibioticoterapia,

durante a internacéo.

A antibioticoterapia prescrita mais frequentemente em pacientes com idade
acima de seis meses pode sugerir que os pediatras tiveram mais seguranca em fazer
a hipdtese diagnostica inicial de bronquiolite viral em lactentes no primeiro semestre
de vida. No entanto, mesmo acima desta faixa etaria, o diagnostico etiologico de
VSR permitiu a revisdo da conduta e a suspensdo de antibidticos. A febre pode estar
presente nos casos de DARI causados tanto por virus como por bactérias®®. E
possivel que sua presenca em lactentes, como os avaliados no presente estudo, tenha
sido interpretada como um parédmetro sugestivo de etiologia bacteriana ou de maior

gravidade a admissdo. Os resultados deste estudo sugerem que frente a certeza
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diagnostica da presenca de VSR os pediatras tiveram maior seguranga em associar a

febre a etiologia viral.

O uso indevido de antibidticos para lactentes com bronquiolite pode ser
secundario a duvida quanto ao diagndstico etiolégico, em um quadro respiratorio
gue acomete criangas nos primeiros meses de vida. Interessantemente, no presente
estudo, a forte influéncia do diagndstico de VSR sobre a suspensdo de antibioticos
ocorreu tanto em criangas com quadro moderado, hospitalizadas em uma enfermaria
geral, como nos casos mais graves que necessitaram de atendimento em unidade de

terapia intensiva.

O conhecimento sobre a incidéncia crescente de infecgdes por bactérias com
resisténcia antimicrobiana de aquisi¢do comunitéria pode, também, estar associado a
utilizacdo desnecessaria de antibiéticos, em pacientes com infecgdo viral®®**®. No
entanto, esse uso indevido de antibioticos eleva os riscos de efeitos colaterais das
medicacdes, de prolongado tempo de internacdo e de desenvolvimento de resisténcia
microbiana aos antibi6ticos mais prescritos™. Por outro lado, segundo a literatura
atualmente disponivel, a evolucdo de pacientes com bronquiolite ndo parece ser

favorecida pelo uso de antibi6ticos®®.

A realizacdo de exames subsidiarios ndo é recomendada para o diagnostico
de casos tipicos de bronquiolite®. Alguns estudos sugerem que esses exames possam
aumentar custos e prolongar o tempo de internacdo. Estudo anterior mostrou, por
exemplo, que a radiografia de torax, aumentou o risco de prescricdo de antibiéticos
em lactentes com diagnéstico clinico de bronquiolite®***8. Por outro lado, o uso de
terapéuticas ineficazes ou com eficacia controversa, expde o paciente aos efeitos
colaterais, alem dos riscos de resisténcia bacteriana devido ao uso indevido de

antibioticoterapia e também aumenta o custo da internacéo®®*%°.

Interessantemente, no presente estudo, ndo foi encontrada associacdo entre 0s
resultados dos exames laboratoriais e a prescricdo de antibidticos. Esse aspecto
salienta que exames que sdo supostamente solicitados para investigar possivel
etiologia bacteriana, como hemograma e proteina c-reativa, ndo influenciaram na
prescricdo de antimicrobianos e, portanto, ndo foram uteis. De fato, os exames

laboratoriais séo frequentemente solicitados de forma geral em varios paises, mas



51

estudos anteriormente realizados, também mostram que nédo ha correlacéo clara entre

as alteraces encontradas e a presenca de infecgdo bacteriana®®*+™*.

Dentre os exames laboratoriais, frequentemente considerados para a
abordagem do paciente com bronquiolite, os testes para diagndéstico etiolégico das
infeccdes por virus respiratorios sao cada vez mais acurados e acessiveis, embora em
geral, ainda pouco econémicos. Os testes de imunofluorescéncia estdo disponiveis,
atualmente, em numero crescente de servigos clinicos, como no Hospital onde o

estudo foi realizado.

Sdo poucas as informacgdes sobre o impacto da pesquisa etiologica sobre a
conduta em pacientes hospitalizados com BA, embora no ambiente intra-hospitalar a
pesquisa viral possa ser Gtil para orientar medidas de precaucdo e reduzir as taxas de
infeccdo nosocomial®. Revisdo sistematica concluiu que as atuais evidéncias s&o
insuficientes, porém promissoras, quanto a utilidade dos testes virais para reduzir o

uso de antibiéticos em servico de emergéncia pediatrica®.

Neste estudo, a analise comparativa entre os pacientes com resultado positivo
para qualquer virus, a IFl, e os pacientes com pesquisa viral negativa mostrou
resultados semelhantes a analise que considerou apenas a comparacdo dos
portadores de infeccdo por VSR e os com IFl negativa. Essa semelhanca é um
achado esperado, dada a forte predominancia do VSR sobre os outros agentes,
detectaveis por meio do teste utilizado. Também, as semelhantes distribuicdes
temporais entre 0s casos de bronquiolite e a ocorréncia de infec¢es por VSR, como
mostra o grafico 4, indicam a importancia desse agente nos casos estudados. A
sensibilidade do exame de IFI para o VSR é de 80% com especificidade de até 90%
6162 & apesar do teste de IFI possibilitar o diagnéstico de outros virus respiratérios, a
frequéncia baixa da ocorréncia desses agentes etiol6gicos, na presente casuistica,

ndo permitiu a analise estatistica desses casos.

E possivel que a conduta seja habitualmente diferente para os casos de BA
por outros virus que ndo o VSR, uma vez que esse agente é caracteristicamente
associado as manifestagdes clinicas tipicas no lactente, o que pode ser mais duvidoso
para outros virus menos frequentes. Novos estudos com casuistica e métodos

adequados sdo necessarios para essa analise.
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E freqiiente a identificacdo de mais de um virus nos pacientes com BA,
dados de literatura sugerem que até 1/3 dos pacientes com BA apresentem
codeteccdo viral*®*’. No presente estudo, quatro pacientes apresentaram mais de um
virus identificado pela IFI. Os dados de codetec¢do foram limitados pelo método
utilizado para identificacdo de virus. A IFI € menos sensivel para outros virus que
para 0 VSR e o Kit adotado ndo detecta agentes como o rinovirus, metapneumovirus
humano e o bocavirus humano, que também séo virus possivelmente detectaveis nas
afecgBes respiratorias pediatricas. No entanto, isso ndo limita a analise destes
resultados uma vez que o objetivo foi avaliar o impacto da pesquisa viral sobre a

pratica clinica e ndo a comparacao de impacto, segundo a etiologia do quadro.

E possivel que o resultado da IFI traga contribuicdes para reducio do uso de
antibidticos, com repercussdes clinicas e econdmicas no tratamento da bronquiolite.
Neste estudo, em 66% dos pacientes com pesquisa viral positiva houve alteracao de
conduta, em comparacdo com apenas 17% dos com pesquisa viral negativa. A
conduta mais alterada foi a prescricdio de antibi6ticos, que ocorreu mais
frequentemente e de maneira estatisticamente significante no grupo com resultado
de pesquisa viral positiva, tanto para VSR como para qualquer virus, mostrando que

a pesquisa viral foi fortemente associada a suspenséo de antibioticos.

8.1 Limitac6es do estudo

Por se tratar de um estudo retrospectivo, ndo foi possivel avaliar o impacto
da pesquisa viral positiva sobre a solicitagdo de exames laboratoriais ou
radiologicos. Os exames de analises séricas ndo foram solicitados de modo
padronizado e as descri¢des das alteragdes radioldgicas em prontuarios ndo foram
previamente sistematizadas. O aleitamento materno, descrito como um fator protetor
para os quadros graves de bronquiolite, ndo pode ser avaliado, devido a falta de
dados nos prontuarios, assim como ndo conseguimos avaliar a influéncia do

tabagismo materno.
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Né&o foi possivel avaliar a influéncia do tempo de formacéo e graduacdo do
médico responsavel pelas condutas. Possivelmente, esse aspecto ndo causou Viés
importante na anélise dos resultados, pois segundo a rotina do servico, as condutas
sdo decididas pelo corpo clinico que é homogéneo, no que se refere a abordagem de
criangas com bronquiolite, especialmente pela alta frequéncia dessa enfermidade e
pela experiéncia da equipe no ambito clinico e de pesquisa nessa area de

conhecimento.

Os resultados encontrados neste estudo ndao podem ser extrapolados para
pacientes ndo hospitalizados, no entanto, revisdo sistematica encontrou resultados
inconclusivos, porém sugestivos, de que a realizacdo de testes virais em criangas
com infeccgBes respiratdrias em servigos de emergéncia pode ser promissora no que
diz respeito a adequacdo da conduta e reducdo da utilizacdo desnecesséria de

antibidticos®.



9 CONCLUSAO
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» As frequéncias das prescricbes de beta agonista inalatorio,
corticosteroides e antibidticos, a admissdo de lactentes com diagnéstico

clinico de bronquiolite, foram elevadas.

» O diagnostico etioldgico de infeccdo viral e principalmente de infeccdo
por VSR foi associado a alteracdo de conduta inicial, especialmente
quanto a suspensdo de antibioticoterapia, independentemente de outros

fatores de confusdo como idade e outros diagnosticos associados.
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Protocolo do levantamento

Nome:

RH

D.Nasc. _/ /[ sexo: cor:

Procedéncia

D.Inter. _/ / idade:

Local da internagdo inicial/  Tempo de permanéncia

[l Pronto socorro
(1 Enfermaria
L] UTI

Diagndstico admissional:

Diagndstico de alta:
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Histdria clinica Duragdo
Tosse s [n
Coriza s Un
Febre Os [On
Obstrugdo nasal s [n
Espirros s [Un
Chiado no peito s Un
Cansago s Un
Conjuntivite s 0On
Cianose s [n
Apneia [Is 0Un
Peito cheio s [n

Aceitagdo alimentar [ boa [reg [Jruim

Vomitos pds tosse s On

Contato com rinofaringite viral ~ [1 s

grau de parentesco:

[n

Imunizagdo completa s [In
Vacinagdo p/ influenzae [1's [In

Palivizumabe

Outros;

Fatores para exclusdo:

prematuridade

cardiopatia

N Y By O

doenca pulmonar cronica

anomalias congénitas de vias aéreas
doenca neuromuscular
neuropatia cronica



Fatores de agravo

1 refluxo gastresofagico
] freqlientador de creche
0 tabagismo passivo
] desmame precoce
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Quadro clinico inicial:

FR

FC

Perfusdo Periférica

Dispneia

Cor

Nivel de consciéncia

Saturagdo de 02

Ausculta pulmonar

Outros

Exames laboratoriais

Data Exame Resultado
Pesquisa viral em aspirado de nasofaringe

Data Resultado
Exames radiolégicos

Data Exame Resultado
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Tratamento
Quais Via Tempo Motivo da | Tempo apds resultado
suspensdo da pesquisa viral
Antibiotico
Broncodilatador
Corticoide
Outros

ComplicagGes infecciosas / data do diagndstico (dias apds internagao)

(I I I R O

Tempo de 02

Nebulizagao

Otite média aguda /

Pneumonia intra-hospitalar /

Pneumonia aspirativa /

Outras /

Tenda

Venturi

CPAP

BIPAP

N O B O I

Ventilacdo mecanica

Nutricdo (dias)

Pausa
Sonda
VO
NPP

[ B B

Alta (dias apds internacdo):

Medicacdes de alta:

Encaminhamentos:
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