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Actualizacao de Conceitos Terapéuticos e Profilacticos

MARGARIDA PEQUITO ', ANA SOFIA BRANCO ', LUISA PEREIRA ', CELESTE BARRETO ',
LUIS LITO 2, TERESA BANDEIRA

" Unidade de Pneumologia
Clinica Universitaria de Pediatria
2 Servigo de Bacteriologia
Hospital de Santa Maria — Lisboa

Resumo

A bronquiolite aguda é frequente abaixo dos 2 anos de idade.
Apesar da inexisténcia de vacinagdo ou de terapéuticas especificas
com comprovada eficdcia, novas formas de profilaxia surgiram nos
ultimos anos cuja prescricdo deverd ser baseada em dados epide-
mioldgicos e conhecimento de grupos de risco.

Com o objectivo de avaliar grupos de risco e agentes respon-
sdveis por bronquiolite com necessidade de internamento e comparar
a terapéutica efectuada com as actuais recomendacdes da literatura,
efectudmos estudo retrospectivo dos processos clinicos de interna-
mento por bronquiolite na Unidade de Pneumologia da Clinica
Universitaria de Pediatria do Hospital de Santa Maria, nos dltimos
3 anos nos periodos de Outubro a Mar¢o de cada ano, num total
de 264.

Cinquenta (19,3%) criangas eram prematuras e igual ndmero
tinha baixo peso ao nascer. Relativamente a terapéutica: em 263
(99,6%) criancas foram prescritos broncodilatadores; em 153 (58%)
antibidticos e em 90 (36,7%) corticoides sistémicos. Duzentas e uma
(76,1%) criangas necessitaram de oxigenoterapia, tendo sido venti-
ladas 16 (6%). Identificou-se agente etiolégico em 173 processos:
virus em 126 (virus sincicial respiratério — 107; Influenza A — 13;
Influenza B — 7; Parainfluenza — 2; Adenovirus — 2) e bactérias em
99 (a maioria em associacdo com agentes virais).

A identificagdo de prematuridade e baixo peso ao nascer como
grupos de risco e a predominincia da etiologia viral, sublinham a
necessidade de utiliza¢do de medidas profildticas capazes; a tendén-
cia para a prescri¢do de farmacos sem eficdcia comprovada apontam
para a necessidade de elaborar recomendacdes para o tratamento de
bronquiolite aguda a nivel Nacional.
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Summary

Acute Bronchiolitis:
Present Therapeutic and Prophylactic Concepts

Acute bronchiolitis frequently occurs during the first two years
of life. Although no vaccine or specific therapy exists, some
prophylactic measures have appeared in the last years for which
prescribing must take into account epidemiological data and risk
factors.

By means of a retrospective study of clinical files, our aim was
to identify high risk factors and pathogens in patients admitted for
bronchiolitis to the Respiratory Unit of the Paediatric Department
of Hospital de Santa Maria and compare treatment strategies with
that in the literature, over the last 3 years, for the period between
October and March each year.

We reviewed 264 files: fifty (19,3%) children were premature
and 50 (19,3%) had low birth weight. Two hundred and sixty three
(99,6%) children were treated with bronchodilators; 153 (58%) with
antibiotics and 99 (36,7%) with systemic corticosteroids. Two
hundred and one (76,1%) children received oxygen and 16 (6%) were
ventilated. A pathogen was identified in 173 files (76,5% success
rate): virus in 126 (Respiratory Syncytial Virus-107; Influenza
A-13; Influenza B-7; Parainfluenza-2; Adenovirus-2) and bacteria in
99 (most with a concomitant viral agent).

The identification of prematurity and low birth weight as risk
factors along with the predominance of RSV aetiology points to the
need to institute prophylactic measures; the practice of prescribing
outdated therapies indicates the necessity to establish clear National
guidelines for the treatment of bronchiolitis.

Key-Words: Bronchiolitis; Respiratory Syncytial Virus; therapy.

Introducao

As infeccdes respiratérias agudas do aparelho respi-
ratério inferior sdo uma das principais causas de interna-
mento nos primeiros anos de vida ", t€m custos econd-
micos considerdveis, e sdo responsdveis por cerca de 4
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milhdes de mortes em todo o mundo, anualmente, nesta
faixa etdria ®.

A bronquiolite aguda é frequente abaixo dos 2 anos de
idade (calcula-se que aos 2 anos, aproximadamente 10-
15% das criangas tiveram um episédio de bronquiolite ).

Apesar de geralmente ter evolugdo benigna, cerca de
1% dos casos necessita de internamento . Adquire par-
ticular gravidade em grupos de risco (idade inferior a 6
meses, patologia pulmonar subjacente, cardiopatia ou
imunodeficiéncia), onde pode atingir uma taxa de morta-
lidade de 1 a 3,5% ©.

A bronquiolite aguda tem incidéncia sazonal (mais
frequente nos meses de Inverno, entre Outubro e Abril,
podendo haver variagbes anuais deste padrdo epidémico).
A etiologia é predominantemente viral. O virus sincicial
respiratério (VSR) € responsdvel por 70-85% dos casos
® (mais de 95% das criancas sdo infectadas pelo VSR até
ao final do segundo ano de vida, atingindo o aparelho
respiratério inferior 40% das infec¢es “); outros virus
sdo adenovirus, virus influenza A e B, rinovirus e virus
parainfluenza 1, 2, 3 ©,

Apesar da abordagem terapéutica das bronquiolites
consistir essencialmente em medidas de alivio sintomatico
@, continuam em discussio a utilidade de terapéuticas
sobretudo broncodilatadora e corticide ©. Ao contrario,
a profilaxia do VSR é uma prioridade reconhecida pelos
meios cientificos (V. Para este agente continua a ndo existir
vacinac¢do adequada, mas existem disponiveis duas medi-
das profilécticas: a imunoglobulina policlonal e o anticorpo
monoclonal. A sua utilizagdo em cada pais tem indicagdes
precisas, devendo regular-se por dados de casuistica e
prevaléncia sazonal do VSR @, dada a apenas parcial
eficdcia e custos extraordinariamente elevados.

Resulta assim fundamental caracterizar em cada pais
o perfil de agentes etioldgicos na bronquiolite e o periodo
de maior incidéncia, bem como definir grupos de risco,
antes de estabelecer regras gerais de utilizagdo destes
fdrmacos.

Foi nosso objectivo, conhecer grupos de risco para
internamento e gravidade de atingimento por bronquiolite,
etiologia e terapéuticas utilizadas, com o propésito de
racionalizar a sua abordagem e facilitar a proposta de
recomendagdes de profilaxia e tratamento.

Material e Métodos

Efectudmos um estudo retrospectivo, dos processos
clinicos das criangas internadas na Unidade de Pneumo-
logia da Clinica Universitaria de Pediatria do Hospital de
Santa Maria, Lisboa, nos anos de 1998 a 2001, com o
diagnéstico de bronquiolite aguda, nos periodos entre
Outubro e Margo de cada ano.

Definimos bronquiolite como infec¢do respiratdria
aguda resultante da obstrucdo inflamatdria das vias aéreas
de pequeno calibre, traduzida clinicamente por quadro de
dificuldade respiratdria expiratdria, com taquipneia e pieira,
em criangas com idade inferior a 2 anos ©.

Recolhemos dados referentes a caracteristicas dos
doentes, duragdo do internamento, clinica apresentada e
terapéuticas instituidas, bem como agentes etiolégicos,
a partir da identificacdo de virus nas secrecdes nasofa-
ringeas/brénquicas por método imunoenzimdtico [para
(VSR)] e no sangue por pesquisa de anticorpos por
imunofluorescéncia indirecta (para VSR, Adenovirus,
Parainfluenza 1, 2 e 3, Influenza A e B, Chlamydia
pneumoniae e Mycoplasma pneumoniae) e do isolamento
de agentes bacterianos em exames culturais dos mesmos
meios bioldgicos. Definiu-se hipoxémia como saturacio
de oxigénio em ar ambiente inferior a 93% ©.

A andlise estatistica dos dados obtidos consistiu em
métodos de estatistica descritiva.

Resultados

Durante o periodo referido ocorreram 264 interna-
mentos por bronquiolite, referentes a 238 criangas (taxa
de reinternamento ao longo destes 3 anos de 9,9%).

A distribuicdo dos internamentos ao longo dos anos
analisados ndo sofreu diferengas significativas (correspon-
dendo a 77, 100 e 87 internamentos respectivamente em
1998-99, 99-2000 e 2000-2001). A incidéncia dos inter-
namentos foi maior entre os meses de Dezembro e Feve-
reiro de cada ano (Fig. 1).

FIG. 1 — Nimero de internamentos por més acumulados ao longo
dos 3 anos.

Cento e sessenta e seis doentes eram do sexo mascu-
lino (62,9%); sendo a idade média de 5,4 meses (mfnimo
de 12 dias e maximo de 2 anos; mediana de 4 meses).

Cinquenta doentes eram pretermo e igual ndmero (asso-
ciagdo em 38 criangas) tinha nascido com peso inferior a
2500g (correspondendo a 19,3% da populag¢do em causa).
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Doze criangas (4,5%) tinham patologia cardfaca con-
génita de base e 15 (5,7%) tinham patologia pulmonar ou
com repercussdo pulmonar prévia (incluindo pieira recor-
rente em 8 criangas, 1 crianca com parésia diafragmatica,
1 com hipoplasia pulmonar esquerda e hérnia diafragmaética
e 5 criangas com doenga de membrana hialina prévia).

A apresentacfio clinica incluiu, para além do quadro de
dificuldade respiratdria que foi uma constante em todas as
criancas internadas (caracterizado pela presenga de pelo
menos um dos seguintes: polipneia; tiragem e/ou adejo
nasal; aumento do tempo expiratério e/ou sibilos expiratdrios
e em 7 criangas por apneia), febre em 173 doentes (65,5%)
e dificuldade/recusa alimentar em 171 (64,7%).

A patologia associada mais frequente foi otite média
aguda em 58 criancas (22,3%).

A duracdo média do internamento foi de 7,8 dias (va-
riacdo entre 1 e 37 dias; mediana de 7 dias). O grupo de
criangas com baixo peso ao nascer teve internamentos
com duracdo média de 10 dias e o grupo de criangas
pretermo de 9,1 dias. Se excluirmos estes do grupo geral,
a média de internamento dos restantes 202 doentes foi de
7,4 dias.

Relativamente a terapéuticas efectuadas (Fig. 2), na
quase totalidade das criangas (n=263 ou 99,6%) houve
prescricdo de broncodilatadores (salbutamol ou procaterol
e brometo de ipratrépio em aerossol), em mais de um
terco (n=99 ou 36,7%) foi prescrita corticoterapia sisté-
mica e em aproximadamente metade (n=153 ou 58%) foi
prescrita antibioticoterapia (em 58 criancas por otite mé-
dia aguda associada; em [6 criangas por agravamento
clinico, leucocitose com neutrofilia e/ou proteina C reactiva
superior a 5 mg/dl e em 40 criangas por auséncia de
melhoria clinica com terapéutica sintomatica e isolamento
de agente bacteriano).

FIG. 2 — Terapéutica prescrita.

Duzentos e um doentes (76,1%) apresentaram hipoxé-
mia, tendo necessitado de suplemento de oxigénio (por
sonda nasal ou maéscara).

Necessitaram de suporte ventilatério 16 criangas (cor-
respondendo a 6%). Neste grupo, 7 criancas (43,7%)
tinham baixo peso ao nascer ou eram pretermo. A idade
média de internamento das criancgas ventiladas foi de 1,3
meses (entre 0,3 e 2,25 meses) e a duracdo média de
internamento foi de 13,2 dias (minimo 4 dias e maximo
30 dias).

Nao se registaram 6bitos.

Relativamente a etiologia, em 38 processos (14,4%)
ndo constavam quaisquer dados.

Nos restantes processos (226), em 53 (23,5%) os
exames realizados néo identificaram qualquer agente,
tendo sido possivel a identificag@o etiolégica em 173 cri-
ancas (76,5%).

Virus foram identificados em 126 amostras — algumas
com identificacdo de mais de um virus — correspondendo
a 72,8% das identificacdes; em 99 criangas isolaram-se
bactérias, 52 das quais em associacfio com agentes virais
(Fig. 3).

VIRUS
(n=126)

BACTERIAS
(n=99)

FIG. 3 - Distribui¢do por tipos de agentes identificados / amostra.

VSR foi identificado em 107 internamentos (61,8%
das identifica¢des); virus Influenza A em 13 (7,6%),
Influenza B em 7 (4,1%), Adenovirus e Para-influenza
3 em 2 casos cada (1,1%) (Quadro I).

QUADRO I
Distribui¢do por agente viral identificado / método
Método Imunofluorescéncia
Imunoenzimatico Indirecta
(secregdes bronquicas) (sangue)
VSR 176 1
Influenza A o, 6
Influenza B 1 6
rAdenovirus 1 1
Parainfluenza 1 1
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As principais bactérias identificadas a partir de secre-
¢des nasofaringeas ou brénquicas foram: Haemophilus
influenzae (72 casos); Moraxella catarrhalis (38 casos) e
Streptococcus pneumoniae (35 casos). Outros agentes
bacterianos identificados foram: Haemophilus parain-
fluenzae; Staphylococcus aureus; Streptococcus grupo A
(3 casos cada); e Klebsiella pneumoniae (1 caso). Na
maioria dos casos em que houve isolamento bacteriano,
identificaram-se 2 ou mais tipos de bactérias simultanea-
mente. Nenhuma hemocultura foi positiva.

Discussao

As caracteristicas da populagio de criancas internadas
por bronquiolite na Unidade e Pneumologia da Clinica
Universitaria de Pediatria do Hospital de Santa Maria sdo
sobreponiveis as encontradas por outros autores em tra-
balhos prévios, no que se refere a predominancia do sexo
masculino ®, a idade média de internamento (outros au-
tores descrevem um pico de incidéncia desta patologia
por volta dos 6 meses ®) e duracdo média do interna-
mento ©.

As criangas com baixo peso ao nascer e pretermo
constituiram aproximadamente 1/5 dos internamentos, o
que representa uma percentagem superior a percentagem
anual verificada nos nascimentos no Hospital de Santa
Maria (aproximadamente 8%). Estes grupos estiveram
também associados a uma maior dura¢do do internamento
e corresponderam a 43,7% dos doentes ventilados. A
importincia da prematuridade como factor de risco para
infecgdo grave pelo VSR tem sido apontada na litera-
tura: outros autores definiram que a probabilidade de
hospitalizagdo por infeccio a VSR em criangas pre-
termo, com idade gestacional inferior a 32 semanas e
com menos de 1 ano de idade corrigida, era de 11,2%
e para as criangas com doenca pulmonar crénica de
12,8-25%.

Na decisdo de internamento, para além dos factores
de risco, a avaliacdo da gravidade é critica e influencia o
prognéstico “. Polipneia ou apneia, presentes na totali-
dade das criancas agora estudadas, ou perturbagdes ali-
mentares presentes em cerca de 65% dos casos descri-
tos, sdo a causa mais importante de internamento “. Sdo
apontados como indicadores de gravidade extrema os
seguintes: polipneia > 70 ciclos/minuto; idade inferior a 3
meses, pretermo ou ar toxico. A cianose € considerada
um sinal tardio e de grande gravidade . Sendo a hipéxia
a consequéncia fisiolégica mais importante na bron-
quiolite ®, alguns autores defendem que a oximetria de
pulso € o melhor elemento preditivo de gravidade da
doenga e necessidade de instituicdo de terapéutica com
oxigénio * 9,

A terapéutica na bronquiolite € sintomdtica, consis-
tindo em medidas gerais de hidratacdo e desobstrucdo das
vias aéreas e oxigenoterapia 7, esta, necessdria em dois
tercos dos internamentos do presente estudo. Todas as
outras medidas permanecem controversas e sem eficicia
clinica comprovada "* . Os dados da literatura forne-
cem resultados contraditérios referentes a utilizacdo de
broncodilatadores no tratamento da bronquiolite. Existem
estudos que demonstram melhoria clinica apds a sua uti-
lizagdo %' e outros que ndo mostram diferenca signifi-
cativa comparativamente ao placebo ou referem mesmo
agravamento das manifestagcdes clinicas ¢ "'V, Existe
igualmente controvérsia relativamente ao melhor bronco-
dilatador a utilizar, sendo a adrenalina preferida por alguns
autores, baseando-se em estudos com controlo de efica-
cia e seguranca !> 19 Actualmente aceita-se que a uti-
lizagdo de broncodilatadores em criangas com bronquiolite
deve reservar-se para 0s casos em que exista uma prova
terapéutica positiva “®. No entanto, no presente estudo
estes farmacos foram prescritos a todas as criangas com
excepcdo de uma. Outros autores verificaram idéntica
utilizacdo universal de broncodilatadores em vdrias Uni-
dades Hospitalares Europeias ” e menos frequente em
outros continentes (nomeadamente Australia) 7.

De igual modo, houve recurso a corticoterapia sistémica
em 99 (36,7%) criancas, apesar de apenas 14 (5,3%)
apresentarem doenca sibilante recorrente. Vdrios autores
indicam que os corticides por via oral ndo tém eficacia
comprovada na bronquiolite aguda de etiologia viral, ndo
interferindo com evolugfo clinica nem com a duragdo de
internamento 6 ' 1819 Um estudo recente acerca da
utilizagdo de corticosterdides inalados aponta para efeitos
benéficos a longo prazo (diminui¢do da prevaléncia de
asma) ?”, mas é contrariado por outros estudos bem
desenhados que ndo o demonstram ©@'2¥,

Mais consensual, a prescricio de antibidticos deve
reservar-se para situagdes de infeccfio bacteriana secun-
ddria ou patologia bacteriana concomitante % 29 Os
melhores pardmetros de infecclio bacteriana durante um
episédio de bronquiolite parecem ser: persisténcia de febre
para além de 3 dias ou elevagdo secundéria de tempera-
tura, a presenca de uma otite média aguda ou isolamento
de um agente bacteriano em hemocultura ?¥. Na nossa
populacdo, foi prescrita antibioticoterapia a aproximada-
mente metade das criangas, apesar de apenas 1/5 apresen-
tar o diagnéstico concomitante de otite média aguda e
apenas 1/3 ter isolamento bacteriano.

A principal etiologia determinada foi viral, com predo-
minio do VSR, o que estd de acordo com os dados pu-
blicados na literatura -3¢ 3% 1) ¢ confirma a importincia
deste agente no nosso pais. Outros agentes virais tém
expressdo menos importante como causadores de bron-
quiolite, mas nio devemos esquecer que este estudo foi
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desenvolvido em fase epidémica para VSR. Em 23,5%
dos casos em que o agente foi pesquisado ndao houve
identifica¢do, dados igualmente encontrados na litera-
tura @, que descreve desconhecimento do agente em
cerca de 30% das infec¢Oes respiratorias baixas. Houve
igualmente alguns agentes que ndo foram pesquisados,
nomeadamente rinovirus, cuja importancia como factor
etiologico de bronquiolite tem sido recentemente enfati-
zado .

Dirigidas contra o VSR existem algumas medidas te-
rapéuticas e profildcticas, cuja eficdcia se mantém contro-
versa. A ribavirina, um nucledsido sintético com capaci-
dades virostdticas in vifro contra varios virus (nomeada-
mente VSR), aprovada em 1993 pelo Comité de Doencgas
Infecciosas da Academia Americana de Pediatria (AAP)
para utilizacdo em criangas de alto risco para doenga
grave, ndo tem sido inequivocamente eficaz na pratica
lenica (5-6, 10, 24, 27)'

A imunoglobulina policlonal e o anticorpo monoclonal,
sdo actualmente as duas medidas de profilaxia para VSR
@ 712428 A prescricdo de ambas estd preconizada apenas
em grupos restritos de criangas (pretermos e criancas
com displasia broncopulmonar), durante o periodo de maior
incidéncia deste agente, com periodicidade mensal 72,
A imunoglobulina especifica protege contra virus e bacté-
rias causadoras de infec¢des respiratérias mas € adminis-
trada lentamente por via endovenosa, requerendo grande
volume de liquido e interfere no calenddrio de vacinacdes
(a vacina VASPR e varicela devem ser tomadas 9 meses
apods a dltima dose de imunoglobulina) “”-?”. O anticorpo
monoclonal oferece proteccdo apenas contra o VSR mas
a administra¢do por via intramuscular e a ndo interferéncia
com o calenddrio de vacinagdo facilita a sua utilizacdo 7.
Existe j4 um documento da Sociedade Portuguesa de
Pediatria (SPPed) 7, elaborado por neonatalogistas e
pneumologistas a nivel Nacional, que estabelece orienta-
¢Oes para a prescricido e administracdo do anticorpo mono-
clonal anti-VSR. A previsdo de eficdcia para qualquer destas
terapéuticas ndo ultrapassa os 60% nas melhores séries,
e, ou 0 seu custo € extraordinariamente elevado, ou a
terapéutica ndo ¢ isenta de riscos, pelo que a SPPed
alerta para a necessidade de realizacdo de estudos multicén-
tricos nacionais sobre a prevaléncia do VSR e controlo da
profilaxia com anticorpo monoclonal @.

Em conclusio: na bronquiolite aguda, existe ainda uma
tendéncia para a prescricio medicamentosa generalizada
com corticdides, broncodilatadores e antibidticos, apesar
de todos os dados disponiveis demonstrarem a sua inefi-
cdcia, reflectindo a inexisténcia de uma terapéutica espe-
cifica. Estes resultados vém suportar a necessidade de
métodos de profilaxia eficazes, sobretudo nos grupos
pretermo e baixo peso ao nascer, que constituem grupos
de risco para maior gravidade da doenca.

Preconiza-se pois a necessidade de elaborar recomen-
dagGes para o acompanhamento de criangas com bron-
quiolite a nivel Nacional que noutros paises demonstraram
ser vantajosas numa andlise de custo-beneficio.
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