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RESUMO

Introdugdo: A bronquiolite é a infecgdo respiratoria baixa mais frequente em criangas com menos

de dois anos. O Virus Sincicial Respiratorio (VSR) € o principal agente etiologico.

Objectivo: Identificar os agentes etiologicos responsaveis pelos casos de bronquiolite e relaciona-

los com a clinica. Analisar a orientagdo diagnoéstica e terapéutica.

Métodos: Estudo prospectivo, realizado entre Novembro de 2008 e Margo de 2009 (5 meses),

sendo incluidas as criangas com < 2 anos, com diagnéstico de bronquiolite. A pesquisa nas

secregoes nasofaringeas de VSR, Parainfluenza 1, 2 e 3 e Adenovirus foi efectuada por

Imunofluorescéncia directa ¢ Influenza A e B, Metapneumovirus (MPVh), Bocavirus humano

(BoVh) e VSR por PCR (reac¢io em cadeia da polimerase). Para analise estatistica foi usado

0 SPSS® considerando significativo p<0,05.

Resultados: Foram incluidas 78 criangas, com idade média de 8,5 meses (83% < 12 meses),

60% do sexo masculino. A duragdo da doenga foi em média 15+5 dias. Receberam antibidtico

19,2%, devido a otite média aguda (10,2%) ou pneumonia bacteriana (9%) concomitantes.

Necessitaram de internamento 53%, com duragdo média de 7 dias. Durante o internamento,

95% das criangas necessitaram de oxigénio suplementar, 61% de hidratagdo endovenosa e 22%

de cinesioterapia respiratoria.

A pesquisa de virus foi positiva em 59/75 criangas testadas: VSR (69,3%), BoVh (22,7%), PM.. AD.. LA. AJ. CR.:
MPVh (4%), Parainfluenza 3 (2,7%) e Influenza A (2,6%). Detectou-se co-infecgdo em 23%. Servigo de Pediatria. Centro
Em 88% das criangas com BoVh positivo detectou-se co-infecgdo por VSR. As criangas com Hospitalar Cova da Beira.
infecgdo concomitante VSR e BoVh necessitaram mais frequentemente de internamento Covilha. Portugal.
comparativamente aquelas com infec¢do VSR (80% vs 60%; p=0,028), ndo havendo diferenca

na necessidade de oxigénio suplementar e na duragdo da doenga.

Conclusdes: O VSR foi o principal agente etioldgico e a maioria dos internamentos deveu-

se a necessidade de oxigénio suplementar. A co-infec¢ao por BoVh revelou-se frequente,

no entanto ndo se traduziu em doenga mais prolongada. A infecgao isolada por BoVh foi rara.

SUMMARY

ACUTE BRONCHIOLITIS
A Prospective Study

Introduction: Bronchiolitis is the most common lower respiratory infection in children
under 2 years old. Respiratory syncytial virus (RSV) is the most frequently involved
etiologic agent.
Aims: To identify different viruses causing bronchiolitis and try to correlate them with
demographic and clinical variables. To analyze diagnostic and therapeutic approache.
Methods: We conducted a prospective study, between November 2008 and March 2009 (5
months), including children <2 years with bronchiolitis. Screening for RSV, parainfluenza
1-3 and adenovirus used immunofluorescence tests and screening for influenza A and B,
human metapneumovirus (MPvh), human bocavirus (hBoV) and RSV used polymerase
chain reaction (PCR) techniques. Data were analysed by using SPSS®.
Results: We included 78 children with 8.5 months mean age (83% < 12 months), 60%
were male. The average duration of the disease was 15+5 days. Were on antibiotics 19.2%,
because of concomitant acute otitis media (10.2%) or bacterial pneumonia (9%). 53%

407 www.actamedicaportuguesa.com



Patricia MACAO et al, Bronquiolite aguda, Acta Med Port. 2011; 24(S2): 407-412

required hospital admission and the average length of stay was 7 days.
Along hospitalization 95% of children required supplemental oxygen, 61% intravenous

rehydration and 22% chest physiotherapy.

Viral testing was positive in 59/75 children: RSV (69.3%), BoVh (22.7%), MPVh
(4%), parainfluenza 3 (27%) and influenza A (2.6%). Co-infection with two viruses was
detected in 23% of children. In 88% of children with positive samples for BoVh it has
been detected RSV infection simultaneously. Children with co-infection (RSV + BoVh)
required more often hospitalization compared with children infected with RSV alone
(80% vs 60%, p=0.028), without significant differences in oxygen supplementation need

and length of disease .

Conclusions: RSV was the main etiologic agent and oxygen supplementation requirement
justified the majority of hospitalizations. There was a high rate of co-infection with RSV
and BoVh, but without longer disease. BoVh infection alone was uncommon.

INTRODUCAO

A bronquiolite aguda ¢ a infec¢do respiratoria baixa
mais frequente em criancas com menos de 2 anos. Tem
uma distribuicao sazonal, sendo uma causa importante de
internamento nos meses de Inverno.'* O principal agente
etiologico ¢ o VSR, mas outros virus podem estar em
causa: Parainfluenza (1,2,3), Influenza (A,B), Rhinovirus,
Adenovirus, Metapneumovirus e Bocavirus humano.!244
A evidéncia actual sugere que a infec¢@o por VSR resulta
em doenga mais grave comparativamente a infec¢do com
outros virus.!>!® A ocorréncia de co-infecgao virica levanta
a questdo de um potencial efeito patogénico cumulativo
e consequentemente uma doenga mais grave, mas 0s
estudos realizados até agora nio apresentam resultados
consistentes.'>!”

Aproximadamente 80% dos casos ocorrem durante o
primeiro ano de vida, com um pico de incidéncia entre os
2 e 6 meses de idade, sendo também potencialmente mais
graves nestas idades. !

O diagnostico de bronquiolite ¢ clinico. A doenga
inicia-se por uma fase de coriza, com ou sem febre,
progredindo nos dias seguintes para o tracto respiratorio
inferior. Surgem sibilos, crepitagdes, aumento do tempo
expiratorio, tosse e sinais de dificuldade respiratoria.
Apneia pode ser a manifestagdo inicial em criancas ex-
prematuras e/ou com poucas semanas de vida.!-1518-21
A infecg¢ao virica provoca uma inflamagao dos bronquiolos,
sendo as principais caracteristicas patologicas a necrose
das células epiteliais ciliadas, infiltracdo peribronquica
por células inflamatorias de predominio linfocitico, edema
da mucosa e submucosa e aumento da secrecdo de muco.
O epitélio regenera-se em 3-4 dias mas as lesdes ciliares
podem persistir até 2 semanas.'®?!

O tratamento ¢ essencialmente de suporte, através
de uma conjugagdo de medidas como a administragdo de
oxigénio suplementar, aspirag@o de secre¢des e hidratagio
por via endovenosa, cujo objectivo é assegurar uma boa
oxigenacdo e a hidratacdo adequada da crianga.!*

Farmacos como broncodilatadores (agonistas
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B3,-adrenérgicos, adrenalina e brometo de ipatrépio) ou
corticosterdides sdo comummente usados no tratamento de
criangas com bronquiolite apesar de nao haver evidéncia
suficiente da sua eficacia."!®

Os antibidticos devem ser usados excepcionalmente,
apenas nos casos de suspeita de infec¢ao bacteriana
secundaria ou concomitante.!

A evidéncia ¢ insuficiente para o uso de ribavirina,
unico farmaco antivirico' considerado no tratamento
especifico da bronquiolite a VSR, revelando-se de
utilidade limitada na redu¢@o da mortalidade ¢ duragdo do
internamento.!>*

Nao ha evidéncia alguma de que a cinesioterapia seja
benéfica, havendo mesmo autores que defendem que pode
agravar a situacdo clinica.?%

Os objectivos do presente estudo foram identificar
os agentes etioldgicos responsaveis pelos casos de
bronquiolite, relacioné-los com a clinica e analisar a
orientagdo diagnostica e terapéutica no nosso hospital.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo prospectivo descritivo das
criancas com o diagndstico de bronquiolite aguda, com
menos de 24 meses de idade (de acordo com a definicao
da Associacdo Americana de Pediatria)' observadas no
servigo de urgéncia pediatrica do Centro Hospitalar da
Cova da Beira (C.H.C.B.).

O Servico de Pediatria do C.H.C.B. é um centro nivel
2, que admite no servico de urgéncia anualmente cerca de
22000 criangas. O estudo foi realizado entre 1 Novembro
2008 e 31 Margo 2009 (5 meses), tendo em consideragao
o pico de incidéncia desta patologia nos climas temperados
do hemisfério Norte.

A recolha de dados ocorreu no servigo de urgéncia
e internamento e incluiu: idade, género, clinica, exames
complementares de diagndstico, terapéutica e evolugao,
esta ultima efectuada através de contacto quinzenal apos
a alta até resolug¢ao do quadro clinico. A pesquisa de virus
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Quadro 1: Factores de risco para bronquiolite grave

. Internamento
Factores de risco (n=10) .
sim

Prematuridade 2 (40%)
Cardiopatia 0

< 12 semanas 3 (50%)
Total 42

respiratorios foi realizada através da analise de secregdes
da nasofaringe por imunofluorescéncia directa para
deteccdo de VSR, Parainfluenza 1, 2 € 3 e Adenovirus e
por reacgdo em cadeia de polimerase (PCR) para detecg@o
de Metapneumovirus (MPVh), Bocavirus humano (BoVh),
Influenza A e B ¢ VSR. Foram considerados factores de
risco para bronquiolite grave: a idade inferior a 12 semanas,
prematuridade, cardiopatia congénita hemodinamicamente
significativa, doenga pulmonar cronica subjacente e
imunodeficiéncia.""’

A analise estatistica dos dados foi realizada através do
programa SPSS® versdo 17.0 e foram aplicados os testes
T de student, X? e ANOVA para avaliar a associagdo entre
as variaveis testadas, considerando significativo p<0,05.

O projecto deste estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica e foi obtido consentimento informado, por escrito, de
todos os responsaveis pelas criangas que nele participaram.

RESULTADOS

Durante o periodo em estudo foram admitidas no
Servigo de Urgéncia aproximadamente 3000 criangas
com idade igual ou inferior a 2 anos, cerca de 200 com
o diagnostico de bronquiolite aguda (dados fornecidos
pelo Servigo de Estatistica do Centro Hospitalar da Cova
da Beira), tendo cumprido os critérios de inclusdo neste
estudo 78 criangas. Quarenta e sete criangas (60%) eram do
sexo masculino. A média de idade foi de 8,5+5,28 meses e
aproximadamente 83% tinham idade inferior ou igual a 12
meses. O maior nimero de casos foi registado nos meses
de Janeiro e Fevereiro, correspondendo a 63% do total.

Das criangas incluidas no estudo, 10 (13%) tinham

factores de risco para bronquiolite grave': 6 tinham idade
inferior a 12 semanas de vida, 5 eram ex-prematuras ¢ 1
tinha uma cardiopatia congénita (associada a prematuridade
e idade inferior a 12 semanas) (Quadro 1).
Em média, os sintomas iniciaram-se 4,4+2,69 dias antes
da vinda ao servigo de urgéncia. Os sintomas mais
frequentemente referidos a entrada foram tosse e obstrugéo
nasal. Cerca de 73% tinham temperatura superior a 38°C
e em 46% foi referida pieira. Duas criangas, com um e
dois meses, respectivamente, foram trazidas ao servigo de
urgéncia por episodios de apneia.

. Total P
nao
3 (60%) 5
1 (100% 1
(100%) 0,74
3 (50%) 6
36 78

Necessitaram de internamento 53% das criangas,
com duracdao média de 7 dias (3 — 13 dias). Os motivos
de internamento foram: dificuldade respiratéria com
necessidade de oxigénio suplementar (39), dificuldades
alimentares (19) e apneia (2).

Realizou-se prova terapéutica com salbutamol em
59% das criangas (n=46), sendo considerada eficaz em 24
criangas (52%) e continuado em 34 criangas. Foi prescrito
brometo de ipatropio a 7 criangas (10%) e nenhuma crianca
foi medicada com adrenalina ou corticosterdides. Foi
administrado antibidtico a 15 criangas (19,2%), devido a
otite média aguda ou pneumonia bacteriana concomitantes.

Durante o internamento, 95% das criangas necessitaram
de oxigénio suplementar (duragdo de 1 a 10 dias), 61%
de hidratagdo endovenosa por dificuldades alimentares
e 22% receberam cinesioterapia respiratoria. Nenhuma
das criangas incluidas no estudo necessitou de suporte
ventilatorio.

Foi solicitada radiografia de térax a 30 criangas
(38,5%), sendo o pedido mais frequente nas criangas que
necessitaram de internamento (58,5% vs 16,2%). O padrao
radiologico predominante referido pelos médicos foi o
infiltrado pulmonar bilateral/intersticial difuso (63,3%) e
apenas 23,3% apresentavam consolidagdo bem definida na
radiografia de torax.

O hemograma e o doseamento da proteina C reactiva
foram realizados em 28% das criangas, sendo que apenas
uma nfo necessitou de internamento. Foi solicitada
hemocultura em 17,9% das criangas e em nenhuma foi
identificado qualquer microrganismo patogénico.

Em 75 criangas foi efectuada pesquisa de virus, sendo
positiva em 78,7%. O VSR foi agente etiologico mais
frequente, tendo sido identificado em 69,3%, seguido do
BoVh identificado em 22,7%. Foram também isolados:
MPVh (4%), Parainfluenza 3 (2,7%) e Influenza A (2,6%).
O adenovirus n3o foi identificado em nenhuma das
amostras. Detectou-se co-infec¢ao por dois virus em 23%
e a co-infecg¢@o mais frequente foi VSR e BoVh (20%).
Em 88% das criangas com BoVh positivo detectou-se
co-infec¢ao por VSR (Figura 1).

As criangas com infeccdo concomitante VSR e
BoVh necessitaram mais frequentemente de internamento
comparativamente aquelas com positividade apenas para
VSR (80% vs 60%; p=0,028), no entanto ndo se verificou
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Fig. 1. Virus isolados nas secregées respiratorias.

diferenca significativa quanto a necessidade de oxigénio
suplementar (p=0,25) e duragdo da doenca (p=0,86).

Das 78 criangas incluidas no estudo foi possivel
realizar o seguimento completo até a resolucdo dos
sintomas em 65 (83%). A duracdo média da doenca foi de
15£5 dias (3 — 29 dias). Apds 7 dias do inicio da doenca
94% das criancas permaneciam sintomaticas e apos 14 dias
essa percentagem era de 49%. Em aproximadamente 11%
das criangas os sintomas persistiram por mais de 21 dias.

(Figura 2)

DISCUSSAO

O pico de incidéncia de bronquiolite aguda geralmente
ocorre entre os dois e os seis meses de idade. No presente
estudo, embora 37% das criangas tivessem idade inferior
a 6 meses, 0 grupo etario mais representativo foi o das
criangas entre os 7 e os 12 meses de idade (46%). Este facto
pode estar relacionado com o tamanho limitado da amostra,
o que pode condicionar a representatividade dos resultados
obtidos. A semelhanca de outros estudos observou-se um
predominio no sexo masculino.’?

A idade inferior a 12 semanas e os antecedentes
de prematuridade foram os factores predisponentes
para doenca grave mais frequentemente encontrados
na nossa amostra, o que estd de acordo com o descrito
na literatura.">' Também os antecedentes de doenga
cardio-pulmonar ou imunodeficiéncia devem ser sempre
pesquisados atendendo ao risco de doenca mais grave.

Os casos de bronquiolite aguda podem, na grande
maioria, ser tratados no domicilio.>?*? No entanto,
no nosso estudo representam apenas 47% do total
de casos, o que pode ser explicado pelo tamanho
reduzido da amostra e pela dindmica do servigo
de urgéncia hospitalar, que em periodos de maior
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Fig. 2. Duragado da doenga.

afluéncia de doentes tera limitado o preenchimento dos
questionarios e a proposta de participagdo no estudo aos
pais das criangas com necessidade de internamento.

A maioria das criangas foi admitida por apresentar
baixa saturacdo periférica de oxigénio, objectivada pela
oximetria transcutinea (SpO2 < 92%). As dificuldades
alimentares foram o segundo motivo de internamento, para
o qual contribuiu a baixa idade das criangas incluidas no
estudo (18% < 3 meses). Outra situagdo clinica tipica como
o sindrome apneico, mais frequente no pequeno lactente,
constituiu o terceiro motivo de internamento >

A estratégia de abordagem terapéutica nas bronquiolites
¢ essencialmente de suporte.’*> Como foi possivel
observar neste estudo, medidas como a administragdo
de oxigénio suplementar, hidratagdo endovenosa quando
nao foi possivel manter a alimentagdo enteral, e aspiracao
de secre¢des nasofaringeas foram as medidas mais
frequentemente usadas nas criancas que necessitaram de
internamento.

De entre os farmacos de eficacia controversa,
foram prescritos: salbutamol numa percentagem de
casos relativamente elevada e brometo de ipatropio,
usado em cerca de 10% das criangas. Sabemos contudo
que o salbutamol terd utilidade nos casos de suspeita
de hiperreactividade bronquica, nomeadamente pieira
recorrente induzida por virus, podendo justificar-se o seu
uso em algumas destas situa¢des *2° Outras terapéuticas,
como os corticosterdides e a adrenalina, ndo foram
prescritas.

Sendo a bronquiolite uma doenga tipicamente
causada por virus e a infec¢@o bacteriana secundaria rara,
a prescri¢do de antibioticos deve ser ponderada.!>?'?* No
nosso estudo, a antibioterapia foi usada em 15 criangas
(19,2%). Além do diagnéstico de OMA, a suspeita de
pneumonia bacteriana concomitante foi outra das razdes da
prescricao. Alguns estudos sugerem que o conhecimento,
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em tempo oportuno, dos resultados da pesquisa virica
nas secreg¢des nasofaringeas poderd ajudar na decisdo
de introduzir ou ndo antibidtico, o que podera justificar
a percentagem mais baixa de prescricdo antibidtica
verificada no nosso estudo em relagdo com outros dados
da literatura.”’

Embora a evidéncia disponivel ndo tenha demonstrado
qualquer beneficio da pratica da cinesioterapia respiratoria
em criangas com bronquiolite, esta foi realizada em
22% das criangas internadas. Alguns autores defendem
ainda que esta pode inclusivamente contribuir para
o agravamento do estado clinico da crianca pela sua
manipulagdo excessiva.?2?

A utilidade da radiografia do térax em criangas com
bronquiolite tem sido objecto de analise em multiplos
estudos, sendo a correlacdo entre as alteragdes radiograficas
e a gravidade da doenga controversa. No entanto, a sua
realizagdo ¢ justificada em casos graves ou de evolugdo
atipica. Estd demonstrado que o recurso a este exame
complementar tem um impacto significativo no aumento
da prescri¢do de antibioticos.!

Relativamente a realizagdo da hemocultura e tendo em
consideracdo que a ocorréncia de bacteriémia em criangas
com bronquiolite ¢ uma situagdo muito rara (0-0.2%),
ndo parece haver razdes que justifiquem o recurso a este
exame.26,28»29

O VSR, a semelhancga de outros estudos, foi o agente
etiologico mais frequentemente isolado. No nosso trabalho,
e apesar da pequena dimensdo da amostra, o BoVh foi o
segundo virus mais isolado, com uma taxa de detec¢do de
22.7%, superior as taxas de isolamento referidas noutros
estudos europeus (Espanha, Itdlia e Finlandia).!! Estas
diferencas podem advir do facto de em alguns estudos a
pesquisa de BoVh so ser efectuada na auséncia de detecgao
de outros virus respiratorios, o que podera contribuir para
subestimar a sua prevaléncia, dada a elevada frequéncia
de co-infecg@o. Deve também ter-se em consideragdo que
a pesquisa de Rhinovirus, um dos agentes mais frequentes
de infecgdo respiratdria na crianga com bronquiolite, +71¢
ndo foi efectuada no ambito deste estudo.

A elevada frequéncia de detecc@o simultidnea de
BoVh com outros virus respiratdrios € uma caracteristica
ja evidenciada em varios estudos epidemioldgicos.!!
Varios autores tém analisado uma eventual relagdo entre
0 agente virico implicado e a gravidade da doenga.!™18%
Tendo em consideracdo o nimero limitado de criangas
incluidas no estudo e a distribui¢do dos virus, s6 foi
feita a comparagdo da gravidade da doenca em funcdo
do agente etiologico isolado em criangas com infecgdo
simples por VSR e infec¢do concomitante VSR/BoVh.
Os resultados sugerem que a infec¢do virica concomitante
com VSR e BoVh relativamente a infeccdo VSR isolada
parece estar associada a uma necessidade mais frequente
de internamento, sendo este resultado estatisticamente
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significativo (p=0,028). No entanto n3o se verificou
diferenca em relagao a duragdo da doencga (15,3 dias vs 14,7
dias; p=0,86). Um teste negativo, ou seja o ndo isolamento
de virus, também parece ser um factor que indica uma
menor probabilidade de necessidade de internamento
(»p=0,028). Sabemos contudo que nestas situagdes podem
estar implicados outros virus ndo analisados no ambito
deste trabalho. No entanto, quanto aos outros parametros
de avaliagdo da gravidade considerados, os resultados
disponiveis ndo permitem tirar conclusoes.

Relativamente a duragdo da doenga, este estudo
demonstrou uma grande variabilidade (3-29 dias) e numa
grande proporcdo de criangas a resolugdo dos sintomas
demorou vérias semanas (aproximadamente 50% das
criancas permaneceu sintomatica por mais de duas
semanas).

Conclui-se que apesar das recomendagdes actuais
em relagdo a abordagem terapéutica das criancas com
bronquiolite aguda, a administragdo de broncodilatadores
€ 0 recurso a cinesioterapia respiratéria ainda ¢ uma
pratica frequente. A evidéncia recente também nao apoia
0 recurso a exames complementares para o diagndstico de
bronquiolite, contudo a realizagao de radiografia do torax,
hemograma e doseamento de PCR foi frequente, sobretudo
nas criangas internadas, em virtude de se tratar de situagdes
clinicas mais graves e com o intuito de avaliar a presenga
de comorbilidades.

A pesquisa sistematica de virus ndo deve ser pratica
comum, uma vez que nao tem implicagdes terapéuticas, e
pelo que podemos evidenciar, ndo interfere no prognostico,
tendo apenas um fundamento epidemioldgico. No
entanto, em situagdes de internamento, pode contribuir
para a instituicdo de medidas que permitam a redugdo da
transmissao hospitalar entre criangas internadas e limitar
o uso de antibidticos; apesar de implicar custos e, como
ja foi referido, ndo alterar o curso da doenca.

Este trabalho serviu para a elaborag@o de um protocolo
de conduta, com vista a melhorar o seguimento destas
criancas a luz do conhecimento actual, contribuindo
para a reducdo do recurso a exames complementares
de diagnostico e terapias farmacologicas desnecessarias
que ndo afectam significativamente o curso da doenga,
consumindo tempo e recursos.
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