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RESUMO

Introducdo: A Bronquiolite Viral Aguda (BVA) ¢ a principal causa de Sindrome
Respiratoria Aguda Grave (SRAG) em lactentes ¢ a maior causa de hospitalizagdo no
primeiro ano de vida. Quadros graves sdo mais frequentes nos menores de 6 meses,
prematuros e portadores de comorbidades. Sao estes considerados grupo de risco, com maior
incidéncia de hospitalizag@o e necessidade de internacdo em unidade de terapia intensiva.

Objetivos: Descrever o perfil clinico-epidemioldgico e o tratamento instituido nos casos de
BVA confirmados por painel viral em lactentes, em uma unidade de terapia intensiva
pediatrica (UTIP).

Meétodos: Estudo descritivo. Coleta de dados indireta através do livro de registro da UTIP,
banco de dados do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacio (SINAN) e
prontuarios eletronicos.

Resultados: No periodo entre janeiro de 2013 a junho de 2017, 22% das admissdes na UTIP
foram casos de SRAG em menores de 2 anos. Entre os 69 casos selecionados de BVA, 62%
eram do sexo masculino, a mediana de idade foi 4 meses e 81% dos pacientes eram
portadores de fator de risco para evolugdo desfavoravel. O principal agente etiologico
identificado foi o virus sincicial respiratorio (VSR) em 81% dos casos, seguido por
influenza A em 11%. O periodo de maior incidéncia de infec¢dao por VSR foi entreos meses
de marco e junho e por influenza entre fevereiro e junho. Foi necessaria ventilagdo mecanica
(VM) em 90% dos pacientes, 68% receberam diuréticos, 62% foram submetidos a restricao
hidrica. Em54%dos pacientes foi utilizado broncodilatador, em 36% corticoide sistémico,
em 58% fosfato de oseltamivir e em 43% bloqueador neuromuscular (BNM). Em 91%da
amostra foram utilizados antibidticos (ATB), com mediana de tratamento de 9 dias. O
resultado do painel viral influenciou na suspensdo da antibioticoterapia em apenas 11% dos
casos. A mediana do tempo de internagdo hospitalar foi de 13 dias e de permanéncia na
UTIP de 5 dias. Foi identificado alto indice de complicacdes entre os pacientes.

Conclusdo: O percentual de pesquisa viral entre os casos suspeitos de SRAG vem
aumentando ao longo dos anos. A sazonalidade do VSR apresentou alteracdo nos ultimos 2
anos. Corticdides e broncodilatadores sdo frequentemente utilizados apesar de ndo
recomendados pela literatura. Na maioria dos casos o oseltamivir ¢ utilizado sem
necessidade. A demora para resultado do painel viral e a caréncia de recursos laboratoriais
resultam na utilizacdo indiscriminada de antimicrobianos nos casos de BVA. O tempo de
internacdo hospitalar foi prolongado e foi identificado alto indice de complicagdes entre os
pacientes. Estes achados podem estar associados a baixa idade da amostra e taxa elevada de
necessidade de ventilagdo mecanica e de fatores de risco associados. A utilizagdo de testes
rapidos para VSR e processamento em tempo habil de PCR multiplex para virus
respiratorios diminuiria consideravelmente o uso indiscriminado de ATB e antiviral nos
pacientes.

Palavras chave: EPIDEMIOLOGIA, BRONQUIOLITE VIRAL AGUDA,
INFECCAO RESPIRATORIA BAIXA AGUDA, TERAPIA INTENSIVA
PEDIATRICA



SIGLAS E ABREVIATURAS

ATB: antibi6tico(s)

BVA: bronquiolite viral aguda

DF: Distrito Federal

HMIB: Hospital Materno Infantil de Brasilia

IFI: imunofluorescéncia indireta

[0T:intubagdo orotraqueal

IVAS: infeccdo de vias aéreas superiores

PCR: reag¢do em cadeia de polimerase
LACEN-DF:laboratério central de satde ptblica do Distrito Federal
SRAG: sindrome respiratoria aguda grave

SG: sindrome gripal

SINAN: Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagdo
UTTI: unidade de terapia intensiva

UTIP: unidade de terapia intensiva pediatrica

VM: ventilagdo mecanica

VMI: ventilagdo mecanica invasiva

VNI: ventilagdo mecanica ndo invasiva

VSR: virus sincicial respiratorio
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INTRODUCAO

As infecgdes respiratdrias sao as patologias mais comuns no contexto da terapia
intensiva pediatrica, principalmente as de etiologia viral. Os virus respiratorios causam
sindromes clinicas diversas que podem evoluir para insuficiéncia respiratoria,
caracterizando o quadro de Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG).(I) Esta ¢ a
evolucdo desfavoravel de um quadro de sindrome gripal (SG) e pode ser definida
clinicamente pela presenca de sinais de faléncia respiratdria como taquidispnéia,

hipoxemia e alteracio da homeostase de outros sistemas organicos.?

Em menores de 2 anos, a principal causa de SRAG ¢ a bronquiolite viral aguda (BVA).
Esta ¢ definida classicamente como o primeiro episodio de sibilancia em criangas até os
2 anos de vida. Trata-se de uma infeccdo respiratoria sazonal de etiologia viral, que
compromete as vias aéreas inferiores levando a um quadro respiratorio com graus
variaveis de intensidade. E considerada a principal causa de hospitalizagdo no primeiro

. . . 3)(4
ano de vida, sendo mais frequente no sexo masculino.®®

A doenca caracteriza-se inicialmente por sintomas gerais de infeccdo de vias aéreas
superiores (IVAS) evoluindo com tosse, taquidispnéia e sibildncia. Ocorre producdo
excessiva de muco, edema e necrose do epitélio respiratorio, resultando em obstrugdo
bronquiolarcom consequente hiperinsuflacdo e atelectasia. Estes mecanismos resultam
em diminuigdo do volume corrente, hipoventilagio, hipercapnia e hipoxemia. E uma

doenca de padrao ventilatorio predominantemente obstrutivo.®

Os lactentes sdo mais predispostos a BVA devido ao diametro reduzidos das vias
aéreas, incompleto desenvolvimento das estruturas pulmonares e auséncia de imunidade

ativa contra virus respiratorios habituais.Os quadros graves com maior risco de



morbimortalidade sdo mais frequentes nos menores de 6 meses, prematuros e portadores

. , y - . . . 5)(6
de comorbidades como sindromes genéticas, cardiopatias e pneumopatlas.( X6

Cerca de 1% das criangas previamente higidas com quadro de BVA necessitam
de hospitalizagdo e destas, em torno de 1.5%,sd80 admitidas em Unidade de Terapia
Intensiva (UTI). Entre as portadoras de fatores de risco para evolugdo desfavoravel, o
percentual de hospitalizacdo ¢ em torno de 10-17% com taxa de internagdo em UTI de

até 37%.©7

O tratamento consiste basicamente em suporte clinico e ventilatério. Faltam
evidéncias que indiquem rotineiramente a utilizacdo de recursos terapéuticos

especificos.®

Os agentes etiologicos mais frequentes sdo: virus sincicial respiratorio (VSR)
em cerca de 70% dos casos; rhinovirus em 18%; virus influenza em 10%;

’ ’ . 8
metapneumovirus em 3%; coronavirus em 2%; parainfluenza em 1%.®

Infec¢des por VSR seguem um padrdo sazonal, com aumento da incidéncia no
periodo do outono-inverno e duragdo média de 4 a 6 meses'”. No Sudeste, Nordeste ¢

Centro-Oeste do Brasil, a sazonalidade ocorre entre os meses de marco e julho.@

A pesquisa etiologica viral no contexto da terapia intensiva é decisiva para
limitar o uso inadvertido de antibidticos (ATB), estabelecer medidas de isolamento e
para indicagdo racional de antivirais. Além disso, fornece dados para vigilancia
epidemiolodgica, ferramenta fundamental no planejamento de medidas de intervencdo

para prevengao e controle global.(5 )



Com o objetivo de conhecer o comportamento epidemiologico dos virus
circulantes, o Ministério da Satide no ano 2000 estabeleceu o modelo de vigilancia
baseado em sitios sentinelas para SG. Em 2011 a vigilancia foi ampliada para casos de

SRAG em UTIs.

Esta investigacdo ¢ realizada pela Vigilancia Sentinela da Gripe e pela Vigilancia
Universal das SRAG. Esta ultima ocorre pela notificagdo compulsoéria de todos casos de
SRAG que resultaram em internacdo ou 6Obito. Todos os casos internados em UTI
devem ser notificados e devem ser coletadas amostras clinicas dos pacientes para

identificacdo viral.”)

No Distrito Federal (DF), a Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) do
Hospital Materno Infantil de Brasilia (HMIB) foi credenciada como sitio de Vigilancia
Sentinela para SRAG em 2012, e desde entdo as criangas internadas com quadro
respiratorio grave tém amostras de nasofaringe e orofaringe coletadas e processadas

para pesquisa de virus respiratorios.

Este estudo tem como objetivo descrever o perfil clinico e epidemioldgico ¢ o
tratamento instituido nos lactentes com diagndstico confirmado de BVA internados na

UTIP do HMIB entre o periodo de janeiro de 2013 a junho de 2017.
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OBJETIVOS

GERAL:
Descrever o perfil clinico-epidemiologico e o tratamento instituido nos casos de BVA
em menores de 2 anos, confirmados por painel viral, internados na UTIP do HMIB, no

periodo entre janeiro de 2013 a junho de 2017.

ESPECIFICOS:

- Identificar a presencga de fatores de risco para evolucao clinica desfavoravel

- Identificar a sazonalidade anual dos casos de BVA por VSR e influenza

- Identificar a frequéncia de utilizagdo de ventilacdo mecédnica a admissdo, as
modalidadese o tempo de ventilacdo mecénica invasiva

- Analisar a frequéncia e o tempo de utilizagdo de antimicrobianos

- Analisar o tempo para resultado dos painéis virais e a influéncia deste na suspensdo da
terapéutica antimicrobiana

- Descrever a frequéncia de complicacdes associadas a doenga ou ao tratamento

instituido diagnosticadas até a alta da UTIP

11



HIPOTESES

-A implementacdo da estratégia de pesquisa viral nos casos de SRAG ndo tem sido

efetiva no auxilio ao manejo clinico dos pacientes.
-Os antivirais sdo utilizados desnecessariamente na maioria dos casos de BVA.

- Sdo utilizados com frequéncia nos casos de BVA corticosteroides, broncodilatadores e

antimicrobianos.

- E alto o indice de complicagdes apresentadas pelos lactentes durante internagio.
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MATERIAIS E METODOS

O trabalho foi realizado na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica do Hospital
Materno Infantil de Brasilia, referéncia para todo o Distrito Federal. A unidade dispde
de 16 leitos de cuidados intensivos pediatricos, atendendo criangas na faixa etaria de 1
més a quatorze anos incompletos. A taxa de internagdo foi de 318 pacientes/ano nos

ultimos cinco anos.

Trata-se de um estudo descritivo. Inicialmente foi realizado o levantamento de
todos os casos admitidos por SRAG na UTIP com até dois anos de vida, no periodo
entre janeiro de 2013 a junho de 2017através do livro de registro de admissdes e altas.
Os termos utilizados para selecdo dos pacientes foram: insuficiéncia respiratoria,
sindrome respiratoria aguda grave, pneumonia, sibilancia e bronquiolite. Os casos
identificados foram investigados quanto a coleta e resultado do painel viral através do
banco de dados do Sistema de Informagdo de Agravos de Notificacdo (SINAN). Entre

os casos notificados com painel viral positivo, foram selecionados os suspeitos de BVA.

Os critérios de inclusdo foram: pacientes pedidtricos com idade entre 1 a 24
meses internados na UTIP do HMIB com diagnéstico clinico de BVA (definido como
quadro de sibilancia e disfuncdo respiratoria precedidos de sintomas gripais), com
amostra de secrecdo respiratoria positiva para virus, coletada por swab de orofaringe e
nasofaringe, notificados no SINAN, internados no periodo de janeiro de 2013 a junho
de 2017. Foi estabelecido o tempo minimo de internacdo de 2 dias na tentativa de
selecionar casos com real indicacdao de cuidados intensivos. Foram excluidos pacientes
notificados no SINAN, com quadro compativel com BVA, porém com painel viral

negativo.
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As variaveis coletadas foram: sexo; idade; procedéncia; data de inicio dos
sintomas, de internagdo ¢ alta hospitalar ¢ da UTIP; data da coleta de amostra de
secrecdo respiratoria e data do resultado do painel viral; necessidade, tempo de uso e
modalidade de ventilagdo mecanica utilizada; presenca de comorbidades; uso de
corticoides, broncodilatadores, antiviral eATB; complicacdes apresentadas pelos
pacientes relacionadas a doenga ou ao tratamento instituido e desfecho clinico (alta da

UTIP ou 6bito).

Apos exclusdo dos casos com tempo de internagdo na UTIP inferior a dois dias e
as perdas por falta ou erro de registro, foram selecionados 69 pacientes. Destes foram
coletados dados clinicos e epidemiologicos através do prontuario eletrénico do sistema

hospitalar TrakCare.

O diagnostico etiologico foi realizado pelo LACEN-DF(Laboratério Central de
Satde Publica do Distrito Federal) por meio do processamento das amostras de secreg@o
respiratoria colhidas por swab de nasofaringe e orofaringe. Entre os anos de 2013 a
2015, o LACEN-DF realizava apenas imunofluorescéncia indireta (IFI) e os casos
positivos eram confirmados através de PCR (reacdo em cadeia de polimerase)pelo
laboratério de referéncia Adolfo Lutz em SP. Apds o ano de 2015 as amostras passaram

a ser processadas unicamente por PCR no proprio LACEN-DF.

O projeto foi apreciado pelo Comité de Etica em Pesquisa da FEPECS.
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RESULTADOS

Durante o periodo entre janeiro de 2013 a junho de 2017 houveram 1.412
internagdes na UTIP. Dentre estas, 314 casos foram admitidos por SRAG em lactentes

com até 2 anos, correspondendo a 22% do total das admissdes no periodo.

Dos pacientes admitidos por SRAG, foram coletadas amostras de secregdo
respiratoria para pesquisa viral de 148 (47%). Destas, 69 (60%) foram positivas para
virus respiratorios. O nimero de internagdes, de casos de SRAG, indice de coleta e

positividade dos exames de pesquisa viral a cada ano foram descritos na tabela abaixo:

Tabela 1: Percentual de coleta de amostras e positividade para virus respiratoriosnos casos de SRAG admitidos na UTIP entre
janeiro de 2013 a junho de 2017.

Total de Total e percentual || Total e percentual || Total e percentual
ANOS internagoes por de casos de SRAG de exames de exames
ano coletados positivos
2013 332 66/20% 28/42% 12/43%
2014 331 60/18% 15/25% 8/53%
2015 259 68/26% 27/40% 11/41%
2016 293 68/23% 39/57% 28/72%
2017* 197 52/26% 39/75% 30/77%

*Periodo entre janeiro e junho de 2017

Entre os lactentes com diagndstico confirmado de BVA, 43 (62%) eram do sexo
masculino e 26 do sexo feminino (38%). A mediana de idade foi de 4 meses (1-20).

Eram menores de 6 meses 42 (61%) pacientes.

Apenas 9 (13%) casos eram procedentes da area de abrangéncia da Regional
Centro-Sul; 27 (39%) de outras Regionais de Saude e 29 (42%) de outros Estados

(Minas Gerais, Bahia e Goias). Nao havia registro de procedéncia de 4 pacientes.

Em 56 pacientes (81%) foi identificada presenca de fatores de risco: 21 (30%)
eram prematuros; 16 (23%) com peso de nascimento inferior a 2.5kg e 19 (28%)

portadores de comorbidades. No grupo com comorbidades, 10 (14.5%) apresentavam
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cardiopatias congénitas; 7 (10%) eram broncodisplésicos; 5 (7%) portadores de
sindromes genéticas; 4 (6%) com doencas do trato gastrintestinal (hepatopatia e
malformagdes diversas); 2 (3%) com nefropatia; 2 (3%) portadores de ma formacao de
vias aéreas superiores € 1 com imunodeficiéncia. Em 7 (10%) pacientes foram

identificadas duas ou mais comorbidades associadas.

Foram identificados 5 virus respiratorios causadores de BVA na populagdo
estudada. Entre os 69 casos houveram 72 identificagdes virais: 58 (81%) eram VSR; 8
(11%) influenza A; 4 (6%) adenovirus; 1 (1%) metapneumovirus e 1 (1%) parainfluenza
3. Ocorreram 3 casos de coinfeccao viral: duas por VSR e Adenovirus, e uma por VRS

e influenza A.

O periodo de maior incidéncia de infe¢do por VSR foi de margo a junho.

Griéfico 1: sazonalidade do VSR de janeiro de 2013 a junho de 2017.

SAZONALIDADE DO VSR

12

10

&%)

i =) oo

: = =i BRI
o 0 0 ™ o o o 0 O o o o
\{(}Q» (39% o ‘9354 vg’% @@ \§\~<>~ \0\;2\ OOL;\ @@Q‘ /\0%@ @Qg- @Qg
S <& N3 <&
\‘?h ((((/ ks (_j(’} O\b O“}‘ QCV

w2013 2014 2015 w2016 m2017

Foram identificados casos de infeccdo por virus influenza A nos anos 2013,
2016 e 2017, concentrados entre os meses de fevereiro a junho. Nao houve infeccdo
diagnosticada por influenza B. Entre os casos de infec¢@o por virus influenza A, apenas
um teve tempo de interna¢do na UTIP maior que 5 dias, 90% destes foram intubados,

todos receberam ATB e ndo houve nenhum 6bito.
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Em relagdo ao suporte ventilatorio, 62 (90%) necessitaram de ventilagdo
mecanica (VM) a admissdo: 53 (85%) pacientes fizeram uso de ventilagdo mecanica
invasiva (VMI) e 9 (15%) de ventilacdo ndo invasiva (VNI). Dos 9 que utilizaram VNI
inicialmente, 4 (40%) evoluiram com necessidade de VMI. A mediana do tempo

necessario de VMI foi de 4 (0-29) dias.

Durante o periodo de internagdo na UTIP, 47 (68%) pacientes receberam
diuréticos (furosemida) e 43 (62%) foram submetidos a restricdo hidrica. Em 37 (54%)
foi utilizado broncodilatador (salbutamol) e em 25 (36%) corticoide sist€émico
(prednisolona, metilprednisolona ou hidrocortisona). O fosfato de oseltamivir foi
utilizado por 40 (58%) pacientes e houve necessidade de bloqueador neuromuscular

(BNM) em 30 (43%). Os BNM utilizados foram rocuroénio e cisatractrio.

Foi utilizada antibioticoterapia sist€émica em 63 (91%) criancas, com mediana de
tempo de tratamento de 9 (0 — 81) dias. Receberam dois ou mais antimicrobianos de
diferentes classes 35 (51%) pacientes. Os mais utilizados foram ampicilina-sulbactam

em 50 (72%); azitromicina em 30 (43%) e cefepime em 8 (12%).

Tabela 2: Dados clinicos e assistenciais.

Variaveis categoricas || " Total II Percentual

Prematuridade 21 30
Baixo peso 16 23

Grupos de risco Cardiopatia 10 14,5
Pneumopatia 7 10
Outras comorbidades* 14 20
Necessidade de suporte Sim 62 90
ventilatorio a admissdo Nao 7 10
Modalidade de suporte VMI 53 77
ventilatério VNI 9 13

BNM 30 43.5
Diurético a7 68
Corticoide 25 36

Tratamento Broncodilatador 37 54
Oseltamivir 40 58
Restrigdo hidrica 43 62
Antibioticoterapia 63 91

*Outras comorbidades: nefropatia, sindromes genéticas, ma formagdo de via aérea superior, doengas do trato gastro-
intestinal e imunodeficiéncia

No total dos anos estudados, o tempo para liberacdo do resultado do painel teve

mediana de 12 dias (2-21) por IFI e de 7 dias (2-33) por PCR. A andlise anual

17



identificou mediana de 13 para IFI e 32 para PCR em 2013; 9.5 para IFI e 19 para PCR

em 2014; 13 para I[FI e 11 para PCR em 2015; de 5 para PCR em 2016 e de 7 para PCR

em 2017.

Tabela 3: Tempo para resultado dos painéis virais no decorrer dos anos

| Mediana em dias para resultado

ANOS | IFI | PCR
2013 13 (7-21) 32 (20 -42)
2014 9.5 (5-14) 19 (16-33)
2015 13 (2-21) 11 (4-21)
2016 5(2-19)
2017* 7(2-16)

*Periodo entre janeiro e junho de 2017

Em relagdo ao impacto do resultado da pesquisa viral sobre terapéutica com

antimicrobianos, foi possivel identificar que entre os 63 pacientes, 42(66%)concluiram

ciclo de antibioticoterapia ou esta foi suspensa antes do resultado do exame. Em

14(23%) pacientes o tratamento com ATB foi mantido apds o resultado do painel viral.

Houve influéncia do resultado na suspensio da antibioticoterapia em 7(11%) pacientes.

Gréfico 2: Influéncia do resultado do painel viral na suspenséo da antibioticoterapia

70%

60%

PAINEL VIRAL X ANTIBIOTICOTERAPIA

66%

23%

11%

APIA APOS SUSPENSAD DA ANTIBIDTICOTERAPIA

Na populacao estudada foram observadas complicagdes relacionadas a doenga

aguda e/ou secundarias ao tratamento em 53 (77%) pacientes. Dentre estas, laringite
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pos-extubacdo em 30 (43.5%); complicacdes pulmonares (atelectasia, pneumotorax e
derrame pleural) em 28 (41%); sindrome de abstinéncia a opidides e/ou
benzodiazepinicos em 22 (32%); instabilidade hemodindmica em 9 (13%) e falha de

extubagdo em 3 (4%). Em 10 (14.5%) criangas ocorreu mais de uma complicag@o.

Gréfico 3: Frequéncia das complicagdes relacionadas a doenga ou ao tratamento
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Em relacdo ao periodo total analisado, a mediana do tempo decorrido entre o
inicio dos sintomas ¢ a data de internacdo hospitalar foi de 3 dias (0-27) ¢ a do tempo

entre o inicio dos sintomas ¢ internagdo na UTIP de 5 dias (0-30).

Em relag@o ao tempo total de internag@o hospitalar, a mediana foi de 13 dias (3-

129) e a mediana de permanéncia na UTIP foi de 5 dias (2-30).
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Tabela 4. Caracterizagdo temporal das variaveis continuas no periodo entre janeiro de 2013 a junho de 2017.

Variaveis quantitativas Mediana Minimo Madximo

Tempo para resultado do painel viral 7 2 90
IFI 12 2 21
PCR 7 2 42
Tempo entre inicio dos sintomas e 3 0 27
internagdo hospitalar

Tempo entre inicio dos sintomas e 5 0 30
internagdo na UTIP

Tempo de internagdo hospitalar 13 3 129
Tempo de internagdo na UTIP 5 0 30
Tempo de ventilagdo mecanica invasiva 4 0 29
Tempo de antibioticoterapia 9 0 81
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DISCUSSAO

Analisando o indice de pesquisa viral entre casos suspeitos de SRAG no periodo
entre janeiro de 2013 até o primeiro semestre de 2017, identificou-se uma média de
apenas 47% de investigacdo entre os casos, com indice de positividade de 60%, o que
demonstra baixo indice de investigacdo laboratorial ¢ de positividade comparado a

outros estudos, 101 D12)

Observou-se baixo indice de coleta no ano de 2014 devido falta de insumos para coleta
(swabs e tubos) neste ano. A partir de 2015 houve aumento do indice de coletas e apesar
de o HMIB nio ter alcancado a meta de vigilancia, até a semana epidemiologica de

16/2017, foi a unidade que mais coletou amostras. ©

Dentro do contexto da SRAG, a BVA corresponde a maioria dos casos em
lactentes.’Nesta amostra mais de 60% dos pacientes eram do sexo masculino,
concordando com o descrito na literatura sobre a maior incidéncia da BVA neste

SeXO.(B)(“)(M)

A mediana de idade foi de 4 meses. Mais da metade dos pacientes eram menores de 6
meses, corroborando dados da literatura que indicam além de maior incidéncia de BVA
nesta faixa etaria, maior risco de admissdo em UTI, maior necessidade de VMI e

morbimortalidade."'®

Além da faixa etaria menor que 6 meses, outros fatores de risco para admissao em UTIP
sdo prematuridade, baixo peso ao nascer e presenga de comorbidades como

cardiopatias, paralisia cerebral, pneumopatias, imunodeficiéncias e ma-formagdo de
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vias aéreas. Estes sdo preditores de maior risco de morbimortalidade, necessidade de

internacdo hospitalar e de cuidados intensivos. (HA71E)

Desta forma, percentual significativo de comorbidades ¢ identificado entre
lactentes admitidos em UTIP. Neste estudo, identificou-se comorbidades em 28% dos
casos ¢ 10% deles apresentavam duas ou mais associadas, indice semelhante ao

encontrado em outros estudos.''?

Dentre os fatores de risco encontrados, a prematuridade (30%), baixo peso ao
nascer (23%), cardiopatias (14.4%) e pneumopatias (10%) foram os mais frequentes e
estdo entre os principais descritos pela literatura." V'V estimado que entre 10-40% das
criangas que necessitam de cuidados intensivos sdo prematuros e dentre estes, de 8 a

. . ~ AL e 2
27% necessitem de ventilacio mecénica. *”

A confirmac¢ao laboratorial da BVA através da identificacdo viral em amostras
de secregdo respiratoria tem importancia no contexto da terapia intensiva pela indicagado
de terapia antiviral em casos suspeitos de infeccdo por influenza, para utilizacdo
racional de antimicrobianos, estabelecimento de medidas de isolamento intrahospitalar e

pelo conhecimento epidemiologico.?”

O método mais utilizado atualmente ¢ a PCR pela elevada sensibilidade, especificidade
e capacidade ampla de identificacdo viral. Outros métodos sdo a imunofluorescéncia
(direta ou indireta) com sensibilidade e especificidade inferiores a PCR; os testes
rapidos, tteis pela efetividade na deteccdo precoce e as culturas virais com tempo longo

para resultado e acesso limitado®

No Brasil, existe uma rede de laboratorios de referéncia para virus respiratorios

que fazem parte da rede global de vigilancia da influenza: Fundagdo Oswaldo Cruz
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(RJ); Instituto Adolfo Lutz (SP) e Instituto Evandro Chagas (PA). Estes sdo
responsaveis pelo controle de qualidade das amostras encaminhadas pelos LACEN de

cada Estado e por oferecer suporte laboratorial mais avangado as unidades estaduais.

A realizacdo de painel viral no LACEN-DF iniciou no final de 2012. Era
realizada IFI para VSR, adenovirus, parainfluenza 1,2 e 3 e influenza A e B. Em 2014
iniciou realiza¢do de PCR para influenza. Entre 2013 ¢ 2015, as amostras positivas por
IFT e 10% das negativas eram encaminhadas para o Instituto Adolfo Lutz para

confirmagao por PCR.

Desde o final de 2015, o LACEN-DF ampliou o espectro do painel viral por PCR
que antes detectava apenas influenza A e B (e subtipos), e passou a identificar 8 novos

virus: metapneumovirus, rhinovirus, bocavirus, adenovirus, VSR e parainfluenza 1, 2 e

3_(9)

Diversos virus respiratorios podem causar quadro clinico semelhante. Dentre
eles, o VSR ¢ o principal agente da BVAem cerca de 70-85% dos

@120 dentificado em 81% dos casos neste estudo. O VSR ¢ responsavel pela

casos,
maioria das infeccdes do trato respiratdrio inferior em lactentes e por parcela
consideravel das internagdes hospitalares nesta faixa etaria."'”A maior incidéncia é em

menores de 12 meses, assim como identificado na presente amostra, em que84.5% dos

casos de VSR ocorreram em menores de 1 ano.

Diferente de outros estudos sobre a etiologia da BVA que apontaram alta

(22)(23)

incidéncia de rinovirus, nao foi identificada nenhuma infec¢@o por este virus.

Outro virus com incidéncia significativa ¢ o influenza, relatado como causa de

hospitalizagdo por pneumonia e bronquiolite em até 13% das criangas menores de cinco
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anos. Costuma ser mais grave em menores de 2 anos, principalmente em menores de
seis meses e portadores de comorbidades. A mortalidade varia entre 1 a 8% e o quadro
clinico ¢ semelhante a outras infecgdes virais, podendo acometer o trato respiratorio

inferior em até 50% dos casos.*?

Os virus influenza A e B tém maior importancia clinica e as cepas A sdo
responsaveis pela maioria das infec¢des. De acordo com recente Boletim
Epidemiologico da Secretaria de Vigilancia em Saude, no Centro-Oeste predomina a

circulagdo de VSR e Influenza A (H3N2) entre os menores de 10 anos.®

O virus influenza A foi o segundo agente mais frequente, identificado em 11%
(8) dos casos e apenas nos anos 2013, 2016 e 2017. A incidéncia encontrada foi maior
que em outras séries e diferente destas ndo foi identificado influenza B.1V9 Em
relagdo a clinica dos casos por influenza, apenas um apresentou tempo de internacdo na
UTIP maior que 5 dias, 90% deles necessitou de ventilagdo mecénica invasiva, todos

receberam ATB e ndo houve nenhum obito.

Adenovirus (6%), metapneumovirus (1%) e parainfluenza 3 (1%) foram
responsaveis pelas demais infecgdes, com percentual baixo de incidéncia semelhante a
outros estudos.'”"? Entre as 4 infeccdes por adenovirus, sabidamente com maior risco
de morbimortalidade”, ndo houve nenhum 6bito. Porém o tempo de internacdo

hospitalar de duas criangas foi significativamente mais longo: 53 e 129 dias.

A incidéncia de coinfec¢do viral nas criancas com BV A tem grande variagdo na
literatura.®®@" A associagdo mais frequente relatada ¢ de VSR e rinovirus.* Apesar de

ndo ser bem estabelecido que infec¢des respiratorias por mais de um virus levem a pior

()

evolucdo clinica ou maior necessidade de suporte ventilatério™’, existem evidéncias de

23)

que podem ser fator de risco para internacdo em UTI” e que em casos de coinfec¢do
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viral com presenga de VSR o tempo de internagdo hospitalar pode ser mais

prolongado.'?@®

Houveram apenas 3 (4%) casos de coinfec¢do viral nesta amostra, todas
associadas ao VSR. Refletindo um percentual baixo quando comparado a séries
maiores, que relatam cerca de 30%. ©X12) Nesta amostra apenas uma das criangas com
coinfeccdo (adenovirus e VSR) teve tempo de internacdo consideravelmente mais

prolongado que a mediana (53 dias).

Apesar de existirem evidéncias de diferencas na evolucdo clinica de criangas

(12)

infectadas por diferentes agentes, ~ ndo foram realizadas analises comparativas neste

aspecto devido o niimero reduzido da amostra.

A sazonalidade do VSR costuma ser no periodo de outono e inverno.”"®No
Centro Oeste a maior incidéncia ocorre habitualmente de marco a julho. Nos anos de
2013 a 2015entre margo e junho ocorreram 80% das internacdes anuais por VSR. A
partir de 2016 houve alteracdo do padrdo de sazonalidade, iniciando em maio e
estendendo-se até dezembro. Em 2017, os meses entre fevereiro € maio concentraram a
maior incidéncia de internagdes por este agente, até o fim do periodo estudado

(junho/2017).

Em relacdo a sazonalidade do virus influenza, o pico de incidéncia no
Centro-Oeste ocorre entre os meses de fevereiro a julho, coincidindo com a

. 25 . . . ~ .
sazonalidade do VSR.“® Foram identificados casos de infecgdo por influenza nos

anos 2013, 2016 ¢ 2017, concentrados entre os meses de fevereiro a junho.
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O tratamento da BVA baseia-se em medidas de suporte respiratorio e
manuten¢do do equilibrio hidroeletrolitico. Nao sdo indicados rotineiramente

terapia antiviral (ribavirina), broncodilatadores, corticosterdides e ATB.®

A bronquiolite pode levar a faléncia respiratéria por apnéia, obstrucdao de
vias aéreas, fadiga da musculatura respiratoria e pelo acometimento
parenquimatoso devido pneumonia e/ou atelectasia.” Estima-se que entre 7 a 21%

das criangas hospitalizadas por BVA necessitam de VM.

Idade menor que 1 ano, presenca de comorbidades, historia de baixo peso

ao nascer, dispnéia iniciada ha menos de 1 dia da admissao hospitalar e hipoxemia
~ . . 28 . .

sdo fatores de risco para necessidade de VM.“®Esta foi associada com aumento do

tempo de internagio hospitalar.!'>°?

Na vigéncia de faléncia respiratoria, a estratégia inicial apos fornecimento
de oxigénio suplementar por cateter nasal, mascara ou cateter de alto fluxo ¢
melhorar a oxigenag¢do pelo recrutamento de volume pulmonar por VNI
(CPAP/BIPAP). Pressdo positiva continua nas vias aéreas ajuda a manter as vias
patentes, melhora o clearence de secregéo e reduz o trabalho respiratorio para troca

gasosa. Havendo falha desta estratégia ¢ necessaria VML.GDED

Séries semelhantes apontam para predominancia de VNI sobre VMI em
pacientes submetidos a VM."9¥Na amostra estudada, a maioria dos pacientes que

necessitaram de VM fizeram uso de VML

Talvez a principal justificativa para este achado seja o fato de na Unidade de
Pronto Atendimento do HMIB existirem leitos com suporte semi-intensivo, onde ha
possibilidade de realizagdo de VNI. Desta forma,devido escassez de vagas de UTIP, a

maioria dos casos quando procedentes do proprio servigo, sejam os mais criticos.
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Perfil semelhante de necessidade e tempo de VMI foi encontrado por K
Thorburn et al, que relatou necessidade de ventilagio em 100% das criangas com

mediana de 5 dias.®?

Em VM, a sedoanalgesia continua pode ndo ser suficiente para acoplamento do
paciente e estabelecimento de adequada ventilagdo e oxigenagdo. Em casos mais graves,
pode ser necessario uso de BNM por curto prazo durante a fase aguda. O uso de tal

estratégia ocorreu em 43% da amostra estudada.®VC?

O uso de BNM tem como consequéncias: risco aumentado de atelectasia,
pneumonia, desenvolvimento de neuromiopatia (principalmente quando associada ao

uso de corticosteroides) e aumento do tempo de permanéncia em UTL®

Pacientes com BVA em suporte ventilatorio tendem a apresentar retengdo
hidrica, hipernatremia e reducdo da diurese devido a estimulacdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona. Associado a isto, o uso de sedoanalgesia pode ocasionar
diminui¢do do retorno venoso, vasoplegia periférica ¢ piora do edema. O balango
hidrico positivo estd relacionado a pior progndstico em pacientes graves, com maior

tempo de VM e de internag@o na UTI e maior mortalidade.®G9GNE®

Tais fatores motivaram uso de furosemida em 47(68%)e restricdo hidrica
em 43(62%) pacientes. Quando indicada, a restricdo hidrica ¢, em média, de 70%
da taxa hidrica basal.") Nao foi possivel analisar o volume administrado por

frequente auséncia de registro e divergéncias entre registro e prescricao.

O uso de broncodilatadores ndo é recomendado na BVA. Além do risco de
efeitos adversos, ndo ha evidéncia de redugdo do tempo de doenga ou do tempo de
permanéncia hospitalar.(39)(40)(41)(42)A despeito da eficacia ndo estabelecida, a maioria

dos pacientes nesta amostra (58%) fez uso de salbutamol durante internagdo na
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UTIP.Foi relatado em série semelhante uso de broncodilatador em quase 100% dos

. 11
casos internados.'"

Apesar de ndo haver recomendagdo para uso rotineiro, existem evidéncias fracas
de que os broncodilatadores poderiam ocasionar alguma melhora clinica transitoria
principalmente em pacientes com historia de sibilancia prévia e em quadros de

(4)E3)(44)

desconforto respiratorio grave, 0 que poderia ainda estar motivando a

permanéncia desta pratica.

Também néo existe evidéncia de beneficio no uso de corticosterdides. Estes ndo
. N ~ . N : 4)(45
demonstraram melhora da oxigenacdo e reducao no tempo de internagdo hospltalar,( )45)

além de poderem prolongar o tempo de excregdo viral.!'®

Nesta amostra, 36% dos pacientes recebeu tratamento com corticoide, taxa

superior a relatada por estudo semelhante."'”

O tratamento com antiviral, preferencialmente nas primeiras 48h, pode
reduzir a duragdo dos sintomas e a ocorréncia de complicagdes da infecgdo por
influenza. O fosfato de oseltamivir é recomendado para todos os casos de SG e
SRAG que tenham fatores de risco para complicac¢des, incluindo menores de 5 anos

e presenca de comorbidades.®

O fosfato de oseltamivir foi utilizado por 40(58%) pacientes durante todos
os meses do ano, sendo que em apenas 6 (15%)dos que receberam foi identificado
influenza. Desta forma, 85% dos pacientes fez uso sem real necessidade. Apesar da
recomendacdo do Ministério da Satude, questiona-se a necessidade do uso rotineiro
do antiviral fora do periodo da sazonalidade na populagdo pediatrica, ja que nesta o

principal agente etiologicoda BVA ¢ o VSR.
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Em criangas internadas em UTIP, o julgamento quanto ao uso de ATB ¢
influenciado pela gravidade do quadro clinico, presenga de complica¢des, baixa
idade dos pacientes e a dificuldade de diferenciacdo entre pneumonia viral e
bacteriana.“®“” Infeccdo viral do trato respiratorio inferior € fator de risco para
infeccdo bacteriana secundaria, com incidéncia proporcional a severidade do

quadro clinico.®¥

Variando conforme a coorte estudada, ¢ relatado indice de infecgdo
bacteriana concomitante de 4% a 29%, maior em estudos que avaliaram secrecdes
respiratorias, considerando principalmente o diagndstico de pneumonia, mas
também relatada com frequéncia a associacdo de otite média aguda. O risco de
infecc@o secundaria pode variar de acordo com o virus causador da primo-infeccao.
Sabidamente o influenza predispdem a maior risco de infeccdo bacteriana
secundaria, principalmente na presenca de comorbidades. Ja nos casos de infec¢do
por VSR, onde ¢ mais comum a coinfeccdo viral, a incidéncia de pneumonia
bacteriana ¢ mais baixa, em torno de 8% em casos graves, nao justificando o uso

rotineiro de antimicrobianos.(!Y“#®@)G0

Neste estudo ndo foi realizado levantamento dos casos de pneumonia
bacteriana devido auséncia de critérios fidedignos para definicdo dos casos, uma
vez queo servigo carece regularmente de recursos laboratoriais como proteina C
reativa, pro-calcitonina e material para culturas bacterianas. Na grande maioria dos
casos, 0s supostos diagnosticos de pneumonia foram realizados com base na

clinica, hemograma e radiografia de torax.

Foi utilizada antibioticoterapia sist€émica em 63 (91%) criangas, semelhante

ao relatado por Dall’Onder et all.’” A mediana do tempo de tratamento
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antimicrobiano foi de 9 dias, consideravelmente prolongado quando comparado a
estudo realizado por Thorburn et al, cuja mediana do tempo de antibioticoterapia

foi de 5 dias.®¥

Em 35 (51%) pacientes foram utilizados dois ou mais antimicrobianos de
diferentes classes. Destacando-se entre eles penicilina com inibidor da
betalactamase (ampicilina com sulbactam) em 50 (72%) casos e macrolideos

(azitromicina) em 30 (43%).

Apesar ter sido apontado como benéfico por propriedades anti-inflamatérias
e anti-virais nas doencas pulmonares na infancia, atualmente ndo existem

evidéncias que recomendem o uso de macrolideos na BVA.®9¢%

A incidéncia de infeccdo por Chlamydiatrachomatis torna-se mais
significativa na faixa etaria até os 3 meses e a partir de 4 anos, com achados
- S . S (51)(52)
clinicos e radiograficos que podem assemelhar-se aos de infecgdes virais. Para
esta, o tratamento de primeira escolha sdo os macrolideos. C. trachomatispode ser
o agente causador de até 10% dos casos de pneumonia grave em menores de 6

. ~ 53
meses de acordo com estudo realizado em Sdo Paulo.®?

Outra indicagdo para uso de macrolideos ¢ a infeccdo por
BordetellaPertussis, ainda que o mesmo iniciado apos a fase gripal, ndo modifique
o curso da doenga. No servigo sede deste estudo, ocorreram 16 casos entre os anos
de 2011 a 2014.5YEste histérico pode ter motivado a equipe, ao longo dos anos, a
utilizar este antimicrobiano com frequéncia consideravel, ndo justificado pela

incidéncia real de coqueluche ou de pneumonia atipica entre os casos.

Os dados encontrados em relacdo a frequéncia e tempo de uso de ATB sdo

preocupantes, pois sabidamente estdo relacionados a maior risco de
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desenvolvimento de infeccdo bacteriana secundaria e aumento do risco de
resisténcia ao antimicrobianos.®” Apesar do diagnostico etiologico de infecgio
viral ser o fator mais importante na descontinuidade do uso de antimicrobianos, o

presente estudo nao identificou este resultado.

O tempo para resultado da PCR viral reduziu progressivamente até 2016,
porém, ainda ¢ prolongado para atuar como adjuvante na decisdo clinica de

suspensao da terapéutica antimicrobianaem tempo habil.

O resultado dos painéis levou a suspensdo do tratamento antimicrobiano
empirico em apenas 11% dos casos, e mesmo nestes foi utilizado em média 5 dias
de antibioticoterapia. Na maioria dos paciente sse completou tratamento antibiotico
ou o mesmo foi suspenso precocemente baseado na evolugdo clinica antes da

confirmagao da etiologia viral.

A demora para liberagdo dos resultados ocorre pelos seguintes motivos: ha kits
de painel viral para 16 ou 32 amostras. E aguardado o recebimento do niimero total para
abertura do kit e processamento das amostras. Também colaboram para o atraso baixo

numero de coletas e quantitativo insuficiente de pessoal para testar as amostras.

Pacientes hospitalizados graves estdo sujeitos a riscos de complicacdes
relacionadas a doenga e/ou aos efeitos adversos do tratamento. Em lactentes
portadores de fatores de risco com BV A, ha incidéncia significativamente maior de

complicagdes."

Em criangas que evoluem para insuficiéncia respiratoria sdo necessarias
intervengdes para reversdo do quadro agudo que podem ter efeitos adversos
importantes. As principais intervencdes sdo intubagdo orotraqueal, ventilagdo
(¢))

mecanica e uso de opidides e benzodiazepinicos.
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Nesta série foram encontradas complica¢des em 77% dos pacientes, sendo
que 14.5% deles apresentaram duas ou mais. As respiratorias foram as mais
frequentes: laringite pds-extubacdo em 43.5%; atelectasia, pneumotoérax ou

derrame pleural em 41% e falha de extubag@o em 4%.

Dados semelhantes foram encontrados por Willson et al, com incidéncia de
79% de complicagdes, sendo as respiratorias também mais frequentes."?
Complicagdes imediatas pos extubagdo como a laringite sdo comuns em casos de
bronquiolite. A intubacdo orotraqueal (IOT) pode levar a lesdo de laringe e/ou
mucosa traqueal. Os fatores que predispdem a isso sdo: dificuldade de intubacao,
canula endotraqueal de tamanho inadequado, nivel de sedacdo durante o tempo de

ventilacdo e necessidade de reintubagdo. ®

Em estudo realizado no Kansas sobre fatores de risco para complicacdes
relacionadas a via aérea apos IOT em pacientes com bronquiolite, houve incidéncia
de laringite em 40% dos pacientes ¢ taxa de reintubacdo de 18%. A laringite pos
extubacdo ¢ mais frequente em lactentes jovens e prematuros pelo menor tamanho

. , 58
das vias aéreas.®®

Outras complicagdes identificadas foram sindrome de abstinéncia a
opidides e /ou benzodiazepinicos em 32% dos casos e instabilidade hemodinamica

com necessidade de drogas vasoativas (DVA) em 13%.

O numero elevado de pacientes com sindrome de abstinéncia pode

justificar-se pela alta taxa de necessidade de ventilagdo mecéanica.

A necessidade de suporte hemodindmico nestes casos ocorreu devido as altas

pressoes ventilatorias, choque séptico e descompensagdo de cardiopatias de base. Taxa

semelhante de utilizagdo de DVA também foi relatada por por Willson et al.!?
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A mediana de 3 dias do inicio dos sintomas até internacdo hospitalar tem
correlacdo com o periodo de progressdo para acometimento de vias aéreas inferiores
descrito na histéria natural da doencga, assim como a mediana entre o inicio dos

sintomas e admissdo na UTIP.®

Interna¢do em UTIP, idade menor de 6 meses, presenga de comorbidades ¢
histéria de prematuridade s3o fatores de risco para internagdo hospitalar
prolongada.(lz)(m)(sg) O alto indice de suporte ventilatorio com consequente
necessidade de outras medidas de suporte levam a aumento do tempo de internagdo

hospitalar, assim como encontrado nesta série. ¥

O tempo de internacdo em UTIP foi semelhante ao encontrado em outros

10DIYeom mediana de 5 dias. Mesmo tratando-se de casos

estudos sobre BVA grave
de BVA grave com alta incidéncia de comorbidades, necessidade de ventilagdo
mecanica ¢ tempo prolongado de internacdo, a taxa de mortalidade foi 4%, compativel

com o encontrado em estudos semelhantes, relatando indices inferiores a 10%.196G%
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LIMITACOES DO TRABALHO

O presente estudo apresenta limitagdes. Por ser um estudo retrospectivo, existe a

possibilidade de perda de informagdes por auséncia e/ou erro de registros.

O baixo numero de coleta de amostras no decorrer dos anos, assim como a
realizacdo de IFI(exame com menor sensibilidade e maior possibilidade de falso-
negativos) entre2013 e 2015, pode ter subestimado o nimero de casos de SRAG de

etiologia viral resultando em viés de selecdo.
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CONCLUSAO

As doengas respiratorias estdo entre as causas mais frequentes de admiss@o em UTIP e o
percentual de pesquisa viral entre os casos suspeitos de SRAG vem aumentando ao

longo dos anos.

Entre os casos de BVA confirmados predominou o sexo masculino ¢ os menores de 6
meses de vida. A maioria dos casos (81%) eram portadores de fator de risco para
evolucdo desfavoravel, principalmente prematuros e lactentes com baixo peso ao nascer.
As principais comorbidades encontradas foram cardiopatias e displasia

broncopulmonar.
A sazonalidade do VSR apresentou alteracdo nos ultimos 2 anos.

Houve necessidade de suporte ventilatorio em 90% dos casos, provavelmente por se
tratar de amostra com alta incidéncia de fatores de risco e a maioria menor que 6 meses

de vida.
Foi encontrada taxa significativa de uso de BNM.

A despeito de ndo haver recomendagdo, corticoides e broncodilatadores sdo
frequentemente utilizados. Na maioria dos casos o oseltamivir ¢ utilizado sem

necessidade, visto que em criancas o VSR € o agente etiologico mais frequente e o
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antiviral ¢ utilizado fora do periodo de sazonalidade.

A demora para resultado do painel viral e a caréncia de recursos laboratoriais resultam

na utilizacdo indiscriminada de antimicrobianos nos casos de BVA.

A coleta de amostras para pesquisa viral em todos os casos suspeitos de SRAG
deve ser incentivada pela importancia do diagnostico e conhecimento epidemioldgico.
O maior indice de coletas pode colaborar para reduzir o tempo de realizagdo dos exames
devido a questdo operacional relacionada ao numero minimo de amostras para

processamento.

A realizacdo de PCR multiplex para virus em tempo habil e a utilizagdo de testes
rapidos admissionais para VSR diminuiria consideravelmente o uso indiscriminado de
ATB e antiviral nos pacientes, assim como ajudaria no estabelecimento de medidas de

isolamento direcionadas, com utilizagdo mais racional de insumos.
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