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RESUMO

INTRODUCAO: A bronquiolite viral aguda (BVA) é uma das principais causas de
internacdo hospitalar em lactentes. Estudos prévios descreveram associagao positiva entre
co-infeccdo por mais de um virus e gravidade da BVA. O objetivo do estudo foi estudar
as caracteristicas epidemiologicas da BVA em uma amostra de lactentes de Porto Alegre,
e comparar a gravidade da doenga entre pacientes com um ou mais Vvirus.

METODOS: Foram coletadas amostras de secre¢do nasofaringeas para pesquisa de virus
respiratérios por imunofluorescéncia direta, no periodo 09/2009 e 09/2010, de pacientes
que internaram no Hospital Sdo Lucas da PUCRS com diagndstico de BVA.
RESULTADOS: Foram incluidos 73 pacientes com média de idade de 3,3 meses, €
61,97% do total das amostras coletadas (45/71) foi positiva. Destes, 68,88% das amostras
(31/45) foram positivas para apenas 1 virus; 28,88% (13/45) para 2 ou mais virus. O VSR
foi 0 patégeno mais comum (84,44%), seguido por parainfluenza (22,22%). Utilizando os
desfechos tempo de internacédo, uso de O2, ndo foi observada associagdo entre a presenca
de co-infeccéo e gravidade da BVA (p > 0,05).

CONCLUSOES: 0 estudo demonstrou uma positividade geral elevada para virus, com a
predominancia do VSR, e demonstrou indice significativo de co-infeccdo. N&o houve
efeito adicional em relacdo a gravidade da bronquiolite. Ndo se pode excluir a
possibilidade de que a associacdo entre VSR e virus ndo identificados neste estudo possa
influenciar a gravidade a BVA.

DESCRITORES: Bronquiolite, virus respiratdrio sincicial; lactentes; hospitalizagéo; co-

infeccéo.




ABSTRACT

INTRODUCTION: Viral acute bronquiolite (VBA) is a frequent diagnosis of hospital
acceptance in pediatric area. Previous studies have shown an association between
coinfection and VBA severity. The objective of the study was to evaluate the
epidemiologic characteristics and to compare the seriousness of the infection between
one or more viral agents in children hospitalized with VBA.

METHODS: samples of nasofaringeal secretion were collected for the research of
respiratory viruses by direct immunofluorescence, in the period from 09/2009 to 09/2010,
of patients who were admitted in the Hospital S&o Lucas PUCRS, Porto Alegre,
presenting VBA.

RESULTS: 73 patients with mean age of 3.3 months were included and 61, 97% of the
samples were positive (45/71). From the positive samples, 68, 88% (31/45) were positive
for only one virus; and 28, 88% (13/45) for two ou more viruses. RSV was the most
common viral agent (84,44%), followed by parainfluenza (22,22%). Using duration of
hospitalization and need of O2 as outcomes, no association between coinfection and
BVA severity has been observed (p > 0, 05).

CONCLUSIONS: The study demonstrated a higher general positivity for viruses, with
the predominance of VSR, and showed a high score of co-infection. There was not an
additional effect of coinfection in relation to the seriousness of bronquiolitis. We can not
exclude that association between RSV and other virus not studied here may influence
BVA severity.

KEY WORDS: Bronquiolitis, respiratory synsitial virus, infants, hospitalization,

coinfection;
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INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

As infeccOes respiratdrias sao as principais causas de morbidade e mortalidade na
infancia, principalmente em paises em desenvolvimento. A bronquiolite viral aguda
(BVA) ¢ a sindrome ventilatoria mais frequente que acomete as criancas nos dois
primeiros anos de vida, sendo que a maior incidéncia ocorre entre 2 e 0s 6 meses de
idade.™* A maioria das criancas com bronquiolite viral aguda podem ser tratadas no
domicilio, e apenas 1 a 3% necessitam de internacdo hospitalar. A idade inferior a 12
semanas, antecedentes de prematuridade, doenca cardiopulmonar subjacente ou
imunodeficiéncia sdo fatores de risco associados & doenca mais grave e a uma maior
necessidade de internago. **

A bronquiolite viral aguda é uma doenca infecciosa aguda do trato respiratorio
inferior, resultando em obstrucdo das vias aéreas de pequeno calibre.
E definida clinicamente como o primeiro episodio de sibilancia aguda do lactente. *
Por apresentar durante o primeiro trimestre de vida, uma respiracdo eminentemente
nasal.

A bronquiolite € uma das situacdes clinicas mais comumente causadas por virus
respiratorios e apresenta uma distribuicdo sazonal com um pico de prevaléncia nos
meses de inverno e primavera, quando 0s virus estdo disseminados na comunidade. O
virus sincicial respiratério (VSR) é o agente etioldgico mais frequente sendo responsavel
por 50-80% das infec¢des respiratorias do trato respiratério inferior. 135

Embora o virus sincicial respiratorio seja 0 agente etiolégico na maioria dos
casos, outros virus também sdo descritos como patdgenos associados a bronquiolite.

Os virus parainfluenza, influenza e adenovirus também tém um importante papel na
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etiologia da BVA. A evidéncia atual sugere que a infeccdo por VSR resulta em doenca
mais grave comparativamente a infeccdo por outros virus. Em contrapartida alguns
estudos demonstram que a ocorréncia de infeccdo concomitante com dois virus
respiratorios levanta a questdo de um potencial efeito patogénico cumulativo e as
infeccdes pelo VSR podem causar quadros graves necessitando de hospitalizacdo por
hipoxemia, e até suporte de ventilacdo com internacdo em unidade de tratamento
intensivo .7

A infeccdo por virus respiratorios produz significativa morbidade em lactentes
pequenos e, especialmente, em pacientes portadores de doencas cronicas. Além disto,
podem estar associados & sintomatologia respiratéria de evolugdo lenta ou recorrente.
A infeccdo viral provoca uma inflamagdo dos bronguiolos, sendo as principais
caracteristicas patoldgicas a necrose das células epiteliais ciliadas, infiltracdo peri-
brénquica por células inflamatérias de predominio linfocitico, edema da mucosa e
submucosa, aumento da secrecdo de muco e, segundo alguns autores, algum grau de
broncoespasmo que resultam em obstrucéo do Idmen dos bronquiolos.”® Desde 1980, a
prevaléncia de hospitalizagdes de criancas com BVA aumentou mais de 20%."°

As epidemias sdo anuais e 0s surtos epidémicos se estendem por
aproximadamente cinco meses. Dados epidemioldgicos de paises em desenvolvimento
mostram que o VSR €é uma importante causa de infeccdo do trato respiratorio inferior
(ITRI) em criangas, responsavel por aproximadamente 70% de todos 0s casos.
Provavelmente devido a presenca de fatores agravantes, como superpopulacéo, poluicdo
do ar, presenca de fumantes na casa e umidade, baixa condi¢do socio econdmico familiar

como a pobreza, falta de acesso a cuidados médicos, condi¢cbes de nascimento e
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circunstancias como desnutricdo, prematuridade e doencas pulmonares crénicas a taxa
de mortalidade apds ITRI por VSR pode chegar a 7% nas criangas menores de dois anos
de idade. Essa taxa € consideravelmente maior que a dos paises desenvolvidos (0,5 —
2,0%), 0 que torna essa infeccdo viral um importante problema de satde publica nessas
regides. >0
Diagnostico

Atualmente considera-se que o diagnostico de bronquiolite deve ser baseado na
histdria clinica tipica e no exame objetivo. > A evidéncia atual ndo sustenta o recurso a
exames complementares de diagnéstico para reconhecer esta doenca comum. 2
No entanto a radiografia do torax, o0 hemograma, a realizacdo de estudo de identificacdo
viral de PCR e a realizacdo de testes especificos para deteccdo do agente etioldgico sdo
frequentemente solicitados. ****

A pesquisa de virus respiratorios em secrecdo de nasofaringe pode ser util na
confirmacdo diagnéstica. **°

No Rio Grande do Sul, poucos estudos avaliaram a prevaléncia das infecgdes
respiratdrias virais de vias aéreas inferiores na infancia, demonstrando que as infecgdes
iniciam em abril com um pico em julho e agosto, com predominio do VSR. ¢

Este padrdo sazonal € semelhante ao de paises latino-americanos, como Chile,
Argentina e Uruguai. * Dados de maio de 2009 a abril 2010 referem que no Rio Grande
de Sul foram registrados 4.214 casos de bronquiolite no primeiro ano de vida, desses
2.490 eram do sexo masculino e 1.724 do sexo feminino, ja em Porto Alegre os dados

foram de 1.658 casos, desses 979 do sexo masculino e 679 do sexo feminino.*®

Em outros Estados do sul do Brasil, estudos como esses sdo escassos.?
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Devido a todos os aspectos mencionados sobre BVA, existe justificativa, intensa
e constante pesquisa nessa area em todo o mundo, principalmente na regido sul do Brasil
para gque seja descrito o padréo epidemioldgico e a avaliacdo da co-infecgédo por dois ou
mais virus respiratorios que é uma ocorréncia freqliente em lactentes hospitalizados e
pode ter evolucdo clinica e gravidade diferentes quando infectado por um ou mais
agentes virais. Com uma visdo ampla, acredita-se que pesquisas deste tipo sdo
importantes para proporcionar potenciais descobertas que reduza a prevaléncia,
mortalidade e contagio da doenca que representa um dos problemas de saude publica no
mundo.
Concluindo, ao longo desta dissertacdo a autora apresenta um artigo de revisdo sobre a
doenca bronquiolite viral aguda, baseado em importantes artigos da area. Apds o
primeiro artigo, é apresentado o artigo original, mencionado anteriormente, que deu
nome a essa dissertacdo. Nesta segunda parte encontram-se detalhados a pergunta do
estudo, bem como seus objetivos e resultados mais importantes, discutidos com base na
literatura vigente. A autora desta dissertacdo é primeira autora do mesmo, tendo atuado

como colaboradora durante a pesquisa e redacao cientifica deste.
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INTRODUCAO

A bronquiolite viral aguda (BVA) é a doenca infecciosa do aparelho respiratorio
que mais acomete criangas no primeiro ano de vida, sendo mais grave nos primeiros seis
meses de vida e especialmente em prematuros é definida clinicamente como o primeiro
episodio de sibilancia aguda do lactente. * A BVA é uma infeccio respiratoria aguda, de
etiologia viral que compromete as vias aéreas de pequeno calibre (bronquiolos). A
incidéncia de bronquiolite no 1° ano de vida é de 11%, caindo para 6% durante 0 2° ano
de vida®, com um pico de incidéncia entre 2 e 6 meses de idade é uma causa significante
de doenca respiratoria.23

A bronquiolite € uma das situacdes clinicas mais comumente causadas por virus
respiratorios e apresenta uma distribuicdo sazonal com surtos nos meses de outono-
inverno, quando os virus estdo disseminados na comunidade.*> O ndmero de
hospitalizacBes por bronquiolite ocorre mais frequentemente em meninos do que em
meninas e mais na area urbana comparada & rural.* No Rio Grande do Sul e em Porto
Alegre, dados do DATASUS sobre internacdes por bronquiolite no periodo de 2009 a

2010 estdo apresentados na Tabela 1.
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Tabela 1. Dados de internacdo hospitalar por Bronquiolite Viral Aguda no periodo de

maio de 2009 a abril de 2010, banco de dados Data SUS.

DATA RGS Masculino  Feminino  POA Masculino  Feminino
mai/09 150 98 52 35 23 12
jun/09 229 139 90 79 54 25
jul/o9 614 363 251 211 128 83
ago/09 765 456 309 290 167 123
set/09 625 355 270 268 146 122
out/09 518 295 223 236 137 99
nov/09 361 227 134 168 103 65
dez/09 258 145 113 109 58 o1
jan/10 148 81 67 66 34 32
fev/10 126 87 39 67 48 19
mar/10 148 81 59 44 26 18
abr/10 140 163 117 85 55 30
TOTAL 4214 2490 1724 1658 979 679
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Vérios agentes foram associados a essa doenca, dentre 0s quais podemos
destacar. o virus sincicial respiratério, o adenovirus 3,7 e 21, 0 rinovirus e o
parainfluenza 1 e 3. Dos virus citados, o mais prevalente associado & patologia é o
virus sincicial respiratério. A Bronquiolite viral aguda € uma doenca do tipo sazonal, de
evolucdo benigna na maioria dos lactentes, que se caracteriza pela obstrucao bronquiolar
com edema de mucosa e acimulo de muco e células ciliares necrosadas. ® O virus
sincicial respiratério é o agente mais comum em diversos estudos epidemiolégicos.
Virus parainfluenza, metapneumovirus humano, virus influenza, adenovirus, coronavirus
s30 causas menos comuns de sibilancia. "°

As infeccdes respiratdrias sdo as principais causas de morbidade e mortalidade na
infancia, principalmente em paises em desenvolvimento. Sendo atribuidas a infeccédo
pelo virus sincicial respiratério a mais comprometedora para lactentes menores de trés
meses e também para criancas portadoras de fatores de risco conhecidos, como baixo
peso, prematuridade, doenca cronica pulmonar e cardiopatia congénita.®® Além disso, as
condicGes ambientais desfavoraveis podem contribuir para a doenga, assim como o fato
de a crianca estar exposta a0 fumo de modo passivo. * Clinicamente, a bronquiolite
inicia-se por uma fase de coriza e tosse, com ou sem febre. A medida que a doenca
progride podem surgir dispnéia e com o agravamento do quadro respiratério tornam-se
evidentes sinais de dificuldade respiratéria como a taquipnéia, tiragem, batimento de asa
de nariz, sibilos expiratorio e, menos frequentemente, cianose®.

Ao exame objetivo o torax pode estar visivelmente expandido e é frequente
detectar a auscultacdo pulmonar um prolongamento do tempo expiratério, fervores,

sibilos e por vezes roncos bilaterais. Pequenos lactentes, criangas com antecedentes de
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prematuridade e/ou de baixo peso ao nascimento podem apresentar-se com episodios de
apneia®.

O tratamento da bronquiolite viral aguda é basicamente de suporte, no entanto,
pode haver intervencdes e internacdo, quando necessario. A Bronquiolite Viral Aguda é
uma das principais causas de hospitalizacdo € a sindrome ventilatéria mais frequente e
grave que acomete as criancas jovens nos dois primeiros anos de vida, sendo que a
maior incidéncia encontrada em criancas até 2-3 anos de idade e o pico de incidéncia
encontrado entre 2 e 0s 6 meses de idade.>*® Além disso, a BVA ocasiona frequentes
visitas ao setor de emergéncia dos hospitais em virtude de provocar Insuficiéncia
Respiratoria Aguda (IRA) progressiva, em especial, nos lactentes pequenos e

prematuros.’?

ETiOLOGIA

O Virus Sincicial Respiratorio € um RNA virus da familia dos paramyxoviridae,
do género pneumovirus. E instavel no ambiente (sobrevivendo somente algumas horas
na superficie ambiental) embora sensivel a temperatura, é recuperado apds mais de uma
hora em luvas contaminadas com secrecdo nasal infectada pelo virus sendo colocado
como um patégeno nosocomial. E inativado com desinfetante, como por exemplo, alcool
70% °*°,

E um virus formado por uma Gnica hélice de RNA, no seu genoma possui pelo
menos dez poli peptideos virais. O seu envelope é composto por duas glicoproteinas: a
proteina G, responsavel pela fixacdo do virus as células do epitélio respiratério do

hospedeiro, e a proteina F, que facilita a fusdo da membrana lipidica celular permitindo
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a insercdo do RNA na célula do hospedeiro. Pode ser dividida em dois grupos: A (cepa
dominante) e B.** A transmissdo ocorre ap6s contato ocular ou nasal com secrecéo
contaminada. O quadro clinico é caracterizado por tosse, febre, coriza, taquipnéia,
aumento do esforco respiratorio, dispnéia com retragdes/tiragens intercostais e
subcostais e batimento de asas de nariz. ° A infeccéo viral provoca uma inflamacéo dos
bronquiolos, sendo as principais caracteristicas patologicas a necrose das células
epiteliais ciliadas, infiltracdo peribronquica por células inflamatérias de predominio
linfocitico, edema da mucosa e submucosa, aumento da secrecdo de muco e, segundo
alguns autores, algum grau de bronco espasmo que resultam em obstruc¢do do Iimen dos
bronquiolos.***?

Na América Latina, dados da OPAS/OMS referentes a prevaléncia e incidéncia
das IRA demonstram ser esta a causa principal de consulta ambulatorial pediatrica, com
uma representacdo significativa de 40 a 60 % dos motivos de consulta neste grupo. **
Dados semelhantes sdo observados em relacdo as consultas pediatricas nos meses de
inverno, no Estado do Rio Grande do Sul. Em geral, ¢ uma doenca autolimitada, com
uma taxa de mortalidade baixa (<1%), embora possa ser mais elevada (30%) em grupos
de criancas de alto risco (prematuros, com displasia broncopulmonar, cardiopatia
congénita e imuno-comprometidos, desnutridos, entre outros), em que esta associada a
doenca prolongada e maior risco de 6bito. ** Apesar dos avangos da medicina, a taxa
de hospitalizacéo de criangas com BVA tem aumentado nos ultimos anos. %3
Entre 1 a 3% dos lactantes com BVA sdo hospitalizados e até 15% destes
14,15,16

necessitam ser admitidos em unidade de terapia intensiva pediatrica (UTIP).

Criancas com idade inferior a seis meses apresentam risco de doenca grave decorrente
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da BA. A doenca é sazonal e coincidem com as epidemias de infeccBes secundarias a
patégenos respiratérios virais. ** O agente etiolégico mais fregliente é o VSR sendo
responsavel por 50-80% outros virus tambem séo descritos como patdégenos associados
a bronquiolite. *°

A evidéncia atual sugere que a infeccdo por VSR resulta em doenca mais grave
comparativamente a infecgdo com outros virus, e a ocorréncia de infeccdo concomitante
com dois virus respiratorios levanta a questdo de um potencial efeito patogénico
cumulativo e conseguintemente as infeccbes pelo VSR podem causar quadros graves
necessitando de hospitalizacdo por hipoxemia, e até suporte de ventilacio com
internacdo em unidade de tratamento intensivo. **3* A infecc&o por virus respiratorios
produz significativa morbidade em lactentes pequenos e, especialmente, em pacientes
portadores de doencas crbnicas. Além disto, podem estar associados a sintomatologia
respiratéria de evolugéo lenta ou recorrente™.

Desde 1980, a prevaléncia de hospitalizacGes de criangcas com BVA aumentou
mais de 20%. ' As epidemias sd0 anuais e os surtos epidémicos se estendem por
aproximadamente cinco meses. Dados epidemioldgicos de paises em desenvolvimento
mostram que o0 VSR é uma importante causa de doenca do trato respiratério inferior
(ITRI) em criangas, responsavel por aproximadamente 70% de todos 0s casos.
Provavelmente devido a presenca de fatores agravantes, como superpopulacéo, poluicdo
do ar, presenca de fumantes na casa e umidade, onde existem situagdes como a pobreza,
falta de acesso a cuidados médicos, condi¢bes de nascimento e circunstancias como
desnutricdo, prematuridade e doencas pulmonares cronicas a taxa de mortalidade apos

ITRI por VSR pode chegar a 7% nas criangas menores de dois anos de idade. Essa taxa é
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consideravelmente maior que a dos paises desenvolvidos (0,5 — 2,0%), 0 que torna essa

infeccéo viral um importante problema de satide publica nessas regides. >0

DIAGNOSTICO

Atualmente considera-se que o diagnéstico de bronquiolite deve ser baseado na
histdria clinica tipica e no exame objetivo. %8 As evidéncias atuais nio recomendam
exames complementares de diagnéstico para reconhecer esta doenca. *>'®*® No entanto,
a radiografia do torax, o0 hemograma, a realizacdo de testes especificos para detec¢do do

R. 13,14

agente etiologico sdo frequentemente solicitados como o PC A pesquisa de

virus respiratorios em secrecdo de nasofaringe pode ser til na confirmacéo diagndstica,
15, 16,17

mas nem sempre € disponivel e pode apresentar falso negativo.

TRATAMENTO

Mais de 30 anos se passaram e apesar de todos os conhecimentos em relacdo aos
aspectos envolvidos na fisiopatologia da doenca, dos avancos e dos progressos
tecnoldgicos disponiveis (tanto em técnicas de investigacdo diagnostica, quanto em
medidas de suporte intensivo), as observacdes feitas no inicio do estudo. Em cima dessa
realidade é que procuramos estabelecer uma abordagem critica com referéncia aos
principais fatores implicados na terapéutica da bronquiolite viral aguda. Vérias etapas do
manejo serdo discutidas, visando facilitar a organizacdo de um juizo acerca desse tema
ainda tdo debatido. *°

No manejo da bronquiolite, o oxigénio € abordado como importancia vital no

tratamento, ha poucas evidéncias de que outra medida seja util. ** A maioria dos
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pacientes com BVA apresenta a forma leve da doenca, sendo tratada em nivel
ambulatorial. Entretanto, cerca de 1 a 3% necessitam hospitalizacao e, destes, até 15%
podem exigir cuidados em unidade de terapia intensiva pediétrica (UTIP). '8

O tratamento da bronquiolite € essencialmente de suporte através de um conjunto
de medidas (administracdo de oxigénio suplementar, aspiracéo de secrecdes e hidratacdo
por via endovenosa) cujo objetivo é assegurar uma boa oxigenacdo e a hidratacédo

adequada da crianca. °>°’

Farmacos como os broncodilatadores (agonistas [2
adrenérgicos, adrenalina e brometo de ipatropio) ou corticosteroides sdo comumente
usados no tratamento das criancas com bronquiolite apesar de ndo haver evidéncia
suficiente da sua eficacia. >*°

A maioria dos casos pode ser tratada sem internacdo com medidas de suporte,
tais como repouso, hidratacdo oral, aleitamento materno, vestimentas adequadas, banhos
mornos e antipiréticos em caso de febre. O uso de ventilagdo mecanica € necessario
somente em uma pequena porcentagem de criangas. Uma revisdo em pacientes
brasileiros hospitalizados mostrou que a ventilagdo mecanica foi indicada em 7,5% dos
casos. ** Considerando que as criancas moderada ou gravemente doentes que chegam
aos estabelecimentos de salde apresentando sibilos, frequentemente sdo tratadas com
broncodilatadores aerossdis como o fenoterol, albuterol ou a epinefrina, no caso da
ventilagdo mecanica pode ndo ser utilizado.

Os pacientes que tém o risco de desenvolver formas graves da doenga sdo 0s
desnutridos, desidratados, prematuros, anémicos e aqueles com transtornos cardiacos ou

episodios prévios de sibilancia. '* Hoje se discutem se a co-infecgdo esta associada a

gravidade. Nos casos que requerem hospitalizacdo, deve ser dada prioridade ao
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tratamento com oxigénio umidificado, por meio de qualquer aparato disponivel, como as
canulas nasais, mascaras ou tendas de oxigénio. A reversdao da hipoxemia corrige
frequentemente o desequilibrio da relacdo ventilacdo perfusdo que ocorre na doenca.
Muitas vezes, ndo se necessita de concentracdo elevada de oxigénio para que a crianga
melhore. * Em paises em desenvolvimento, freqilentemente, é utilizado gasometria
arterial, porém esse exame nao deve ser realizada em excesso, para reduzir o sofrimento
que produz nos pacientes. *°.

A administracdo de oxigénio por cateter nasal pode ser feita com niveis baixos de
um a trés litros por minuto. A chamada campanula, ainda que seja mais adequada, requer
maior fluxo de oxigénio, de até 8 litros por minuto, além de um compressor que misture
oar. O arumidificado por meio de vaporizadores provou sua eficacia, portanto nao é
indispensavel no tratamento destes pacientes. A ingestdo de liquidos deve ser
intensificada, pois o risco de edema pulmonar e hiper-hidratacdo sdo minimos nesses
pacientes. O uso de medicamentos como a teofilina, os simpatomiméticos,
anticolinérgicos ou corticosteroides é ainda controversos e muitos autores ndo o
recomendam, j& que a maioria dos estudos ndo modifica a histéria natural da doenca.

Depois da fase aguda em criangas com sibilos persistentes, a beclometazona
inalada por via oral pode ser valiosa, reduzindo a frequencia dos sintomas, mas néo é
uma pratica padrdo aceita. Ainda que a fisioterapia respiratdria seja em geral efetiva para
a mobilizacdo das secre¢des bronquiais, ndo ha estudos que provem sua efetividade na

bronquiolite.**1213




35

AGENTES ETIOLOGICOS

Virus Sincicial respiratorio

O VSR identificado pela primeira vez em 1956 é considerado a principal causa
de infeccdo das vias respiratérias inferiores em lactentes e criancas pequenas. A
bronquiolite por VSR ¢é mais frequente nos meses de Inverno e inicio da Primavera, com
epidemias anuais. 2° O padréo periédico do VSR ndo este bem claro os fatores climaticos
e geograficos esta claramente associada a epidemias, no entanto ndo se sabe se isso esta
relacionado a difusdo do virus, a fatores comportamentais como aglomeracao de pessoas
a mudangas ciclicas na suscetibilidade da populacdo. **** Noventa por cento das criancas
sdo infectadas com VSR nos primeiros dois anos de vida, e mais de 40% desenvolvem
infeccdo respiratdria baixa. Assim, aos dois anos, virtualmente todas as criangas foram
infectadas pelo VSR. Cerca de 80% dos casos de bronquiolite devida a VSR ocorrem no
primeiro ano de vida, com um pico de incidéncia entre os 2 e os 6 meses.***?

A maior parte das criancgas abaixo dos dois anos infectadas pelo VSR apresenta
doenca leve do trato respiratorio superior; entretanto, algumas criancas estdo sujeitas ao
risco de infeccdo grave do trato respiratdrio inferior (ITRI) que exige hospitalizacao,
oxigeno terapia, ventilacdo mecénica e pode levar a morte. As criangas com maior risco
de doenca grave sdo os lactentes prematuros, 0s recém-nascidos com displasia
broncopulmonar e os lactentes com cardiopatia congénita. Alguns autores estimam que a
taxa de mortalidade em lactentes prematuros hospitalizados com VSR possa chegar a
5%. Na evolucéo hospitalar é esperada uma permanéncia de em média quatro a sete dias.
Em estudo realizado em Porto Alegre, em que se observaram criangas com quadro

moderado ou grave, 51% dos casos superaram os sete dias de internagéo. *®
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A infeccdo por VSR ndo produz imunidade permanente contra infecgdes
subsequentes, por isso a reinfeccdo é comum podendo ocorrer N0 mesmo ano, € mesmo
dentro de algumas semanas apds a ultima infeccao.

A resposta imune face a infeccdo por VSR resulta na producdo de anticorpos
IgG, IgM e IgA especificos contra 0 VSR que podem ser encontrados nas secre¢cdes das
vias aéreas e no soro de criangas com BVA.* Embora estes anticorpos participem na
eliminacdo da infeccdo especifica responsavel pela sua formacgdo, ndo protegem
necessariamente contra infeccdes subsequentes. Contudo, é provavel que a presenca
destes anticorpos no soro seja responsavel pela diminuicdo da frequencia e severidade
das reinfeccdes.

O VSR apresenta um periodo de incubacdo de 2-8 dias apds o contacto inicial.
Cerca de um dia ap06s a infeccdo as criangas comecam a eliminar o virus nas secrecdes
respiratorias e a sua eliminacdo persistem por um periodo variavel (de alguns dias a
varios meses), dependendo de fatores como a idade, a gravidade da infec¢do e a funcéao
do sistema imunitério. Assim, criancas com infeccdo leve continuam a eliminar o virus
por até 14 dias, em criancas com menos de 6 meses e infec¢do severa a eliminagédo do
virus pode estender-se por mais de 3 semanas e nas criancas imunodeprimidas esse
periodo pode prolongar-se por meses apds a infeccdo inicial. Enquanto o virus estiver
sendo eliminadas as criangas permanecem infectadas. %

Além da idade menor que seis meses, outros fatores de risco tém sido associados
com a BVA tais como: baixo peso ao nascer, desnutricdo, prematuridade, doenca
pulmonar cronica, doencas cardiacas congénitas, imunodepressdo, desmame precoce,

aglomeragdo, poluicdo ambiental e baixo nivel socioecondmico. ** O diagnéstico de
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BVA em geral é clinico, caracteriza-se como primeiro episodio de sibilancia em criancas
menores de 12 meses, precedida por um periodo de trés a cinco dias com coriza, tosse e
febre, que evolui com taquipnéia, tosse mais intensa e sinais de dificuldade ventilatoria.
20

Virus influenza

O virus influenza € um agente respiratério altamente contagioso, particularmente
nas criancas com idade inferior a trés anos®* 2. Nos anos de 2003 e 2004, predominou a
epidemia de uma cepa variante?!, aumentando as complicacdes destas infeccdes, assim
como a taxa de mortalidade. 2 A interrupcéo da vacinacdo contra o virus associa-se ao
aumento da mortalidade de criancas com idade entre um e quatro anos.

Embora a infeccdo seja autolimitada, pode ocasionar complicacfes: pneumonia,
sindrome de Reye, convulsdo febril e encefalopatia aguda. A hospitalizacdo, a doenca
grave e as complicacBes da doenca ocorrem frequentemente em criancas com idade
inferior a dois anos e naquelas com fatores de risco (asma ou outra doenga pulmonar
cronica, doenca cardiaca grave, imunocomprometidos, hemoglobinopatias e diabetes
mellitus). %

Parainfluenza

O padrdo sazonal dos virus parainfluenza tipos 1, 2 e 3 sdo curiosamente
interativos. O virus parainfluenza tipo 1 causa epidemia definida e com maior nimero de
casos de gripe do que BVA, a cada dois anos. As epidemias do virus parainfluenza tipos
2 sdo mais erraticas e ocorrem logo apos a epidemia do tipo 1, e as epidemias do virus
parainfluenza tipo 3 ocorrem anualmente (principalmente na primavera e no verdo) e

tém um tempo de ocorréncia mais prolongado do que os tipos 1 e 29. O espectro da
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doenca é similar ao do VSR, mas com menor taxa de hospitalizac&o. * Na maioria das
vezes, ocasiona infeccdo das VAS superior; 30% a 50% dos casos sdo complicados por
otite média. A pneumonia e a BVA pelo virus parainfluenza tipo 3 ocorrem
principalmente nos primeiros seis meses de vida, mas com baixa incidéncia quando

comparado ao VSR.%

Adenovirus

Isolado frequentemente na adendide e em outros tecidos linfaticos. Atualmente,
sdo identificados 51 sorotipos. Causa mais frequente de infeccdo respiratoria aguda e
conjuntivite, pode ficar latente e ocasionar recrudecéncia posterior. Este € um DNA
virus e ndo possui envelope lipidico; é altamente estavel fora das células do hospedeiro e
pode se manter infectante a temperatura ambiente por duas semanas. Pode ser destruido
pelo calor (54°C durante 30 minutos), desinfetantes e detergentes habituais e por agentes
de higiene das méos.

A transmissdo entre pessoas ocorre pelas goticulas de saliva nos olhos e, no caso
de adenovirus entérico, pelas fezes. O periodo de incubacéo varia entre cinco e dez dias,
ndo sendo comum a sua ocorréncia nos primeiros seis meses de vida, sugerindo uma
protecdo pelos anticorpos maternos. Com cinco anos de idade, 75% das criancas tém
sorologia positiva para adenovirus. Os sorotipos 1-7 sdo responsaveis pelas doencas
respiratorias agudas (2% a 3% delas sdo ocasionadas pelo adenovirus, e ocorre acima de

8% nas criangas abaixo dos dois anos de idade).”®
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Rinovirus
A patogénese da doenca ndo é completamente definida. As infec¢bes decorrentes
27

dele sdo a causa mais frequente de crises de asma em criancas e em adultos.

Predominam no terceiro ano de vida com chiado recorrente®®?°,

Permanece
indeterminado se fatores do hospedeiro, como a alteracdo da resposta imunoldgica inata,
predispem a doencga mais grave e sibilancia, e se doencas respiratdrias virais repetidas

causam chiado devido a leséo de via aérea e pulmonar.

Conclustes

A bronquiolite viral aguda é uma doenca inflamatoria aguda do trato respiratorio
inferior, resultando em obstrucdo das vias aéreas de pequeno calibre. Na pratica clinica,
pode ser definida como o primeiro episddio de sibilancia do lactente, acometendo as
criancas durante os primeiros 1-2 anos de vida. A BVA é a principal causa de
internacdes de lactentes em paises desenvolvidos e é causada por virus sazonais, sendo o

mais comum (50 a 90% dos casos) o virus sincicial respiratdrio.
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RESUMO

INTRODUCAO: A bronquiolite viral aguda (BVA) é uma das principais causas de
internacdo hospitalar em lactentes. Estudos prévios descreveram associacdo positiva
entre co-infeccdo por mais de um virus e gravidade da BVA. O objetivo do estudo foi
estudar as caracteristicas epidemiologicas da BVA em uma amostra de lactentes de
Porto Alegre, e comparar a gravidade da doenca entre pacientes com um ou mais agentes
virais.

METODOS: Foram coletadas amostras de secrecdo nasofaringea para pesquisa de virus
respiratorios por imunofluorescéncia direta, no periodo 09/2009 e 09/2010, de pacientes
que internaram no Hospital Sdo Lucas da PUCRS com diagnostico de BVA.
RESULTADOS: Foram incluidos 73 pacientes com média de idade de 3,3 meses, e
61,97% do total das amostras coletadas (45/71) foi positiva. Destes, 68,88% das
amostras (31/45) foram positivas para apenas 1 virus; 28,88% (13/45) para 2 ou mais
virus. O VSR foi o patégeno mais comum (84,44%), seguido por parainfluenza
(22,22%). Utilizando os desfechos tempo de internacdo, uso de O2, ndo foi observada
associacdo entre a presenca de co-infeccdo e gravidade da BVA (p > 0,05).
CONCLUSOES: O estudo demonstrou uma positividade geral elevada para virus, com
a predominancia do VSR, e demonstrou indice significativo de co-infeccdo. Nao houve
efeito adicional em relacdo a gravidade da bronquiolite. N&o se pode excluir a
possibilidade de que a associacdo entre VSR e virus ndo identificados neste estudo
possam influenciar a gravidade a BVA.

DESCRITORES: Bronquiolite, virus respiratorio sincicial; lactentes; hospitalizacéo; co-

infeccdo.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Viral acute bronquiolite (VBA) is a frequent diagnosis of hospital
acceptance in pediatric area. Previous studies have shown an association between
coinfection and VBA severity. The objective of the study was to evaluate the
epidemiologic characteristics and to compare the seriousness of the infection between
one or more viral agents in children hospitalized with VBA.

METHODS: samples of nasofaringeal secretion were collected for the research of
respiratory viruses by direct immunofluorescence, in the period from 09/2009 to
09/2010, of patients who were admitted in the Hospital Sdo Lucas PUCRS, Porto
Alegre, presenting VBA.

RESULTS: 73 patients with mean age of 3.3 months were included and 61,97% of the
samples were positive (45/71). From the positive samples, 68,88% (31/45) were positive
for only one virus; and 28,88% (13/45) for two ou more viruses. RSV was the most
common viral agent (84,44%), followed by parainfluenza (22,22%). Using duration of
hospitalization and need of O2 as outcomes, no association between coinfection and
BVA severity has been observed (p > 0,05).

CONCLUSIONS: The study demonstrated a higher general positivity for viruses, with
the predominance of VSR, and showed a high score of co-infection. There was not an
additional effect of coinfection in relation to the seriousness of bronquiolitis. We can not
exclude that association between RSV and other virus not studied here may influence
BVA severity.

KEY WORDS: Bronquiolitis, respiratory synsitial virus, infants, hospitalization,

coinfection;




48

Introducéo

A bronquiolite viral aguda (BVA) é uma doenca inflamatdria aguda do trato
respiratorio inferior, resultando em obstrucdo das vias aéreas de pequeno calibre.! A
BVA é a principal causa de internacdes de lactentes e é causada por virus sazonais,
sendo 0 mais comum o virus sincicial respiratorio (VSR). Outros agentes associados a
sindrome clinica da BVA sdo: adenovirus, rinovirus, parainfluenza tipos 1, 2 e 3,
influenza e metapneumovirus. 2

Durante o periodo de epidemia, até 90% desta doenca aguda tem sido atribuida
ao virus respiratorio sincicial (RSV). O diagndstico de BVA em geral é clinico,
caracteriza-se como primeiro episédio de sibilancia em criangas menores de 12 meses,
acompanhado de coriza, tosse e febre, que pode evoluir com taquipnéia e sinais de
dificuldade ventilatéria.  ® Para confirmacdo do agente viral, utiliza-se a técnica da
imunofluorescéncia direta (IFD) ou de Polymerase Chain Reaction (PCR)."*°

A maioria dos casos de BVA tem um curso leve, porém, de 0,5 a 2% desenvolve
quadro grave necessitando de hospitalizacdo. ° E uma doenca que estd associada a
significativa morbidade em lactentes pequenos e pacientes portadores de doencas
cronicas. O tratamento € basicamente de suporte, pois a maioria dos pacientes requer
apenas observacdo, oxigénio suplementar, hidratacdo oral e amamentacdo materna. ®’
No Brasil, foram registrados 1.816.218 internagdes em criancas abaixo de 5 anos de
idade, decorrentes de doencas respiratorias entre os anos de 2003 a 2007

(www.datasus.gov.br).® No Rio Grande do Sul alguns estudos investigaram a incidéncia

dos virus da bronquiolite, demonstrando também que ha um predominio do VSR. "8
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Considerando que as infecgdes respiratorias de vias aéreas inferiores no lactente
apresentam elevada morbidade, a avaliacdo da prevaléncia de virus respiratorios é
importante para o melhor entendimento das caracteristicas epidemioldgicas destas
infeccdes em paises em desenvolvimento. **°

Com a utilizacdo rotineira das técnicas de investigacdo etioldgica tornou-se
frequente a identificacdo de mais de um agente viral numa mesma amostra. O impacto
da infeccéo por dois ou mais virus ndo esta bem esclarecida na literatura, especialmente
a relacdo entre a co-infeccéo e a gravidade clinica da doenca .***2%3

N&o ha uma uniformidade na literatura no que diz respeito a prevaléncia dos
agentes virais envolvidos na co-infec¢do. Dependendo da amostra estudada, da época do
ano e do método de identificacdo viral, existem variacGes na prevaléncia dos virus e das
associacOes por diferentes agentes. Apesar destas variagdes, 0 VSR geralmente € 0 virus
predominante em freqiiéncia na maioria das amostras estudadas. ** ** Alguns estudos
investigando a co-infecgdo entre VSR e rinovirus demonstram uma maior gravidade e a
necessidade de internagdo em unidade de terapia intensiva pediatrica. *>***"® porém em
contrapartida outros trabalhos mais recentes demonstraram que ndo houve um aumento
na gravidade dos pacientes com co-infeccdo. Considerando-se estes dados, ndo ha
evidéncias suficientes para uma definicdo quanto a relacdo entre gravidade e co-
infeccdes virais. %204
No presente estudo, foi avaliada a incidéncia de infeccGes e co-infec¢bes por virus

respiratorios em lactentes com BVA, e a associacdo entre co-infeccdo e desfechos

relacionados a gravidade da doenga.




50

METODOS
Populagéo e amostra
Estudo transversal onde os pacientes foram recrutados com até 12 meses de
idade, com diagnostico de BVA (1° episodio de sibilancia do lactente) que estavam
internados pelo Sistema Unico de Satde (SUS) das unidades Pediatricas - Emergéncia,
Unidade de Cuidados Especiais (UCE), Unidade de Terapia Intensiva (UTIP) e
Internacdo do Hospital Sdo Lucas (HSL) da Pontificia Universidade Catdlica do Rio
Grande do Sul (PUCRS) e que tinham iniciado com sintomas de vias aéreas inferiores
até 72h antes da inclusdo. O estudo foi realizado no periodo entre setembro de 2009 a
setembro de 2010. Foram observados os seguintes critérios de exclusdo: histérico de
doencas pulmonares relacionadas a prematuridade (displasia broncopulmonar); episodio
prévio de sibilancia ou internacdo por BVA, cardiopatias; pneumopatias cronicas
(fibrocisticos, em especial); inicio dos sintomas de vias aéreas inferiores (sibilos, tosse)
superior a 72 horas; pacientes com suspeita clinica de coqueluche ou que fizeram uso de
antibiotico macrolideo previamente; pacientes de dificil seguimento (filhos de maes
drogaditas ou com histérico de doencas psiquiatricas) e pacientes cujo responsavel

recusou-se participar da pesquisa.

Protocolo do estudo
As criangas internadas nas unidades Pediatricas do Hospital Sdo Lucas da
PUCRS admitidas com diagnostico de BVA e que se adequaram aos critérios de

inclusdo, foram arroladas para o estudo e realizaram coleta de material biologico:




o1

aspirado (lavado) nasofaringeo para pesquisa de virus respiratérios e coletaram sangue
periférico para analises futuras dos fatores imunoldgicos e genéticos que possam
estar envolvidos na gravidade da doenca. As criancas tinham diagnostico prévio de
BVA pelo meédico intensivista da emergéncia, ap0s conversar com 0S pais ou
responsaveis e 0 TCLE assinado, os responsaveis pela coleta de dados e coleta de
material biologico que sdo alunos do IPB e académicos de medicina devidamente
preparados para o levantamento de dados. Realizavam uma anamnese e discutia-se com
0 intensivista o critério de gravidade e tiragem. Que foi subdividida em trés grupos: leve,
moderado e grave, também se realizava levantamento de dados através do prontuario da
crianca, apés era aplicada junto aos pais ou responsavel um questionario para
preenchimento de dados demograficos, histéria pregressa e atual, bem como para
registro diario de dados clinicos e evolugdo dos participantes. Quando os dados acima
citados estavam devidamente preenchidos era realizado a coleta de aspirado
nasofaringea. Estes pacientes eram acompanhados dia a dia durante a internagdo
hospitalar e coletado os dados de sinais vitais e saturacdo na folha de evolucdo de

enfermagem bem como nos prontuarios.

Aspirado Nasofaringeo / Coleta de secrecéo

O protocolo do HSL-PUCRS inclui isolamento respiratdrio e coleta de secrecdo de
nasofaringe de todos os pacientes com suspeita de BVA. Para realizacdo da coleta de
secrecdo foi utilizado o seguinte material: 1 Par de luvas de procedimento; 3 mL Soro
fisioldgico 0,9%; sonda para aspiracdo traqueal n°06; mascara com elastico; seringa de 5

mL; 1 tubo tipo Falcon de 15 mL com tampa e 03 tubos de 1,5 mL eppendorf ©. Em tal
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material, foi realizada a técnica de imunofluorescéncia direta (IFD), que tem como
objetivo a pesquisa de antigenos em células ou tecidos através de um anticorpo especifico
marcado com fluorocromo (conjugado). Foi utilizado o kit Respiratory Virus Panel da
Biotrin® (Dublin, Ireland) para a pesquisa de anticorpos monoclonais grupo-especifico e
tipo-especifico para deteccdo direta e confirmacdo de cultura. Foram pesquisados 0s
sequintes virus: Influenza (V1), Parainfluenza (VP) 1, 2 e 3, Adenovirus (ADV) 1 e 2 e
Virus Sincial Respiratorio (VSR). Parte deste material foi congelada em freezer a uma
temperatura de — 80°C e armazenadas no Instituto de Pesquisas Biomédicas (IPB) da
instituicdo para posteriores pesquisas com PCR incluindo pesquisa para outros virus

respiratorios e Mycoplasma Pneumoniae, Chlamydia Pneumoniae e Bordetella pertussis.

Amostras de Sangue Periférico

Para as futuras analises do perfil de polimorfismos genéticos e para descri¢do da
relacdo entre gravidade da doenca e a frequéncia de polimorfismos nos genes
candidatos, foram coletadas amostras de sangue periférico do calcaneo dos lactentes
internados. Este material foi armazenado em FTA Cards da Whatman FTA technology®

(England-UK).
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Etica

O estudo foi submetido e aprovado pelo CEP-PUCRS e as normas de bioética em
pesquisa. Os responsaveis pelos pacientes estiveram de pleno acordo com sua realizacao,
através de preenchimento e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE). Os dados médicos e os resultados individuais dos estudos genéticos seréo
confidenciais e ndo poderdo ser utilizadas para outros objetivos que ndo estejam descritos
no TCLE, bem como a identidade dos participantes ndo serd revelada em nenhum
momento. As amostras de material bioldgico foram armazenadas apenas com seu registro.

Somente os pesquisadores poderdo identificar a origem das amostras.

Analise estatistica

Foram analisados prevaléncia de infeccBes por virus respiratérios, o tempo de
internacdo hospitalar e o tempo de uso de oxigenioterapia pelas criancas, bem como as
variaveis demograficas coletadas através do questionario. Para descricdo dos dados,
foram utilizados média e desvio padrdo, ou mediana e intervalo interquartil para as
variaveis quantitativas; porcentagem para as variaveis qualitativas. Para associacdo entre
as varidveis, foi utilizado teste t de Student para amostras independentes, para
comparacao de média das variaveis continuas entre 2 grupos e ANOVA para comparar
as diferencas (variancias) entre trés grupos independentes, ao menos. O nivel de
significancia foi de p< 0,05. A andlise dos dados foi realizada com o programa SPSS

versao 17.0.




54

RESULTADOS

Entre setembro de 2009 a setembro de 2010, foram incluidos 73 pacientes com
média de idade de 3,3 meses (dp = 2,5), sendo 57,5% (42/73) do sexo masculino. Com
relacdo as variaveis clinicas, observamos que 95,89% (70/73) das criangas apresentavam
tiragem (retracbes costais, subcostais e intercostais) de intensidade moderada em sua
maioria 70% (49/70); e que 98,63% (72/73) das criancas necessitaram usar O;
(oxigénioterapia suplementar), necessitando em média de 5,3 dias (dp £3); o tempo médio
de internacdo foi de 6 dias (dp +3,2); tempo de sibilancia durante a internacdo hospitalar
foi de 4 dias (dp +2,8); a saturacdo transcutanea de oxigénio (SpO;) na chegada foi de
94,98% (dp £3,84) e na alta foi 97,54% (dp +1,69). Com relacdo a necessidade de
internacdo em unidades tratamento intensivo ou de cuidados de gravidade intermediaria,
verificamos que 8,21% (6/73) dos pacientes foram encaminhados a Unidade de Cuidados
Especiais Pediatrica (UCEP) e 4,10% (3/73) a Unidade de Tratamento Intensivo
Pediatrica (UTIP) (tabelal).

Foram coletadas amostras de secrecdo nasal para exame de IFD em 97,26% das
criangas (71/73). O numero de virus positivos foi de 61,97% do total das amostras
coletadas (45/71). Destes, 68,88% das amostras (31/45) foram positivas para apenas 1
virus; 17,77% (8/45) para 2 virus e 11,11% (5/45) para 3 virus. Com relacdo a prevaléncia
dos virus pesquisados, o Virus Sincicial Respiratério (VSR) foi o mais prevalente com
84,44% dos casos (38/45), seguido dos virus Parainfluenza (VP) com 22,22% (10/45),
Influenza (V1) com 26,66% (12/45) e Adenovirus (VA) com 4,44% (2/45) (tabela 2).

Dos pacientes que apresentaram co-infeccdo 28,88% (13/45), verificou-se que

nos que apresentaram associacao entre 2 virus 61,53% (8/13), as combinacgdes virais
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encontradas foram: VI+VP em 12,5% (1/8); VI+VSR em 37,5% (3/8) e VP+VSR em
50% (4/8) das amostras. Dentre os 38,46% (5/13) dos pacientes que apresentaram
associacdo entre 3 virus, verificamos as seguintes associacdes virais: VI+VP+VA em
20% (1/5); VI+VP+VSR em 60% (3/5) e VI+VA+VSR em 20% (1/5) das amostras
analisadas. Utilizando os desfechos tempo de internacdo, tempo de uso de O2 e taxa de
internacdo em unidades de cuidados especiais, ndo foi observada associacdo entre a
presenca de coinfeccdo e gravidade da BVA (p > 0,05) (tabelas 3 e 4).

DISCUSSAO

As infeccOes respiratdrias virais em lactentes sdo causas comuns de internacfes
hospitalares em todo o mundo. Nos paises desenvolvidos ha um rigoroso controle
epidemioldgico destas infeccdes, porém, nos paises em desenvolvimento, como o Brasil,
poucos dados epidemiolégicos estdo disponiveis até o presente momento. *” Este estudo
foi composto por lactentes com idade inferior a um ano, com diagnéstico de bronquiolite
viral aguda. Estas caracteristicas clinicas contribuiram para o elevado indice de deteccao
de virus respiratérios na secrecdo de nasofaringe desses pacientes.*?

Nesta pesquisa foram investigados quatro virus respiratérios (Influenza,
Parainfluenza, Adenovirus e Virus Sincicial Respiratério) através da técnica IFD, que
conferiu positividade de 61,97% do total das amostras coletadas, indo de encontro com a
literatura, que refere uma taxa de identificacéo viral de 45 a 70%, com esta técnica. **%"
26 Dos virus pesquisados 0 VSR, habitualmente, é o mais prevalente em lactentes
hospitalizados com BVA.**% Calegari et al descreveu uma taxa de positividade para

VSR de 54% em suas amostras de criangas menores de 1 ano, com diagndstico de BVA
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ou pneumonia.® Esta informacdo pode ser comparada aos nossos achados, que
identificaram infeccdo por VSR em 84,44% das amostras estudadas.

Nossos resultados mostraram que 0 VSR esteve presente tanto em lactentes com
infeccdo por um Unico agente viral (84,44%) como nos casos de co-infeccdo (28,88%).
Com relacdo a prevaléncia dos demais virus pesquisados, parainfluenza (VP) foi o
segundo virus mais prevalente (22,22%), seguidos do influenza (VI) com 26,66% e
adenovirus (VA) com 4,44%. Dado este que contraria outros estudos, que identificaram
0 adenovirus como o segundo virus mais prevalente.™> %’

A deteccdo de agentes virais multiplos em secrecdo de nasofaringe ainda é um
assunto mundialmente relevante. Geralmente, consideramos um quadro de co-infeccao,
quando os agentes virais envolvidos sédo conhecidamente patogénicos.'® *" 18 A literatura
nos mostra que a ocorréncia de co-infec¢bes por virus respiratorios é variavel (15 a
309%).1718: 1924 Og resultados deste estudo mostram que 28,88% das criancas infectadas
apresentaram co-infec¢éo viral, confirmando dados dos estudos citados anteriormente.

O significado clinico da co-detec¢cdo entre dois ou mais agentes virais ainda é
motivo de estudos na literatura cientifica, principalmente no que diz respeito as formas
mais graves da doenca. Atualmente, os efeitos da co-infeccdo sobre o organismo das
criangas ainda sdo pouco conhecidos. Muitos sdo os fatores estudados como 0s possiveis
determinantes da gravidade das infec¢des respiratorias virais, bem como a variagdo da
resposta imunoldgica frente & presenca de um Gnico ou mais agentes virais.?* 2
Alguns estudos relatam uma relacdo positiva entre co-infeccdo e gravidade.

22
|

Greensill® estudou durante um ano, criangas com BVA por VSR, em ventilagdo

mecanica (VM) e constatou que 70% destas apresentaram co-infeccdo com
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metapneumovirus humano (MPV-h), sugerindo que a associacdo entre VSR e MPV-h
possa ser um determinante na gravidade da doenca. Semple e cols?® também sugeriram
que co-infeccdo entre MPV-h e VSR foram indicativo de gravidade da doenca,
aumentando a necessidade de internacdo em UTI e uso de ventilagdo mecanica. Nos
estudos de Richard™ também foram encontradas relacdes entre co-infeccéo e gravidade
da doenca, visto que a necessidade de internagdo em UTI foi maior nas criangas co-
infectadas do que nas que tiveram infeccdo por um Unico agente viral. No estudo de
Paranhos-Baccala®* a associacdo do VSR ao MPV-h e/ou ao Rinovirus (RiV) também
determinou maior severidade na doenca.

Por outro lado, Canducci® relata maior gravidade de infeccdes Unicas por VSR
qguando comparadas as infeccdes por VSR e MPV-h em criangas hospitalizadas. As
infeccdes Unicas por VSR foram associadas a maior tempo de hospitalizacdo e hipdxia.
1213 Em trabalho publicado recentemente, Nascimento® encontrou um fndice de 40% de
co-infeccBes em seu estudo, porém ndo encontrou relacdo entre gravidade da doenca e
infeccdo por mais de um agente viral.

Nosso estudo ndo observou diferencas significativas com relacdo a gravidade da
doenca entre criancas infectadas por um Unico agente viral, bem como entre as co-
infectadas. Também ndo foram observadas diferencas significativas entre o tempo de
internacdo hospitalar e tempo de necessidade de uso de oxigénio nestas criangas, com
relacdo aos desfechos de gravidade. Resultados semelhantes em alguns trabalhos tém
sugerido que a presenca simultanea de mais de um patogeno viral em doenca respiratdria
aguda pode ndo estar relacionada com uma manifestacdo clinica mais grave.?**> Estes

dados sdo comparaveis aos de Marguet et AL, que demonstram que a gravidade da
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infeccdo concomitante RiV/VSR foi comparavel a observada nas criangas com infeccao
Gnica por VSR.?°

O avanco tecnoldgico tem contribuido para o desenvolvimento de técnicas de
diagnostico e tratamento cada vez mais rapidas, precisas e eficientes como a técnica de
Real-time polymerase chain reaction (RT-PCR).*°Contudo, apesar de nosso estudo n&o
encontrar associacdo entre deteccdo de agentes virais multiplos e gravidade da doenca,
encontramos uma elevada taxa de co-infeccdo mesmo utilizando somente a técnica de
IFD, o que pode estar associado ao contato direto de um grande nimero de lactentes em
um pequeno espaco fisico, tanto em casa como também no ambiente hospitalar. Estes
dados chamam a atencdo para importancia do isolamento de contato nas infeccdes
respiratorias agudas.

Como limitagdo, podemos citar que a técnica da IFD utilizada para deteccdo dos
agentes virais neste estudo, mesmo sendo um teste rapido para deteccdo de VSR
(sensibilidade 87-91% e especificidade 96-100%), permitindo que criancas com
diagndstico etioldgico de infec¢do por VSR possam ser agrupadas e isoladas durante o
internamento, de modo a prevenir a transmissdo nosocomial deste virus?®, e mesmo
apresenta uma taxa de identificacdo viral entre 45 a 70%*%"°, e ndo é capaz de detectar
alguns agentes freqlientes na infeccéo respiratoria na crianga, como o rinovirus (RiV) e
metapneumovirus humano (MPV-h), por este motivo ndo foi efetuada no &mbito deste
estudo correlagdes com estes agentes virais.

A técnica de PCR é altamente viavel para a rapida deteccdo de patdgenos virais.
A deteccdo simultanea de um amplo espectro de virus possibilita o diagnostico e

avaliacdo da co-deteccdo viral em casos de infeccBes respiratorias agudas (IRA).%°
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Mesmo sem dados de PCR encontramos um alto indice de co-infec¢do e conseguimos
demonstrar que a co-infec¢do entre os virus pesquisados aqui ndo afetam a gravidade da
doenca. 2"* E importante considerar que a técnica de PCR também possui limitacées,
como as taxas de co-deteccdo, mesmo sem associacdo de infeccdo por mais de um virus.

Neste estudo, a relacdo da co-infeccdo de VSR com outros virus respiratorios na
BVA néo influenciou a gravidade do quadro clinico dos pacientes. Em adicdo, as altas
taxas de co-infeccdo em lactentes internados na emergéncia deste hospital sugerem que a
condicdo socio-econdmica, a aglomeracao de pessoas no mesmo ambiente, bem como a
pequena distancia entre os leitos na emergéncia podem ser fatores importantes para o

achado de co-infeccdo por virus respiratérios.
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Tabela 1. Caracteristicas descritivas dos pacientes incluidos no estudo: variaveis

clinicas.

N total = 73
Sexo masculino n (%) 42 (57,5)
Idade (meses) (médiatdp) 3,325
Peso (Kg) (médiatdp) 5,630 + 1,85
Frequencia Respiratéria (médiatdp) 50,27 £12,13
Frequencia Cardiaca (médiatdp) 147,69 + 22,32
Nascidos de parto normal n (%) 57 (78,08)
Sibilancia n (%) 63 (86,30)
Tempo de sibilancia (dias) 4 +£28
(médiatdp)
Presenca de Tiragens n(%) 70 (95,89)
Tipo de Tiragens:  n (%)
Costal 4/70 (5,71)
Subcostal 48/70 (57,14)
Intercostal 1/70 (1,42)

Associac¢des

17/70 (24,28)

Gravidade da Tiragem: n (%)

Leve 18/70 (25,71)
Moderada 49/70 (70)
Grave 3/70 (4,28)
Prematuridade (< 37 semanas) n (%) 15 (20,54)

Amamentacao: n (%)

68/73 (93,15)

Tempo AME*: n (%)
Nunca exclusivamente
Menos de 2 meses
Entre 2-4 meses

4/68 (5,88)
36/68 (52,94)
20/68 (29,41)

Entre 4-6 meses 5/68 (7,35)
Mais que 6 meses 3/68 (4,41)
Necessidade de uso de O,* n (%) 72 (98,63)
Tempo de uso de O,* (dias) (médiatdp) 5,3+3

Uso de B,* n (%) 28 (38,35)
Uso de CO* n (%) 6 (8,21)
Tempo de internagcdo hospitalar (dias) 63,2
(médiaxdp)

SpO,* % na admissdo (médiatdp) 94,98 + 3,84
SpO,* % na alta (média+dp) 97,54 £ 1,69

Legenda: *O,: Necessidade de uso de Oxigenioterapia; AME: amamentagcdo exclusiva (sem

adicdo de outros alimentos); B,: broncodilatador spray;

transcutanea de Oxigénio.

CO: corticéide oral; SpO,. Saturacao
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Tabela 2. Prevaléncia de virus respiratdrios e co-infeccdo na amostra estudada (N=73).

n (%)

Negativo para Virus

26/71 (36,61)

Positivo para Virus

45/71 (61,97)

Presenca de 2 virus

8/45 (17,77)

Presenca de 3 virus

5/45 (11,11)

Virus Sincicial Respiratério (VSR)

38/45 (84,44)

Virus Influenza (VI)

12/45 (26,66)

Virus Parainfluenza (VP)

10/45 (22,22)

Virus Adenovirus (VA)

2/45 (4,44)

OBS: 2/73 pacientes ndo tiveram solicitacdo de exames para verificacdo de virus.
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Tabela 3. Relacédo entre co-infeccdo e gravidade da bronquiolite

Grupo A: N=27 Grupo B: N=31 Grupo C: N=13 Significancia (p)
(Negativo) (Positivo 1 virus) (Co-infecgéo)

Internacéo (dias) 5,30 +3,68 6,26 £2,88 5,23+£2,94 0,605

Uso de 02
4,96 +4,30 5,87 £2,54 5,31+£2,72 0,748

(dias)

ANOVA: significancia = p<0,05.
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Tabela 4: Relacéo entre co-infeccdo e gravidade da bronquiolite

Controles Co-infeccéo Significancia
N=58 N=13 (p)
Internagao
UCEP (dias) 0,26+0,78 0,00+0,00 0,242
Internagao
5,81+3,2 5,23+2,9 0,561
(dias)
Uso de O, (dias) 5,45+3,47 5,31+2,72 0,892

Teste t de Student. NS= Nao Significativo (Significancia estatistica= p<0,05).
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Avaliacdo da resposta a azitromicina em lactentes com bronquiolite por Virus
Sincicial Respiratorio e dos fatores associados a gravidade da doenca

QUESTIONARIO

Coletadores:

Protocolo da Pesquisa: Questionario:

NP paciente: ;err_no Consent?mento:
spirado Nasal:
1. Dados do paciente: Sangue:
1.1 Nome
completo:
1.2 Data de Nascimento: / /20

1.3 Numero do prontuéario (Registro):
1.4 Nome COMPLETO da

mae:

1.5  Endereco:
1.6  Cidade:
1.7  Telefones:

1.8  Outra forma de contato:

1.9  Data da internagéo: / /20

1.10 Peso na internagéo: Kag.
1.11  Hospital: 1-[ ] PUCRS
1.12  Unidade: 1-[ ] Emergéncia-SUS  2-[ ] Internagdo  3-[ | UCEP 4-[ JUTIP

2. Clinica na chegada ao servico:

2.1) Motivo da internacdo:

2.2) Data de inicio dos sintomas: / /
2.3) FR: rpm  2.4) FC: bpm  2.5) SpO, chegada AA: %
2.6) Uso de O,: 1-[ ] Sim: Litros 2-[ ] N&o

2.7) Sibilancia 1- [ ] Sim 2-[ ] Néo
2.8) Tiragens:
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1-[ ] Sim: QCostal QSubcostal Qlntercostal QFurcula 2-[ ] N&o
Tipo: ULeve UModerada UGrave Outra:

3. Caracteristicas demograficas:

2.1 Seu filho é: 1) Menino O 2) Menina O

2.2 Seu filho nasceu no Brasil? 1) Sim U 2) NdoU Qual pais?

2.3 Em que ano nasceu a mée do menino(a): Idade:
2.4 Em que ano nasceu o pai do menino (a): Idade:

2.5 Escolaridade dos pais?

Mae: 1) Colégio:Ndo ld  Sim Q4 Pai: 1) Colégio:Ndod  SimQ
Se sim, até que série: Se sim, até que série:
2) Universidade:Naod Sim 4 2) Universidade: Ndo O  Sim
a

2.6 Quem respondeu o questionario: Pai 1 Ma&e O  Outra pessoa 4 Quem?

2.7 Em que dia o questionario foi preenchido: / /120

4. Histéria Médica Pregressa :

4.1 Alguma vez na vida seu filho(a) teve chiado (tipo miado de gato ou apito) no peito
antes deste episédio?
Ndo O Sim 0 Quantas vezes?

4.2 Alguma vez na vida seu filho(a) teve BVA ou outra doenga no pulméo?
Naod Sim U Qual:

4.3 Alguma vez na vida seu filho(a) esteve internado?
Ndod Sim O Qual motivo:
Se internou por “chiado”, quantas

vezes?

4.4 Alguma vez na vida seu filho(a) realizou Nebulizacéo?
Ndo Ol  Sim U U Somente com Soro:
O Se com medicacéo, qual

(BD+CI):
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4.5 Seu filho apresentou alguma vez na vida manchinhas avermelhadas na pele que
cogavam, e que iam ou voltavam por menos de seis meses?
Nédod Sim O Se Sim, quando?

4.6 Seu filho teve alguma vez na vida eczema ou dermatite atépica?
Né&ol SimQd  Se Sim, quando?

4.7 Seu filho/a tem apresentado o peito congestionado ou encatarrado com tosse com
secrecdo quando tem resfriado?
N&od SimQ4d

4.8 Seu filho/a tem apresentado o peito congestionado ou encatarrado com tosse com
secrecdo quando NAO tem resfriado?

Né&oUd SimQ4d
5. Os primeiros dias:

5.1 Quanto pesou seu filho/a ao nascer? (ver carteirinha)
Menos de 1500 g
de 1500 a 1999 g
de 2000 a 2499 g
de 2500 a 3499 g
Mais de 3500 g
N&o sei

gO0O0OOD

5.2 Com quantas semanas de gestacdo seu filho nasceu? (ver
carteirinha)
Obs:

5.3 Tipo de Parto? O Normal QO Ceséria

5.4 Seu filho tem irmdos ou irmas? Né&od Simd
Se sim, quantos irmaos? Quantas irmas? Quais as idades?

Irmaos n° Idades
Irmas n° ldades

5.5 Seu filho/a foi amamentado no peito?
Néo U Sim Q4

Em caso afirmativo, durante quanto tempo? (descreva)
Menos de 6 meses a
6-12 meses a
Mais de um ano a
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Em caso afirmativo, durante quanto tempo foi amamentado ao peito sem acrescentar
outros alimentos ou sucos?(descreva)

Menos de dois meses a

2-4 meses a
5-6 meses a

Mais de 6 meses (|

5.6 Seu filho freqlientou creche alguma vez na vida?
Nédod Sim O Desde que idade?

5.7 Seu filho esté freqlientando a creche atualmente?
Ndod Sim a

6. Vacinas

6.1 A mé&e da crianca teve alguma das seguintes doencas?
(Marcar todas as opcGes que parecerem corretas)

Asma aSim  UNaéo
Alergia de nariz ou rinite alérgica USim  UNao
Eczema atdpico ou dematite alérgica  1Sim  0Nao

6.2. O pai da crianca teve alguma das seguintes doencas?
(Marcar todas as opcGes que parecerem corretas)

Asma USim UNao

Alergia de nariz ou rinite alérgica asSim UNaéo
Eczema atdpico ou dematite alérgica ~ L1Sim QNao

6.3.Seu filho/a foi vacinado para qualquer das seguintes doencgas? (ver carteirinhal)
1) DTP: (vacina contra difteria, tétano e coqueluche- vacina triplice bacteriana)

Né&o a

Sim a Em caso afirmativo, com que idade?

2) SCR: (vacina contra sarampo, coqueluche e rubéola)

Néo O
Sim Q4 Em caso afirmativo, com que idade?
3) Tuberculose/BCG: (vacina contra a tuberculose: Bacilo de Calmette-Guérin)

Néo O Sim O Em caso afirmativo, com que idade?



http://www.cives.ufrj.br/informacao/tuberculose/tb-iv.html
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7. Doencas:
7.1 Vermes (ou lombriga):
NaoU Sim 4

7.2 Outras Doencas Associadas:
NaoU Sim 4
Se Sim, Qual (Quais)?

Se Sim, Quando?

8. Tratamento na Internacao:

8.1) MedicagOes em uso na Internagéo: 1-[ | Beta-2 2-[_] Corticdide Oral

3-[ ] Corticoide EV 4-[ ] ATB: Via: 1-[_]Oral: Qual?
2-[ ] EV: Qual?

8.2) Antibidtico iniciado nesta internagdo: 1-[ | sim 2-[_Juso anterior & chegada ao

Servigo
9. Exame de IPAS para Virus foi realizado?: 1-[ ]sim

Resultado positivo para:

4.1) VSR OBS:

2-[_Indo

4.2) Influenza
4.3) Parainfluenza
4.4) Adenovirus

OO OO

Esta crianca é classificada: Q1° episodio de BVA

9.1 Outros exames realizados: QRX

U Lactente Sibilante

WOutro:

10. Hemograma: 1-[ Jsim 2-[ ]ndo
10.1)Hemoglobina: 10.2)Hemataocrito:

10.4) Neutrofilos: %  10.5) Bastonados:
%

10.7) Mondcitos: % 10.8) Eosinofilos:

% 10.3) Leucdcitos totais:

%

10.6) Linfocitos:

10.9) Mielécitos:

%

%



10.12) Granulagdes toxicas em neutréfilos: 1-[ ] Sim

11. Saturacao de O, em Ar Ambiente (mensuracéo diaria feita no hospital):

2-[ ] Néo

1°dia:__/ /20 % 6°dia:__/ /20 = %
2°dia: __/ /20 % 7°dia: __/ /20 = %
3°dia: __/ /20 % 8dia: __/ /20 = %
4°dia: ___/ /20 % 9dia: __/ /20 = %
5edia: __/ /20 % 10°dia:__/ /20 = %
OBS:

Medicacéo do Estudo (MACRO): Data Inicio: / 120

N° frasco: Hora administragéo: (12 dose)
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Nome Paciente: Ne:

Avaliacdo da resposta a azitromicina em lactentes com aguda e dos fatores associados a gravidade da doenca.

Esta carta tem como objetivo convidar seu filho(a) a participar de um trabalho sobre bronquiolite viral aguda (BVA) que
esta sendo conduzido pela Equipe de Pneumologia Pediatrica do Hospital Sdo Lucas da PUCRS.

Bronquiolite viral aguda é uma doenca do trato respiratorio que causa obstrucdo inflamatéria dos bronquiolos.
Considerado o primeiro episodio de sibilancia aguda do lactente, precedido de sintomas de trato respiratorio superior,
relacionados a infeccdo pelo Virus Respiratério Sincicial (VRS). Seu diagnostico é basicamente clinico, mas alguns exames
podem confirmar o agente viral envolvido. Usa-se a técnica da Imunofluorescéncia direta e de PCR (Polymerase Chain
Reaction - Reacdo em cadeia pela polimerase) para identificacdo do agente causador, bem como oximetria de pulso para a
avaliacdo da gravidade e coleta de uma pequena amostra de sangue para analisar os fatores genéticos envolvidos na doenca.

Nos casos que inspiram mais cuidados e que 0 paciente necessita de internagdo, o oxigénio é a principal forma de
tratamento da bronquiolite. Ainda ndo se conhecem bem os efeitos de algumas medicaces sobre esta doenca. Uma destas
medicacOes sdo os antiinflamat6rios macrolideos (Azitromocina), que atuam diminuindo agentes inflamatérios e diminuindo
0 “encatarramento”, mecanismos relacionados a BVA.

Antes de consentir com a participacéo de seu filho, solicitamos que vocés leiam as informagdes contidas nesse termo de
consentimento.

OBJETIVOS DO ESTUDO

O objetivo deste trabalho é verificar como o paciente com bronquiolite responde & medicacdo (Azitromicina). Atraves de
uma pequena amostra de secrecdo coletada no nariz das criancas e de uma analise no sangue, poderemos estudar os fatores
genéticos que possam estar associados a esta doenca e verificar se a medicacao prescrita ao seu filho esta fazendo efeito.

Este tipo de estudo pode auxiliar no estabelecimento de novas medidas terapéuticas da bronquiolite viral aguda.

DESCRICAO DO ESTUDO

Gostariamos de contar com sua colaboragdo no sentido de autorizar a participagdo de seu filho em nosso estudo. Se vocé
concordar, seréa coletada uma pequena amostra de sangue e de secre¢do nasal do seu filho e este material serd congelado para
futuros estudos.

Com a sua permissdo, o material bioldgico coletado sera enviado ao Instituto de Pesquisas Biomédicas (IPB) para ser
processado e analisado. O restante serd congelado para futuras pesquisas, onde serdo extraidas fragdes de DNA que servirdo
exclusivamente para estudos relacionados aos polimorfismos de alguns genes (IL-8 e Metaloproteinases). Em nenhum
momento serdo investigados outros fendtipos.

Através destas anélises, pretendemos estudar as relagdes entre a gravidade da doenca, risco de “chiado” e resposta
imunoldgica (sistema de defesa do organismo) na BVA. Todos os resultados e dados pessoais coletados para esta pesquisa
serdo confidenciais.

Seu filho recebera tratamento com Azitromicina ou Placebo. A resposta ao tratamento sera avaliada clinicamente. O
beneficio deste mesmo tratamento ainda nédo é estabelecido. Apesar de ainda ndo existir um tratamento especifico para esta
doenga, todas as outras medicacOes de rotina para a bronquiolite serdo mantidas sem nenhum prejuizo ao tratamento de seu
filho.

DIREITO DE SOLICITAR A DESTRUICAO DO MATERIAL

Se em algum momento vocé ou seu filho ndo concordarem mais com a utilizagcdo do material para estudos, vocé tem o
direito de solicitar a destruicdo do material. A solicitacdo sera realizada prontamente e vocés tém o direito de decidir quando
ocorrera a destruicdo do material, sem nenhum prejuizo ao tratamento de seu filho.

DIREITO DE CANCELAR A PARTICIPACAO NO ESTUDO

Os participantes e/ou representantes podem em qualquer momento cancelar sua participacdo neste estudo. Isto ndo
influenciara o andamento do estudo e seus resultados futuramente, nem no tratamento de seu filho pela equipe.

RISCOS E DESCONFORTOS
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Ndo ha grandes riscos associados a coleta de sangue. A coleta de sangue pode causar desconforto, dor local e,
ocasionalmente, mal-estar e tontura. Somente pessoas treinadas serdo responsaveis pela coleta. As coletas serdo programadas
para que ocorram no mesmo momento de alguma coleta de exames solicitadas pelo médico assistente.

BENEFICIOS
Ao participar do nosso estudo vocé pode auxiliar os pesquisadores a melhorar os conhecimentos sobre a bronquiolite
viral aguda. Isto pode trazer beneficios para a prevencdo e tratamento da doenca futuramente.

CONFIDENCIALIDADE

Os dados médicos e os resultados individuais dos estudos genéticos sao confidenciais e ndo poderdo ser utilizadas para
outros objetivos que ndo estejam descritos neste termo. Os resultados deste estudo deverdo ser publicados, mas a identidade
dos participantes ndo sera revelada em nenhum momento. As amostras de sangue ou DNA serdo armazenadas apenas com seu
registro, sem o nome ou iniciais. Somente os pesquisadores poderéo identificar a origem das amostras. O Comité de Etica e
Pesquisa da PUCRS podera ter acesso aos dados da pesquisa para poder assegurar que seus direitos estdo sendo protegidos.

CUSTOS
N&o havera custos para os participantes do estudo. Vocé e seu filho também nado receberdo nenhum pagamento pela
participacdo neste estudo.

QUESTOES

Se vocé tiver qualquer duvida sobre seus direitos como participante do estudo, vocé pode ligar e contatar com Dr.
Renato Stein (51) 3320-3000 no ramal 2313 ou Dr. Leonardo Pinto (51) 3320-3000 no ramal 2313 ou Dra. Fernanda Luisi
(51) 9157-7425, assim como entrar em contato com o Comité de Etica e Pesquisa da PUCRS (51) 3320-3345, e contatar o
coordenador Prof. José Roberto Goldim.

CONCORDANCIA DOS PARTICIPANTES
No6s compreendemos que, ao participar desde estudo, nds concordamos em:

A. Fornecer uma amostra de sangue e uma amostra de secre¢do nasal, que sera armazenada, processada e utilizada para
pesquisas sobre a avaliagdo da resposta ao tratamento com Azitromicina em lactentes internados com bronquiolite por virus
Sincicial Respiratdrio ou outras doencas respiratorias.

() Sim

B. Ser contatados futuramente para a possibilidade de estudos adicionais com relagdo a bronquiolite viral aguda ou outras
doencas respiratérias.

( )Sim ( )Néo
ASSINATURAS

Sua assinatura abaixo demonstra que vocé recebeu leu este termo, recebeu todas as informagdes relacionadas ao estudo
proposto, esclareceu suas duvidas e concordou com a participacédo de seu filho em nosso estudo.

Nome do responsavel legal ( ) mée ( )pai ( ) outros:

Contatos: ()
Assinatura Responsavel ()

Data: / /

Pesquisador




