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RESUMO

Introducdo: A bronquiolite viral aguda (BVA) é a principal causa de hospitalizacdo em
criancas durante o primeiro ano de vida. Diversos estudos tém demonstrado os efeitos
imunomoduladores dos macrolideos. Porém, poucos estudos, utilizando amostras
pequenas, testaram a eficacia destes antibidticos em lactentes com BVA. Neste estudo
testamos a hipotese de que o tratamento com azitromicina reduz o tempo de internacao
hospitalar e o tempo de uso de oxigenoterapia nas criangas internadas com BVA.

Métodos: Foi realizado um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo. Participaram do estudo lactentes com até 12 meses de idade e que foram
internados em um hospital universitario com diagnostico clinico de BVA (primeiro
episodio de sibilancia). Estes foram randomizados para receber azitromicina oral (10
mg/kg/dia) ou placebo administrado em dose Unica diaria por 7 dias. Foi aplicado um
guestionario para coleta de dados clinicos e uma amostra de secrecdo nasal para
identificacdo viral. Foram registrados o tempo de necessidade de uso de oxigenoterapia
(TOy) e o tempo de internagdo hospitalar (TIH).

Resultados: Foram incluidos no estudo 105 lactentes com média de idade de 3,4
meses (dpx2,6) (50 no grupo intervencao e 55 no grupo placebo) entre os anos de 2009
a 2011. Os grupos foram comparados com relacdo as caracteristicas clinicas e dados
de virologia. Nao foram encontradas diferencas significativas entre os grupos com
relacéo TIH (5,42 + 2,96 dias [azitromicina] versus 6,54 * 3,56 [placebo]; p=0,200) nem
com relacdo ao TO,. Das amostras coletadas, 62/101 (61,38%) dos pacientes
apresentaram positividade para virus respiratorios ao exame de imunofluorescéncia e
57 (56,4%) destes para virus sincicial respiratorio (VSR).

Conclusbes: Este foi o primeiro ensaio clinico que avaliou a eficacia de um macrolideo
em uma amostra representativa (N=105) de lactentes hospitalizados com BVA. O
tratamento com azitromicina nao melhora o tempo de internagcéo hospitalar de lactentes
com primeiro episédio de sibilancia. Nossos achados contribuem para que haja uma
reducdo do uso abusivo de antibidticos, a fim de se evitar 0 aumento da resisténcia a
estes medicamentos. Ainda sim, ndo é possivel descartar possiveis efeitos benéficos de
diferentes classes de macrolideos, ou mesmo uma associa¢ao positiva com diferentes
fendtipos/gendtipos de sibilancia.

Palavras-chaves: Bronquiolite Aguda, macrolideos, virus respiratorios, VSR.




ABSTRACT

Rationale: Acute viral bronchiolitis is a leading cause of hospitalization in the first year
of life. Several studies have shown that macrolides have immune modulating properties,
but only a few and underpowered trials have tested the efficacy of these antibiotics in
infants with acute bronchiolitis. In this study we tested the hypothesis that azithromycin
reduces the length of hospitalization and oxygen requirement in infants with acute
bronchiolitis.

Methods: We performed a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Infants
aged less than 12 months were admitted to one university hospital with a clinical
diagnosis of acute bronchiolitis (first wheezing episode). They were randomized to
receive either oral azithromycin (10 mg/kg/day) or placebo administered once daily for
seven days. Clinical data were recorded and nasopharyngeal samples for viral
identification were collected at enrollment. Main outcomes were length of oxygen
requirement and duration of hospitalization.

Results: The study included 105 infants with a mean age of 3.4 months (sd = 2.6) (50 in
the intervention, and 55 in the placebo groups) from 2009 to 2011. Patients were
comparable with respect to baseline clinical characteristics and viral identification. There
were neither differences between the two groups regarding duration of hospitalization
(5.42 = 2.96 [azithromycin] vs 6.54 = 3.56 [placebo] days; p=0.200), nor for oxygen
requirement. 62/101 (61.38%) patients had positive viral immunofluorescence and 57
(56.4%) were due to respiratory syncytial virus (RSV).

Conclusions: This is the first trial to test the efficacy of macrolides on acute viral
bronchiolitis in a large sample of hospitalized infants. Routine treatment with
azithromycin does not improve length of hospitalization in infants with the first episode of
wheezing. This finding may potentially reduce antibiotic overuse that carries along the
risk for increasing overall antibiotic resistance. Still, one cannot rule out possible
beneficial effects of different classes of macrolides, or even a positive association to
specific wheeze phenotypes/genotypes.

Keywords: Acute Bronchiolitis, macrolides, respiratory virus, RSV.
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1 INTRODUCAO

A bronquiolite viral aguda (BVA) € uma doenga inflamatéria aguda do trato
respiratorio inferior, resultando em obstrucdo das vias aéreas de pequeno calibre
(bronquiolos). E considerado o primeiro episédio de sibilancia aguda do lactente,
acometendo as criancas durante os primeiros 2 anos de vida, com um pico de

incidéncia entre os 2 e 6 meses de idade.*?

Ela é iniciada por infeccdo das vias aéreas superiores por algum virus sazonal,
sendo 0 mais comum (50 a 90% dos casos) o virus sincicial respiratério (VSR). Outros
agentes associados a sindrome clinica da BVA sao: adenovirus (observado em casos
de maior gravidade), rinovirus, parainfluenza tipos 1, 2 e 3, influenza,
metapneumovirus, virus da caxumba e, ocasionalmente o Mycoplasma pneumoniae. O

parainfluenza ocorre mais no final do inverno e inicio da primavera.'®

A maioria das infec¢bes pelo VSR tem um curso leve, porém, de 0,5 a 2%
desenvolve quadro grave necessitando de hospitalizacdo.? E uma doenca, geralmente,
benigna e autolimitada, porém, produz significativa morbidade em lactentes pequenos e
pacientes portadores de doenca cronica, e, com frequéncia, causam sintomatologias

ventilatérias em longo prazo.®
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Bronquiolite é a causa mais comum de hospitalizacdes pediatricas durante os
meses de outono e inverno, e desde 1980, a prevaléncia de hospitalizacbes de criancas
com BVA aumentou mais de 20%." As epidemias sdo anuais e 0s surtos epidémicos se
estendem por aproximadamente 5 meses. No Rio Grande do Sul, o estudo de Fischer e
colaboradores avaliou a prevaléncia das infec¢des respiratorias virais de vias aéreas
inferiores na infancia.” A avaliacdo da incidéncia e da prevaléncia e o estudo da
epidemiologia viral, bem como o reconhecimento dos fatores de risco para doenca sao

importantes para o melhor entendimento da situacéo clinica dos pacientes com BVA.

O manejo da BVA é basicamente de suporte, com oxigenoterapia, hidratagéo e
suporte ventilatério nos casos mais graves.> Apesar de existirem diversos estudos a
respeito de novas terapias, nenhum ensaio clinico demonstrou intervencdes com

impacto relevante na BVA.?

Os macrolideos s&do farmacos com efeitos antibidticos consagrados
especialmente para patogenos intracelulares (Mycoplasma pneumoniae e Chlamydia
pneumoniae).® Agem inibindo a sintese protéica e inibindo o crescimento bacteriano do
ribossomo celular, fazendo com que proteinas vitais deixem de ser sintetizadas,
causando a morte do patégeno. Este grupo de antimicrobianos atinge alta concentracao
no interior das células inflamatorias, o que permite a liberacdo da droga no local da
inflamac&o induzida por macrofagos. Dentre os macrolideos, a azitromicina € que

possui maior tempo de permanéncia no meio intracelular.®*°

Alguns estudos apontaram que independente de sua atividade antimicrobiana
potente, os antibidticos (ATB) macrolideos apresentam propriedades antiinflamatorias e

antivirais.'**> Dentre seus efeitos mais relevantes estdo a inibicdo da sintese e/ou
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secrecao de citocinas pro-inflamatérias; efeitos nos neutrofilos através da inibicdo da
migracdo (quimiotaxia) para os sitios de inflamacéo, inibindo a apoptose, fagocitose e
adesdo. Os macrolideos parecem inibir a degranulagcdo dos leucdcitos, reduzir a
inflamacdo eosinofilica; e ainda aumentam o transporte mucociliar, diminuindo a
producdo de muco in vivo e in vitro. Além disso, também podem provocar a reducdo da
secrecao das células caliciformes; reducédo da broncoconstricdo através da diminuicdo
da liberacdo da endotelina-1 e inibicdo de respostas colinérgicas do musculo liso das

vias aéreas.? 1617

Estudos tém utilizado essa classe de medicamento como droga de acgéo
imunomoduladora, com finalidades antiinflamatérias em vérias doengas respiratorias,

porém seu uso nestas situacdes ainda é relativamente recente.*>#19

No Capitulo I desta tese, serd apresentado o tema da pesquisa com uma breve
introducdo, justificativa, objetivos e as referéncias sobre o tema proposto para a

realizacao deste trabalho.

No Capitulo Il , sera apresentado um artigo de revisdo que versara sobre o tema:
O efeito antiinflamatdrio dos antibidticos macrolid eo0s nas doencas respiratorias
Neste artigo, foram revisados os dados da literatura médica internacional sobre os
efeitos antiinflamatérios dos antibidticos macrolideos nas doencas respiratérias
cronicas. Muitos estudos comprovaram o efeito antiinflamatério dos macrolideos nas
doencas respiratorias. Destes, alguns ensaios clinicos demonstraram beneficios na
administracdo de macrolideos em pacientes com fibrose cistica. Em outras doencgas
respiratorias os beneficios sédo controversos e 0 uso rotineiro ndo esta indicado. Logo,

concluimos que sdo necessarios mais estudos clinicos randomizados e controlados,
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para que se possam definir os beneficios dos ATB macrolideos no tratamento das

doencas respiratorias.

No Capitulo 11l , sera apresentado um artigo original que versara sobre o tema da
pesquisa, intitulado: Ensaio clinico controlado e randomizado para avalia  ¢&o da
efichcia da azitromicina no tratamento da bronquiol ite aguda. Neste estudo
testamos a hipétese de que o tratamento com azitromicina reduz o tempo de internagéo
hospitalar e o tempo de uso de oxigenoterapia nas criangas internadas com bronquiolite
viral aguda. Foi realizado um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo. Participaram deste estudo, lactentes com até 12 meses de idade que foram
internados com diagndstico clinico de BVA (primeiro episodio de sibilancia). Foram
incluidos no estudo 105 lactentes com média de idade de 3,4 meses (dp = 2,6) (50 no
grupo intervencao [azitromicina] e 55 no grupo placebo) entre os anos de 2009 a 2011.
N&o foram encontradas diferencas significativas entre os grupos com relagdo ao tempo
de internacao hospitalar (TIH) nem ao tempo de uso de oxigenoterapia (TO,). Das
amostras coletadas, a maioria dos pacientes apresentou positividade para virus
respiratorios, sendo o VSR o mais prevalente. Concluimos que o tratamento com
azitromicina ndo melhora o tempo de internacdo de lactentes com primeiro episodio de
sibilancia e que os nossos achados contribuem para que haja uma reducdo do uso
abusivo de antibidticos, a fim de se evitar o aumento da resisténcia a estes

medicamentos.

No Capitulo IV, serdo apresentadas as conclusfes deste estudo.
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1.2 JUSTIFICATIVA

Varios estudos demonstraram existir beneficio antiinflamatério do uso de
macrolideos em doencas pulmonares crénicas, principalmente na fibrose cistica. Tahan

et al,®®

avaliaram o uso de claritromicina em bronquiolite viral aguda causada por virus
respiratorio sincicial, em um ensaio clinico, randomizado, duplo cego, controlado por
placebo, no qual os efeitos clinicos e laboratoriais desse macrolideo em pacientes com
bronquiolite causada por virus respiratorio sincicial, foram significativos. O trabalho foi
bem elaborado e bem conduzido; entretanto, devido ao pequeno numero da amostra de
pacientes estudados, ndo ha certeza se os resultados obtidos poderiam ser
extrapolados para a nossa populacdo. Com um numero tdo pequeno de pacientes no
estudo, alguns fatores poderiam ter influenciado os resultados, como uma variacao
sazonal de Mycoplasma, por exemplo, que atuaria no braco do estudo pro-macrolideo.

Além disso, tal amostra esta muito aquém do numero de casos desta doenca que

internam no HSL-PUCRS durante os meses de inverno.

Dessa forma, este estudo pode ser justificado pelas escassas evidéncias que
comprovem o0 beneficio ao paciente hospitalizado e, por ndo haver até o momento um
tratamento que altere a historia natural da BVA. Além disso, como ja € conhecido que
0os macrolideos apresentam efeitos antiinflamatérios e antivirais, e estes ja se
mostraram eficazes em outras doencas que cursam com inflamacdo de vias aéreas,
surgiu entdo o interesse e a necessidade de verificar a resposta desta classe de

medicamentos em lactentes com diagnostico de BVA.
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1.3 OBJETIVOS

1.3.1 Objetivo Geral

Avaliar a resposta ao tratamento com azitromicina em lactentes internados com

bronquiolite aguda.

1.3.2 Objetivos Especificos

1. Avaliar a eficacia da azitromicina (antibiotico macrolideo) na evolucéo clinica de

pacientes internados com BVA com relagdo ao tempo de internacéo hospitalar.

2. Avaliar a eficéacia da azitromicina (antibiético macrolideo) na evolucéo clinica de
pacientes internados com BVA com relagdo ao tempo de uso de oxigenoterapia

suplementar.
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RESUMO

Introducdo: Os macrolideos sdo farmacos com efeitos antibidticos consagrados
especialmente para patdgenos intracelulares (Mycoplasma e Chlamydia pneumoniae).
Estudos recentes tém demonstrado possiveis efeitos antiinflamatoérios dos macrolideos.
Estas drogas atuam inibindo a producao das interleucinas e podem reduzir a inflamacéao
neutrofilica. Alguns ensaios clinicos tém relatado efeitos benéficos dos macrolideos nas
doencas pulmonares como a asma, fibrose cistica, bronquiolite obliterante e na

bronquiolite viral aguda.

Fonte de dados: Revisdo da literatura, a partir da base de dados PubMed, de artigos

publicados em revistas cientificas internacionais nos ultimos 10 anos.

Objetivos: Revisar os dados da literatura médica sobre o efeito antiinflamatorio dos

antibioticos macrolideos nas doencas respiratérias.

Resultados e conclusdes: Muitos estudos comprovam o efeito antiinflamatério dos
macrolideos nas doencas respiratorias. Alguns ensaios clinicos demonstram beneficios
na administracdo de macrolideos em pacientes com fibrose cistica. Em outras doencas
respiratorias os beneficios sdo controversos e 0 uso rotineiro ndo esta indicado. Sao
necessarios mais estudos clinicos randomizados e controlados, que avaliem os efeitos
destes medicamentos em cada situacdo clinica, para que se possam definir os

beneficios dos antibidticos (ATB) macrolideos no tratamento das doencas respiratorias.

Palavras-chaves:  Macrolideos, doencas respiratorias, asma, fibrose cistica,

bronquiolite obliterante, bronquiolite viral aguda.
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ABSTRACT

Introduction: Macrolides are already established drugs with antibiotic effects especially
for intracellular pathogens (Mycoplasma and Chlamydia pneumoniae). Recent studies
have shown potential anti-inflammatory effects of macrolides. These drugs act by
inhibiting the production of interleukins and may reduce neutrophilic inflammation. Some
clinical trials have reported beneficial effects of macrolideos in lung diseases such as

asthma, cystic fibrosis, bronchiolitis obliterans and acute viral bronchiolitis.

Data Source: Review of literature, from the PubMed database of published articles in

international journals in the last 10 years.

Objectives: To review the medical literature data on the anti-inflammatory effect of

macrolide antibiotics in respiratory diseases.

Results and conclusions: Many studies confirm the anti-inflammatory effect of
macrolideos in respiratory diseases. Some clinical trials have shown benefits in the
administration of macrolideos in patients with cystic fibrosis. In other respiratory
diseases the benefits are controversial and routine use is not indicated. Further
randomized controlled studies are needed to assess the benefits of these drugs, so one
can define the anti-inflammatory effects of macrolideos in treatment of respiratory

diseases.

Keywords: Macrolides, respiratory diseases, asthma, cystic fibrosis, bronchiolitis

obliterans, acute viral bronchiolitis.
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INTRODUCAO

Os antibi6ticos macrolideos reinem um grupo de farmacos muito utilizados na
pratica meédica. H4 cerca de 40 anos, estes medicamentos tém sido usados no
tratamento de diversas doencas infecciosas.! A palavra macrolideo provém da unido do
prefixo ‘macro’ (grande) e ‘olideo’ (lactona), pois este grupo de farmacos possui um
grande anel de lactona na sua conformacdo bioquimica. Os mais importantes contém
anéis de lactona com 14, 15 e 16 atomos. Os macrolideos podem ser divididos em 2
grupos: 0os macrolideos de origem natural e os de origem semi-sintética, que
subdividem-se em 3 sub-grupos, conforme modificacbes quimicas. A azitromicina é

uma lactona de origem semi-sintética com 15 4tomos em seu ntcleo.*

Os macrolideos agem inibindo a sintese protéica e inibindo o crescimento
bacteriano do ribossomo celular, fazendo com que proteinas vitais deixem de ser
sintetizadas, causando a morte do patdgeno. Este grupo de antimicrobianos atinge alta
concentracdo no interior das ceélulas inflamatérias, o que permite a liberacdo da droga
no local da inflamacé&o induzida por macréfagos. Dentre os macrolideos, a azitromicina

é a que possui maior tempo de permanéncia no meio intracelular.*?

Alguns estudos apontaram que independente de sua atividade antimicrobiana
potente, os antibidticos (ATB) macrolideos apresentam propriedades antiinflamatorias e
antivirais.®*” Estudos tem utilizado essa classe de medicamento como droga de ac&o
imunomoduladora, com finalidades antiinflamatérias em vérias doengas respiratorias,

porém seu uso nestas situacdes ainda é relativamente recente. &°
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Dentre seus efeitos mais relevantes estdo a inibicdo da sintese e/ou secrecédo de
citocinas proé-inflamatdrias; efeitos nos neutréfilos através da inibicdo da migracdo
(quimiotaxia) para os sitios de inflamacéo, inibindo a apoptose, fagocitose e adeséo. Os
macrolideos parecem inibir a degranulagdo dos leucdcitos, reduzir a inflamacao
eosinofilica; e ainda aumentam o transporte mucociliar, diminuindo a producdo de muco
in vivo e in vitro. Além disso, também podem provocar a reducdo da secrecdo das
células caliciformes; reducdo da broncoconstricdo através da diminuicdo da liberacdo
da endotelina-1 e inibicdo de respostas colinérgicas do musculo liso das vias aéreas.>™
7112 Neste artigo, descreveremos o efeito antiinflamatério dos macrolideos em diversas

doencas do trato respiratorio.

FIBROSE CISTICA

A fibrose cistica (FC) € uma doenca sistémica hereditaria autossémica recessiva
com um grande comprometimento pulmonar, além de ma absorcdo de gorduras e
deficiéncia de micronutrientes. O defeito no regulador de condutancia transmembranar
da fibrose cistica resulta em um transporte epitelial de ions anormal, o que causa um
aumento da viscosidade do muco e consequente estase da secrecdo nos pulmdes,
contribuindo para um aumento na propensdo de infec¢Oes respiratérias recorrentes,
principalmente por Staphylococcus aureus, Haemophilus influenza e Pseudomonas
aeruginosa. A infeccao e inflamacéo levam ao dano do tecido pulmonar, bronquiectasia

e progressiva insuficiéncia respiratoria. A FC apresenta diversas similaridades com a
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panbronquiolite difusa (PBD). Ambas sédo caracterizadas por tosse, sinusite cronica,
inflamacdo neutrofilica das vias aéreas, suscetibilidade a infeccbes cronicas
intrabrénquicas com patogenos especificos e deterioracdo progressiva da funcao
pulmonar. A melhora do desfecho na PBD com o uso dos macrolideos e o
reconhecimento de varios efeitos antiinflamatorios e imunomoduladores destes
farmacos levantaram uma possibilidade de beneficio dessa classe de antibioticos no

tratamento da FC.1'131°

O efeito antiinflamatorio dos macrolideos na FC foi investigado pela primeira vez
em 1998. Sete criangas com FC foram tratadas com uma dose diaria de azitromicina
por no minimo 3 meses e duracdo média de 7 meses. Os pacientes tinham idade entre
6-17 anos, estavam infectados por Pseudomonas aeruginosa e tinham doenca
pulmonar avancada ou obstrucdo crénica de via aérea ndo responsiva ao tratamento
convencional. A capacidade vital forcada (CVF) aumentou de 62,8% para 70,3%%, com
uma media de aumento significativo de 11,3%, e o volume expiratério forcado no
primeiro segundo (VEF;) aumentou 11% quando comparado aos valores pré-tratamento

(p<0,03).%°

Desde entdo, outros estudos tem demonstrado esse efeito benéfico na FC. Equi
et al. estudaram o impacto da azitromicina em 41 criancas entre 8-18 anos com FC em
um estudo cruzado de 15 meses, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo. Os
pacientes receberam azitromicina ou placebo por 6 meses, seguido por um periodo de
2 meses de intervalo e depois foram cruzados para o tratamento do outro grupo. O
desfecho primario foi mudanca na variavel VEF;. A dose da droga foi ajustada para o

peso corporal (250mg/dia, se <40kg ou 500mg/dia, se >40kg). A melhora da funcéo
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pulmonar foi consistente em ambos 0s grupos com o uso da azitromicina. O VEF;
aumentou em 5,4% (95% intervalo de confianca [IC]; 0,8 - 10,5) em comparacdao ao
grupo placebo. A CVF teve um aumento de 3,9% (95% IC; 2,5 - 9,2) e o Fluxo
Expiratorio Forcado 25%-75% (FEF2s.7500) de 11,4% (95% IC; 1,19 - 23,7) com a
azitromicina em relacdo ao placebo, sendo esses achados questionaveis devido ao
amplo intervalo de confianga. O uso de antibioticos foi menor enquanto os pacientes
estavam recebendo o tratamento com azitromicina. Nenhuma diferenca significativa foi
notada quanto a densidade de bactérias no escarro, marcadores inflamatorios,
tolerdncia ao exercicio e qualidade de vida. A terapéutica foi bem tolerada sem

evidéncia de ototoxicidade em testes de audiometria.'’

Um estudo em adultos com FC, realizado em 60 pacientes clinicamente estaveis,
administrou 250mg de azitromicina ou placebo por dia, durante 3 meses. Pacientes
randomizados para azitromicina mantiveram os niveis de funcdo pulmonar nos 3
meses, enquanto os pacientes do grupo placebo tiveram um declinio de VEF; e CVF de
3,62% e 5,73%, respectivamente, em relacdo ao grupo azitromicina. O grupo
azitromicina também teve menos tempo de terapia endovenosa (EV) de antibioticos
(p=0,009), menos dias em casa recebendo antibiético EV (p=0,037), menos cursos de
antibioticos EV (p=0,016) e revelou melhora na qualidade de vida. A média dos niveis
de proteina C reativa decresceu durante o tempo no grupo azitromicina, enquanto se
manteve estavel no grupo placebo. O grupo placebo foi composto por mais homens que
0 grupo azitromicina (67% versus 30%), com melhor funcdo pulmonar e estado
nutricional. Andlises estatisticas foram ajustadas para diferencas entre os dois grupos

guanto ao género, peso e funcao pulmonar basal, mas nao foram estratificados quanto
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a severidade da doenca. Nao houve diferencas significativas entre o indice de massa
corporal, taxa de sedimentacdo eritrocitaria, densidade ou tipos de bactéria entre os

dois grupos.*®

Em uma revisdo sistemética, foram analisados o estado clinico e os efeitos
adversos de pacientes com FC que receberam tratamento com macrolideos versus
placebo.’®Foram incluidos 10 estudos (959 pacientes). Oito desses estudos
compararam azitromicina ao placebo e 2 estudos compararam a diferenca de doses de
azitromicina. Quatro ensaios (549 pacientes) demonstraram melhora significativa da
funcdo pulmonar depois do tratamento com azitromicina comparada ao placebo em 6
meses (diferenca média nos 6 meses de 3,97% [95% IC 1,74 - 6,19]). Dados com um
prazo maior do que 6 meses foram menos claros, mas a reducdo no numero de
exacerbacoes respiratdrias manteve-se. Pacientes em uso de azitromicina tiveram duas
vezes menos chance de ter exacerbacdes pulmonares (odds ratio [OR] 1,96 [95% IC
1,15 a 3,33]), precisaram de menos antibidticos orais, tiveram um maior ganho de peso
e menor identificacdo de Staphylococcus aureus nas culturas de via aérea. Efeitos
adversos nédo foram comuns e ndo foram associados a azitromicina, embora um
aumento da resisténcia aos macrolideos tenha sido observado. Seis estudos foram
analisados como tendo um baixo potencial para viés e 0s outros quatro, com possiveis
riscos significativos para vieses, ndo tiveram impacto importante na conclusdo dos
resultados e dos desfechos. Os autores concluiram que a azitromicina tem um
pequeno, mas consistente efeito benéfico no tratamento da FC com boa seguranca de
uso em até 6 meses com esquema de doses 3 vezes/semana. Porém, considerando os

poucos dados a longo-prazo e a preocupacdo de desenvolvimento de resisténcia
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bacteriana aos macrolideos, as atuais evidéncias ndo sdo fortes o suficiente para

indicar a azitromicina para todos os pacientes com FC.*

Uma importante preocupacao em relacdo ao uso crénico de macrolideos € em
relacdo ao desenvolvimento de resisténcia bacteriana a essa classe de antibiéticos. Um
estudo examinou a frequéncia de resisténcia aos macrolideos em Staphylococcus
aureus e Haemophilus influenzae isolados de pacientes com FC entre 1999 e 2004, um
periodo em que houve grande aumento do uso de azitromicina em pacientes com FC. A
resisténcia a eritromicina entre Staphylococcus aureus isolados aumentou de 6,9% para
53,8% neste periodo e a resisténcia a claritromicina entre Haemophilus influenzae
aumentou de 3,7% para 37,5%. Culturas de pacientes recebendo azitromicina tiveram
um numero menor de positividade para ambos os agentes em relacéo a pacientes que

ndo receberam azitromicina.?°

Muitas questbes em relacdo ao modo de uso da azitromicina permanecem em
aberto, como a dose, intervalo, o tempo de duracao do efeito e o impacto do tratamento
em longo-prazo na progressdo da doenca e na microbiologia do pulm&o. Um ensaio
clinico randomizou criangcas com o intuito de testar diferentes doses de azitromicina (5
mg/kg/dia versus 15 mg/kg/dia) por 6 meses. Nao foram identificadas diferencas entre
0S grupos quanto ao VEF;, escores clinicos, taxa de colonizacdo de Pseudomonas,
exacerbacdes pulmonares e necessidade de antibidticos. O aumento significativo do
numero de exacerbacdes e declinio de VEF; depois de cessado o uso de azitromicina
em ambos os grupos, sugere a limitacdo do efeito antiinflamatorio quanto ao tempo de
uso.’® Outro estudo analisou a administracdo diaria (250mg/dia) versus semanal

(1200mg/semana) de azitromicina. A melhora da funcdo pulmonar foi equivalente nos
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dois grupos. O uso de doses mais altas uma vez por semana foi associado a um

aumento moderado de efeitos adversos gastrointestinais.?*

A claritromicina tem sido estudada em menor grau como terapia a longo-prazo
em pacientes com FC. Um pequeno estudo piloto com 10 adultos (19-26 anos)
realizado nos Estados Unidos em pacientes com FC e infectados por Pseudomonas
aeruginosa tratados com placebo por 3 semanas e seguido de tratamento com
claritromicina (500mg/2 vezes ao dia), ndo mostrou diferenca significativa na contagem
de neutrdfilos, IL-8, elastase ou mieloperoxidase no escarro. Esses achados, segundo
0s autores, podem ser devido ao niumero pequeno de pacientes ou ao curto tempo de
duracdo do tratamento.’’Entretanto, outro estudo com 27 criancas mostrou uma
reducdo significativa de TNF-alfa, IL-8, IL-4, interferon-y no escarro e plasma e aumento
da relacdo interferon-y/IL-4 e resposta dos linfocitos periféricos a fitohemaglutinina,

depois do tratamento com 250 mg/dia de claritromicina por 12 meses.?*

Os macrolideos tém mostrado retardar o declinio da fung&o pulmonar na FC. Os
possiveis mecanismos de acdo incluem acdes diretas no microorganismo infeccioso e
no hospedeiro. A diminuicdo da viruléncia de bactérias, em especial da P. aeruginosa,
um efeito bactericida tardio, diminuicAo da aderéncia na via aérea, motilidade e
producéo de biofilme das Pseudomonas, sdo os possiveis efeitos no agente. As acdes
imunomoduladoras no hospedeiro incluem a supressao da hiperimunidade e
inflamacéao, inibicdo da producao de citocinas inflamatérias pelos macrofagos alveolares

e diminuico da hipersecregéo de muco.™ "

Y

Diversos estudos tém demonstrado resultados positivos quanto a reducado no

namero de exacerbacdes e estabilizacdo ou aumento da capacidade respiratéria,
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enquanto que alguns poucos estudos falharam em demonstrar esses efeitos. A
azitromicina pode ser usada com resultados positivos na FC, entretanto a dosagem

6tima e o tempo de administracdo ainda permanecem sem dados concretos. 13171921

BRONQUIOLITE OBLITERANTE

A bronquiolite obliterante (BO) é uma doenca inflamatdria que acomete a porcéo
final da arvore brénquica, levando ao processo de obliteragdo da luz do bronquiolo. A
BO incide principalmente em pacientes transplantados de pulmé&o, sendo a principal
causa de morte no pés-operatorio; e também em pacientes pediéatricos, sucedendo um

processo infeccioso.

A BO tem como manifestacfes clinicas caracteristicas a taquipnéia, aumento do
didmetro antero-posterior do torax, crepitancia, sibilos e hipoxemia por no minimo trinta
dias ap0Os a acao do fator desencadeante. O agente infeccioso responséavel pelo insulto

inicial mais comum é o adenovirus.?*?’

A BO poés-transplante € a variante mais prevalente em paises desenvolvidos,
devido ao maior numero de procedimentos. A BO pds-infecciosa, em contrapartida, € a
variante mais prevalente em paises subdesenvolvidos. Ela possui um grande impacto
clinico, como demonstra um estudo realizado no Gutierrez et al, em um hospital de
Buenos Aires (Argentina), que verificou que a BO pés-infecciosa foi responsavel por

14% do tempo total de internacéo de pacientes no periodo de 10 anos.*
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A eficacia do tratamento da BO com antibidticos macrolideos foi testada por
alguns autores, porém com medi¢Bes de fatores distintos. Dois estudos que foram
realizados com medidas semelhantes, ainda que ndo idénticas, apresentaram
resultados diversos.?®?° Um destes estudos demonstrou, ao realizar acompanhamento
de 146 pacientes transplantados de pulméo com sobrevida maior que 180 dias (sendo
102 pacientes tratados com claritromicina e 44 com a rotina normal de pos-operatorio),
gue a claritromicina ndo reduz a incidéncia de BO (76 pacientes em uso de
claritromicina desenvolveram BO, enquanto 7 com a rotina normal desenvolveram a
doenca), nem a incidéncia de complicacdes respiratorias (35 pacientes em uso de
claritromicina versus 18 em uso da rotina normal).?® Outro estudo?® demonstrou n&o
haver melhora da capacidade respiratdria, ao comparar o volume expiratério maximo de
11 pacientes ao longo de um tratamento ndo-cego de azitromicina (250mg 3x/semana)
ao longo de 10 meses. Os autores, no entanto, referem que houve uma mudanca na
histéria natural da BO, uma vez que a doenca n&o progrediu no periodo
acompanhado.? Este resultado contraria os achados de Dhillon et al, cujos pacientes
desenvolveram a doenca independente do uso de macrolideo (claritromicina) sem

alterac&o na histéria natural da doenca.”®

N&o existem estudos testando a eficacia do tratamento com macrolideos em BO
pos-infecciosa, algo fundamental a ser determinado devido ao grande impacto dessa

doenca principalmente em paises subdesenvolvidos.

ASMA
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A asma € uma doenca inflamatoria crénica que tem como caracteristica principal
a hiper-responsividade das vias aéreas inferiores. Essa responsividade aumentada &
responsavel pela limitacdo variavel do fluxo de ar nas vias aéreas, causando episodios
com sibilancia, dispnéia, aperto no peito e tosse. Os sintomas sdo mais comuns a noite
e ao despertar. No Brasil, a asma € a quarta causa de hospitalizacdo pelo sistema Unico
de sautde (SUS) e a terceira entre criancas e adultos jovens.*® A inflamacéo brénquica é
a principal caracteristica fisiopatologica da asma, e esta presente mesmo em pacientes
assintomaticos. Essa inflamagcdo € consequiéncia da hiper-reatividade brénquica a
estimulos como, por exemplo, infec¢des virais ou bacterianas, contato com alérgenos,
mudancas climaticas e estresse emocional, levando a um quadro chamado de crise
asmatica aguda. Além do processo inflamatorio, causando edema da mucosa e
formacédo de plugs de muco, ha também broncoespasmo, contribuindo ainda mais para

a diminuicao do calibre das vias aéreas.*

Os macrolideos sdo conhecidos ndo s6 por seu efeito bacteriostatico, como
também pelo efeito antiinflamatério.” Isso explica seu uso por alguns profissionais no
manejo de crises de asma mesmo quando ndo ha relacdo com infeccéo bacteriana. Os
macrolideos sdo capazes de suprimir a acdo de citocinas devido a propriedades de

imunomodulac&o e também uma melhora da funcéo pulmonar.t

Pacientes asméaticos possuem uma tendéncia maior a desenvolverem infeccbes
virais.Y Segundo um estudo conduzido por Holgate et al, o epitélio das vias aéreas dos
asmaticos libera mais mediadores de inflamacéao que o epitélio normal quando infectado

por virus.*? Considerando que 40-80% das crises de asma sdo desencadeadas por
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infeccbes virais, a comprovacdo da efetividade dos macrolideos no processo

inflamatério da asma é de grande importancia clinica.*®

Em relacdo as infeccbes bacterianas, alguns estudos apontam que quando
organismos como Chlamydia pneuminiae e Mycoplasma pneumoniae - identificados por
broncoscopia e pelo teste de Polymerase Chain Reaction (PCR) - sdo responsaveis,
muitas vezes, por exacerbacdo da asma. Em algumas situacdes, o uso dos macrolideos
apontou uma melhora no controle da doenca. Esse resultado, porém, nado foi

encontrado nas pesquisas clinicas bem delineadas.?*%

Os efeitos benéficos dos macrolideos também tém sido testados no tratamento
da asma néo infecciosa. A claritromicina e a azitromicina se mostraram eficientes em
reduzir a inflamacdo das vias aéreas, e a claritromicina também foi associada
diminuicdo do edema das vias aéreas.***® Outro estudo realizado in vitro indicou que os

macrolideos podem causar broncodilatacdo.®’

Porém, o efeito positivo dos macrolideos ndo tem sido consistente em todos os
estudos clinicos publicados. Novos estudos sobre o efeito dos macrolideos no manejo
da asma sao necessarios. As pesquisas devem visar ndo sé a comprovacao in vitro da
existéncia de um efeito no uso desses antibidticos e antiinflamatorios, mas também a

guantificacéo do beneficio que esses medicamentos podem trazer a prética clinica.

BRONQUIOLITE VIRAL AGUDA

A bronquiolite viral aguda (BVA) é causa mais freqiente de internacdo em

lactentes. A BVA € caracterizada por uma extensa inflamacdo das vias aéreas (VA)
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acompanhada por aumento da producdo de muco e necrose das células epiteliais das
vias aéreas inferiores.*>* O quadro clinico apresenta taquipnéia e sibilancia, associada
a infeccdo de vias aéreas superiores. A causa primaria de infecgdo respiratéria € viral,
principalmente o virus sincicial respiratério (VSR).*® Rotineiramente, antibiéticos nao
sdo recomendados no manejo da BVA, porém, alguns pesquisadores propuseram 0 uUso

dos macrolideos para o tratamento desta doenca.*

No estudo de Tahan, 21 criancgas hospitalizadas com BVA moderada, receberam
claritromicina oral por 3 semanas e apresentaram melhoras significativas com relacao
ao tempo de uso de oxigenoterapia, tempo de internacdo hospitalar e risco de
readmissdo hospitalar por 6 meses, indicando diminuicdo na severidade da doenca.?
Em contrapartida, no estudo de Kneyber, 71 criancas receberam azitromicina por 3 dias
e nenhum resultado significativo foi encontrado.® No estudo de Mazumder e no de
Kabir, onde foi comparado o uso de ampicilina intravenosa, eritromicina oral e placebo,
ambos o0s estudos nao encontraram resultados significativos entre 0s grupos

intervencéo e placebo.® *°

Apesar dos estudos serem contraditérios, na revisdo do Cochrane Library ** os
revisores apontam para sérios vieses nos estudos citados, como no cegamento,

randomizacgéo, poder da amostra e até mesmo na analise dos dados.
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CONCLUSOES

Muitos estudos comprovam o efeito antiinflamatorio dos macrolideos nas
doencas respiratorias. Alguns ensaios clinicos demonstram beneficios na administracao
de macrolideos em pacientes com fibrose cistica. Em outras doencas respiratdrias 0s
beneficios ainda séo controversos e 0 uso rotineiro ndo esta indicado. No manejo das
doencas respiratorias, os médicos devem avaliar cuidadosamente os tratamentos
prescritos e analisar a capacidade de reducédo dos sintomas, do tempo de internacao
hospitalar e das sequelas, além é claro, de monitorar 0 uso abusivo de ATB e
desenvolver novas estratégias para mudar a pratica médica atual. Logo, sé&o
necessarios mais estudos clinicos randomizados e controlados, que avaliem os efeitos
destes medicamentos em cada situacdo clinica, para que se possam definir os

beneficios dos ATB macrolideos no tratamento das doencas respiratorias.
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RESUMO

Introducéo: A bronquiolite viral aguda (BVA) é a principal causa de hospitalizacdo em
criancas durante o primeiro ano de vida. Diversos estudos tém demonstrado os efeitos
imunomoduladores dos macrolideos. Porém, poucos estudos, utilizando amostras
pequenas, testaram a eficacia destes antibidticos em lactentes com BVA. Neste estudo
testamos a hipotese de que o tratamento com azitromicina reduz o tempo de internacao
hospitalar e o tempo de uso de oxigenoterapia nas criangas internadas com BVA.

Métodos: Foi realizado um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo. Participaram do estudo lactentes com até 12 meses de idade e que foram
internados em um hospital universitario com diagnéstico clinico de BVA (primeiro
episoédio de sibilancia). Estes foram randomizados para receber azitromicina oral (10
mg/kg/dia) ou placebo administrado em dose Unica diaria por 7 dias. Foi aplicado um
guestionario para coleta de dados clinicos e uma amostra de secrecdo nasal para
identificacdo viral. Foram registrados o tempo de necessidade de uso de oxigenoterapia
(TOy) e o tempo de internagéo hospitalar (TIH).

Resultados: Foram incluidos no estudo 105 lactentes com meédia de idade de 3,4
meses (dp%2,6) (50 no grupo intervencao e 55 no grupo placebo) entre os anos de 2009
a 2011. Os grupos foram comparados com relagdo as caracteristicas clinicas e dados
de virologia. Nao foram encontradas diferencas significativas entre os grupos com
relacdo TIH (5,42 + 2,96 dias [azitromicina] versus 6,54 + 3,56 [placebo]; p=0,200) nem
com relacdo ao TO,. Das amostras coletadas, 62/101 (61,38%) dos pacientes
apresentaram positividade para virus respiratérios ao exame de imunofluorescéncia e
57 (56,4%) destes para virus sincicial respiratorio (VSR).

Conclusdes: Este foi o primeiro ensaio clinico que avaliou a eficacia de um macrolideo
em uma amostra representativa (N=105) de lactentes hospitalizados com BVA. O
tratamento com azitromicina ndo melhora o tempo de internacdo hospitalar de lactentes
com primeiro episodio de sibilancia. Nossos achados contribuem para que haja uma
reducdo do uso abusivo de antibidticos, a fim de se evitar 0 aumento da resisténcia a
estes medicamentos. Ainda sim, ndo é possivel descartar possiveis efeitos benéficos de
diferentes classes de macrolideos, ou mesmo uma associa¢do positiva com diferentes
fendtipos/genotipos de sibilancia.

Palavras-chaves: Bronquiolite Aguda, macrolideos, virus respiratorios, VSR.
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ABSTRACT

Rationale: Acute viral bronchiolitis is a leading cause of hospitalization in the first year
of life. Several studies have shown that macrolides have immune modulating properties,
but only a few and underpowered trials have tested the efficacy of these antibiotics in
infants with acute bronchiolitis. In this study we tested the hypothesis that azithromycin
reduces the length of hospitalization and oxygen requirement in infants with acute
bronchiolitis.

Methods: We performed a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Infants
aged less than 12 months were admitted to one university hospital with a clinical
diagnosis of acute bronchiolitis (first wheezing episode). They were randomized to
receive either oral azithromycin (10 mg/kg/day) or placebo administered once daily for
seven days. Clinical data were recorded and nasopharyngeal samples for viral
identification were collected at enrollment. Main outcomes were length of oxygen
requirement and duration of hospitalization.

Results: The study included 105 infants with a mean age of 3.4 months (sd = 2.6) (50 in
the intervention, and 55 in the placebo groups) from 2009 to 2011. Patients were
comparable with respect to baseline clinical characteristics and viral identification. There
were neither differences between the two groups regarding duration of hospitalization
(5.42 = 2.96 [azithromycin] vs 6.54 = 3.56 [placebo] days; p=0.200), nor for oxygen
requirement. 62/101 (61.38%) patients had positive viral immunofluorescence and 57
(56.4%) were due to respiratory syncytial virus (RSV).

Conclusions: This is the first trial to test the efficacy of macrolides on acute viral
bronchiolitis in a large sample of hospitalized infants. Routine treatment with
azithromycin does not improve length of hospitalization in infants with the first episode of
wheezing. This finding may potentially reduce antibiotic overuse that carries along the
risk for increasing overall antibiotic resistance. Still, one cannot rule out possible
beneficial effects of different classes of macrolides, or even a positive association to
specific wheeze phenotypes/genotypes.

Keywords: Acute Bronchiolitis, macrolides, respiratory virus, RSV.
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INTRODUCAO

A bronquiolite viral aguda (BVA) é a doenca do trato respiratério inferior mais
comum entre os lactentes. E caracterizada por inflamacdo aguda e aumento da
producdo de muco. O manejo da BVA é basicamente de suporte, com oxigenoterapia,
hidratacdo e suporte ventilatorio nos casos mais graves.' Apesar de existirem diversos
estudos a respeito de novas terapias, nenhum ensaio clinico demonstrou intervengdes
com impacto relevante na BVA.

Os macrolideos sédo farmacos com efeitos antibidticos consagrados
especialmente para patogenos intracelulares (Mycoplasma pneumoniae e Chlamydia
pneumoniae).? Estudos recentes tem demonstrado possiveis efeitos antiinflamatérios
dos macrolideos bem como efeitos antivirais.*>* Estas drogas atuam inibindo a produc&o
das interleucinas (IL)-6 e IL-8, assim como, também reduzem a inflamacéo neutrofilica.®
Alguns ensaios clinicos tém relatado efeitos benéficos dos macrolideos nas doencas
pulmonares inflamatérias, como na fibrose cistica e nas exacerbacdes de asma.’

Alguns estudos, com pequenas amostras, testaram a eficacia destes antibioticos
nos lactentes com BVA por VSR.2? Em um pequeno estudo com lactentes
hospitalizadas com bronquiolite moderada, o uso de claritromicina por trés semanas
reduziu significativamente o tempo de internacdo hospitalar destes pacientes.?
Entretanto, em outro estudo, o uso da azitromicina ndo foi efetiva em lactentes mais
jovens infectados por VSR.?

Esses achados distintos podem estar relacionados a diferencas entre as

metodologias adotadas e principalmente pelo tamanho insuficiente da amostra
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estudada. Neste estudo, testamos a hipotese de que o tratamento com azitromicina via

oral pode reduzir o tempo de internacdo hospitalar e a necessidade de uso de

oxigenoterapia em lactentes com BVA.

METODOS

Desenho do estudo e populacado

Foi realizado um estudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo.
Lactentes com idade de até 12 meses que foram admitidos em um hospital universitario
de Porto Alegre (Hospital Sdo Lucas da Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande
do Sul, HSL/PUCRS, Porto Alegre, Brasil) com diagndstico clinico de bronquiolite aguda
(primeiro episdédio de sibilancia) foram arrolados para o estudo. Esses lactentes
receberam azitromicina via oral (10 mg/kg/dia) ou placebo (de mesma cor, sabor e
aroma, manipulado por uma farméacia especializada) uma vez ao dia por 7 dias. No
momento da inclusdo foram coletados dados clinicos e demograficos (através do
prontuario médico e de um questionario) e amostra de aspirado nasal para investigacao
dos agentes virais. Os principais desfechos foram o tempo da necessidade de
oxigenoterapia (TO;) e o tempo de internacdo hospitalar (TIH). Os critérios de inclusédo
foram os seguintes: lactentes com até 12 meses de idade admitidos pelo sistema Unico
de saude (SUS) com diagnéstico clinico de bronquiolite aguda (primeiro episédio de
sibilancia); inicio dos sintomas de vias aéreas inferiores com até 72 horas; assinatura

do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) pelos responsaveis. Os critérios
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de exclusdo foram: contra-indicacdes para o uso de macrolideos; criancas com
condic¢des clinicas e radioldgicas indicativas de pneumonia e com prescricdo de terapia
com macrolideos; pacientes com doencas cardiopulmonares cronicas; histéria de
prematuridade (menor de 37 semanas) ou de complicacdes neonatais. Um questionario
padronizado foi utilizado para coletar os dados clinicos e os resultados associados a
bronquiolite aguda. Todos os lactentes incluidos neste estudo foram manejados
conforme rotina do HSL-PUCRS (02 se hipoxemia, hidratacdo e suporte se
necessario) aléem dos macrolideos, que foram prescritos pelo pediatra da unidade. A
histéria clinica foi obtida através dos dados dos prontuarios médicos e pelo questionario
aplicado as mées ou responsaveis. Os dados clinicos incluem necessidade de uso de
oxigenoterapia e seus niveis, bem como as medidas fisiolégicas para definicdo da
gravidade da doenca (frequéncia respiratéria e uso de musculatura respiratoria

acessoria).

Intervencao e coleta de dados

Os lactentes randomizados receberam azitromicina ou placebo por via oral (10
mg/kg/dia). A medicacdo foi iniciada num prazo de até, no maximo, 72 horas de
internacdo. A prescricao foi realizada pelo pediatra de plantdo e administrada pela
equipe de enfermagem conforme prescricdo médica no prontuario do paciente. A
administracdo foi supervisionada pela equipe do estudo (pos-graduados e estudantes
de graduacdo). O uso do placebo garantiu que os investigadores e a equipe médica

fossem cegados para ambos os grupos de tratamento até a andlise dos dados. O
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placebo foi desenvolvido especialmente para nosso estudo em uma farmacia de
manipulacdo especializada e apresentava cor, sabor e aroma semelhantes ao da
azitromicina. Ambos (azitromicina e placebo) foram armazenados em frascos idénticos

e lacrados, além disso, foram selados com o cédigo de randomizacéao.

Identificacao Viral

Uma mostra de secrecdo nasal foi coletada de cada paciente para identificacdo
de virus respiratorios através do teste de imunofluorescéncia direta (IFD) para deteccao
0S seguintes virus respiratorios: adenovirus (VA), parainfluenza (1, 2 e 3) — (VP),
influenza (A e B) — (VI) e virus sincicial respiratorio (VSR). Parte desta amostra foi
armazenada para futura identificacdo de outros potenciais patdogenos respiratérios (M.

pneumoniae, Chlamydia spp) através do teste de polymerase chain reaction (PCR).

Desfechos

Desfechos principais: (1) tempo de internagdo hospitalar (TIH) por doenca
respiratoria, definido como necessidade de cuidados respiratérios desde o0 momento da
admissdo até a alta hospitalar. A alta hospitalar foi realizada quando os lactentes
atingissem niveis de saturacdo transcutanea de oxigénio (SpO;) superior a 94% e
alimentacdo adequada (boa aceitacdo sem evidéncia de aspiracdo); (2) tempo de
necessidade de oxigenoterapia suplementar (TO,). Desfechos secundarios: gravidade

clinica e uso adicional de antibigticos. Foram analisados também resultados clinicos de
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dois subgrupos pré-determinados: (1) idade < 3 meses e (2) identificacdo de virus

respiratorios.

Etica e andlise estatistica

Foi planejada a inclusdo de pelo menos 100 lactentes. Com a diferenca de 1 dia
(24 horas) no TIH entre os grupos (poder=90%; a=5%), o tamanho amostral calculado
por grupo foi de 23 pacientes. Em um estudo prévio® a diferenca entre os grupos foi de
30 horas para TIH e de 31 horas para TO,. Assumindo efeitos semelhantes, uma
amostra de 80-90 criancas em cada grupo seriam suficientes para uma anélise de sub-
grupos baseadas na idade (poder= 90% e significancia a=5%). E importante salientar
gue a obtencao de beneficios menores seria insuficiente para causar impacto na pratica
clinica. Os desfechos principais (TIH e TO,) foram comparados entre 0s grupos através
do teste estatistico de Mann-Whitney, considerando que estes resultados nao se
adequaram aos testes de normalidade. Uma sub-anélise comparou criangas com idade
< 3 meses com as de idade maior de 3 meses. O estudo foi aprovado pelo Comité de

Etica e Pesquisa (CEP) do HSL-PUCRS sob o protocolo n°: 09/04678.

RESULTADOS

Durante o periodo do estudo, inicialmente, 109 lactentes foram avaliados para

elegibilidade neste ensaio clinico. Destes, 4 lactentes ndo preencheram totalmente os

critérios de inclusdo (2 ndo foram hospitalizados, 1 paciente com > 12 meses e 1
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paciente internou pelo sistema de saude privado); e 105 foram randomizados. Dos
pacientes incluidos, 50 lactentes foram randomizados para o grupo intervencéo
(azitromicina) e 55 para o grupo placebo. Dentre 0s pacientes do grupo placebo, 1
lactente necessitou ser reavaliado pela equipe médica e houve a necessidade de
prescricdo de azitromicina em seu tratamento (figura 1). N&o foram encontradas
diferencas significativas entre as caracteristicas clinicas de base nos grupos
intervencdo e controle. As variaveis analisadas foram peso (ao nascimento e na
internacdo), presenca de retracOes/tiragens, e a necessidade de uso de
broncodilatadores e antibidticos. Apesar da variavel frequéncia respiratoria (FR) ter sido
menor no grupo azitromicina, esta diferenca n&o favoreceu um achado positivo no
ensaio clinico. Dessa forma, esta diferenca provavelmente néo influenciou no resultado
do trabalho. As caracteristicas clinicas dos pacientes incluidos no estudo podem ser
observadas na tabela 1.

Dos 105 pacientes randomizados para o estudo, apenas 101 coletaram amostra
de aspirado nasal. No total das amostras coletadas 61,38% (62/101) foram positivas
para virus respiratorios. Destes, o VSR foi 0 mais prevalente 56,4% (57/101), seguido
dos virus influenza e parainfluenza. Foi observada uma alta incidéncia de coinfeccao
viral, que ndo estava relacionado com a severidade da doenca.'® A proporcdo de
criangcas com positividade para virus ou especificamente para VSR ndo apresentou
diferenca entre os grupos estudados (tabela 2).

Com relacao aos desfechos principais (TIH e TO;) ndo observamos diferencas
significativas entre os grupos (tabela 3). Nem mesmo ao realizarmos subanalises entre

0S grupos, utilizando estratificacdo para idade e identificacdo viral, ndo foram




Artigo Original 56

encontradas diferencas significativas entre os grupos estudados (tabela 4). Ao
analisarmos os desfechos secundarios (gravidade da doenca e uso de antibiético),

também ndo foram encontrados resultados significativos.

DISCUSSAO

O presente estudo demonstrou que o tratamento com azitromicina via oral (10
mg/kg/dia) por 7 dias ndo apresenta beneficios na evolugcdo clinica da BVA. Isto é
indicativo de que a infeccdo primaria ou secundaria causada por bactérias atipicas
provavelmente seja rara em lactentes com diagndstico clinico de BVA. Nossos
resultados corroboram com a hipétese de que os antibiéticos macrolideos tem sido
utilizados de forma abusiva em lactentes com BVA.'* Os resultados encontrados,
sustentam a hipotese de que ndo ha beneficio no uso de antibiéticos em lactentes
jovens hospitalizadas com BVA, conforme citam alguns estudos prévios.®*? No entanto,
antibioticos, especialmente os macrolideos, ainda sdo amplamente prescritos
mundialmente.™® No estudo de Behrendt et al, foi constatado que uma média de 24,7%
dos lactentes hospitalizados com VSR sdo tratados com antibioticos via parenteral.
Porém, sabe-se que uma infeccdo bacteriana secundéaria ou concomitante raramente
ocorre em lactentes hospitalizados com BVA por VSR.* Outro estudo encontrou
evidéncias soroldgicas de pneumonia bacteriana em 39% dos pacientes hospitalizados
por VSR." No entanto, estas evidéncias ndo podem encontrar discriminagdo entre

colonizacdo e infec¢do bacteriana ativa. O subcomité de diagnéstico e tratamento da
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bronquiolite da Academia Americana de Pediatria desaconselha o uso rotineiro de
antibiéticos em pacientes hospitalizados com BVA por RSV.!

A decisdo de iniciar o uso de antibi6ticos, muitas vezes, depende da avaliagdo
clinica da gravidade da doenca e investigacOes adicionais de laboratorio. Ainda nao
existe um padréo ouro para a deteccdo de uma pneumonia bacteriana. Investigacbes
laboratoriais como hemograma, velocidade de sedimentacdo glomerular (VSG) e
proteina-C reativa ndo podem ser usadas para discriminar infecgdes virais de infeccfes
bacterianas.®

Em seus estudos, Kozyrskyj et al, descreveram que o uso de macrolideos em
lactentes com sibilancia havia aumentado no periodo de 1995-2001. Este dado vai ao
encontro dos relatos de aumento na utilizacdo destes antibiéticos nos Estados Unidos e
Canada na década de 1990, apds a sua introducdo no mercado, visto que estes
antibiéticos sdo bem aceitos e de facil manejo na faixa etéria pediatrica.*®*’

O estudo de Akkerman et al também relatou a utilizacdo de antibidticos
macrolideos com resultados significativos nas exacerbacées de sibilancia.’® Apesar de
Chlamydia pneumoniae e Mycoplasma pneumoniae terem sido identificadas em
criangcas com episodios agudos de sibilancia, o papel desses organismos ainda nao
esta claro. Estes agentes sdo encontrados com frequéncia muito menor que o rinovirus
em lactentes com sibilancia.’® Os macrolideos também possuem propriedades
antiinflamatodrias, porém uma revisdo sistemética demonstrou ndo haver respostas
conclusivas sobre seu beneficio nas crises de asma.”

Rotineiramente antibiéticos ndo sdo recomendados no manejo da BVA, porém,

alguns pesquisadores propuseram o uso dos macrolideos para o tratamento desta
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doenca. Atualmente, ndo ha evidéncia suficiente que sustente o uso de macrolideos
nas exacerbacdoes da asma, sem comorbidades, como a pneumonia. Kozyrskyj et al
mostraram que o uso dos macrolideos aumentou 15 vezes em criangas pré-escolares
(1995-2001). Dessa forma, também foi relatado aumento na resisténcia aos
macrolideos.*

No estudo de Tahan, onde 21 criancas hospitalizadas com BVA moderada
receberam claritromicina via oral por 3 semanas, melhoras significativas foram
encontradas com relacdo tempo de internacdo hospitalar, tempo de uso de
oxigenoterapia e risco de readmissdo hospitalar (por 6 meses). Este resultado foi
indicativo de diminuicdo na severidade da doenca.® Em contrapartida, no estudo de
Kneyber, onde 71 criancas receberam azitromicina via oral por 3 dias, nenhum
resultado significativo foi encontrado.? Em outros dois estudos, onde foram comparados
o0 uso de ampicilina intravenosa versus eritromicina oral versus placebo, ambos nao
encontraram resultados significativos entre os grupos intervencao e placebo.?"*

Dessa forma, apesar dos estudos apresentarem resultados contraditérios, na
revisdo do Cochrane Library (2011), os revisores apontaram para seérios problemas
(vieses) nos estudos citados, como no cegamento, randomizacdo, poder da amostra e
até mesmo na andlise dos dados.?

Estudos futuros deveriam investigar se a utilizacdo dos macrolideos poderia
trazer beneficios para lactentes com BVA internados em unidades de terapia intensiva
(UTI), pois grande parte destes pacientes sdo tratados com antibiéticos. Parece

improvavel que em todos estes pacientes haja indicacdo de antibioticoterapia, embora
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ainda seja dificil identificar quais pacientes poderiam realmente se beneficiar deste
tratamento.

E sabido que o tratamento de lactentes com BVA por VSR varia globalmente. No
entanto, o percentual de pacientes nos quais o uso de broncodilatadores ou antibioticos
foram prescritos ficou dividido igualmente entre os grupos que receberam azitromicina e
placebo, eliminando assim, possiveis confusdes por diferengas no tratamento.

Concluindo, apesar do efeito antiinflamatério dos macrolideos ter sido
demonstrado em estudos in vitro e clinicamente em pacientes com fibrose cistica,
observamos que lactentes hospitalizadas por BVA n&o se beneficiam com um curso de
sete dias de azitromicina por via oral. O uso rotineiro de azitromicina ndo é, portanto,
recomendado nesta populacdo de pacientes. Ainda sim, ndo € possivel descartar
possiveis efeitos benéficos de diferentes classes de macrolideos, ou mesmo uma

associacédo positiva com diferentes fendétipos/genadtipos de sibilancia.
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FIGURAS
Avaliados para
elegibilidade N=109
Ricridinienta [ Total de excluidos N=4 ]
Randomizagao N=105
Alocacdo
Grupo Azitromicina —‘— Grupo Placebo
N=50 N=55
Acompanhamento @ j\/L
Perdas no Perdas no
acompanhamento acompanhamento
N=0 N=1

Andlise @ J\L

[ Analisados ] [ Analisados ]

N=50 N=54

Figura 1- Fluxograma da randomizacao
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TABELAS

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos pacientes r
com azitromicina ou placebo (N=105)

Idade (meses)

Peso ao Nascimento (Kg)
Peso Internacéo (Kg)
Frequéncia Respiratoria (/min)
Frequéncia Cardiaca (/min)

Tempo Amamentagdo (meses)

Sexo Masculino
Retracdes/Tiragens

Histdria materna de asma

Uso de antibiético na internagao*

Uso de broncodilator na internacao

Azitromicina (N=50)

Média
3,44

3,15

13

Desvio Padrao
2,57

0,41

20,72

0,47

%
42,00
98,00
28,00

8,00

26,00

andomizados para o tratamento

Placebo (N=55)

Média
3,41

3,28

19

Desvio Padrao
2,74

0,49

%
47,27
94,54
20,00
10,90

34,54

p
0,958
0,163
0,588
0,013
0,523

0,796

p
0,529

0,604
0,434
0,591

0,280

Obs: Para as variaveis continuas foi realizado test T de Student e para as variaveis categoricas teste do Qui-quadrado de
Pearson. p=Significancia estatistica. *Uso de outros antibiéticos (ndo-macrolideos).
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Tabela 2- Deteccéo de virus respiratorios nos pacie  ntes randomizados para o
tratamento com azitromicina ou placebo (N=101)*

Azitromicina (N=47) Placebo (N=54)
N % N % p
Detecc¢éo Viral Positiva 27 57,40 35 64,81 0,142
VSR* 24 51,06 33 61,11 0,289
Influenza 7 14,89 6 11,11 0,161
Parainfluenza 3 6,38 5 9,25 0,164
Adenovirus 2 4,26 1 1,85 0,147

]
Obs: Teste do Qui-quadrado de Pearson; * 4 Lactentes ndo realizaram coleta para pesquisa de virus respiratérios (3 no grupo
azitromicina e 1 no grupo placebo). * VSR = Virus Sincicial Respiratério. Os niimeros e os percentuais apresentados para 0s
grupos devem considerar a existéncia de co-infecgao.
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Tabela 3- Desfechos principais entre os pacientesr  andomizados para o
tratamento com azitromicina ou placebo (N=104)

Azitromicina (N=50) Placebo (N=54) p
TO2 (médiaztdp) 4,88 +2,75 5,87 +3,74
Mediana (25-75 IQ) 4,50 (2,00-7,00) 5,00 (3,75-8,00) 0,213
TIH(média+dp) 5,42 + 2,96 6,54 + 3,56
Mediana (25-75 1Q) 6,00 (3,00-7,00) 6,00 (3,00-9,00) 0,200

Obs: TO,=Tempo de Uso de Oxigenoterapia; TIH=Tempo de Internagdo Hospitalar; As variaveis foram apresentadas em
media + desvio padréo (dp) e mediana - Intervalo Interquartil 25-75 (IQ); Significancia estatistica (p) calculada através do
teste de Mann-Withney. O TO; e TIH foram medidos em dias.
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Tabela 4- Desfechos principais entre o0os pacientes r andomizados para o
tratamento com azitromicina ou placebo - Anélise em subgrupos (N=104)

Azitromicina (N=50) Placebo (N=54) p

<3 meses N=25 N=30

TO,

Mediana (25-75 IQ) 5,00 (3,50-8,00) 5,00 (3,75-10,25) 0,586
TIH

Mediana (25-75 1Q) 6,00 (4,50-7,50) 7,00 (4,00-11,25) 0,292
>3 meses N=25 N=24

TO,

Mediana (25-75 IQ) 3,00 (2,00-5,50) 5,00 (3,25-6,00) 0,161
TIH

Mediana (25-75 1Q) 4,00 (2,00-7,00) 5,00 (3,00-6,00) 0,384
Virus positivo N=27 N=35

TO,

Mediana (25-75 IQ) 5,00 (4,00-8,00) 6,00 (4,00-9,00) 0,558
TIH

Mediana (25-75 1Q) 4,00 (6,00-9,00) 6,00 (5,00-11,00) 0,544
Virus Negativo N=20 N=19

TO,

Mediana (25-75 IQ) 3,00 (2,00-5,00) 4,00 (2,00-5,00) 0,708
TIH

Mediana (25-75 1Q) 5,00 (2,25-7,00) 5,00 (3,00-7,00) 0,531

]
Obs: TO,=Tempo de Uso de Oxigenoterapia; TIH=Tempo de Internagdo Hospitalar; As variaveis foram apresentadas em
mediana - Intervalo Interquartil (25-75 1Q); Significancia estatistica (p) calculada através do teste de Mann-Withney. O TO, e TIH

foram medidos em dias.
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CONCLUSOES

Os resultados obtidos nesse estudo permitem as seguintes conclusodes:

1. O tratamento com antibiético macrolideo (azitromicina) ndo apresenta
melhora na evolucéo clinica dos pacientes internados com BVA quando

comparado ao grupo que recebeu placebo;

2. O tratamento com antibiotico macrolideo (azitromicina) ndo apresenta
melhora no tempo de internagdo hospitalar dos pacientes internados com

BVA;

3. O tratamento com antibiotico macrolideo (azitromicina) ndo apresenta
melhora no tempo de necessidade de uso de oxigenoterapia dos

pacientes internados com BVA.




ANEXOS
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ANEXO 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECID O

Ensaio clinico controlado e randomizado para avalia  ¢éo da eficacia da
azitromicina no tratamento da bronquiolite aguda

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 S&o Lucas da PUCRS.

Bronquiolite viral aguda € uma doenca do trato respiratério que causa obstrucéo
inflamatdria dos bronquiolos. Considerado o primeiro episédio de sibilancia aguda do
lactente, precedido de sintomas de trato respiratério superior, relacionados a infeccéo
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 - Reagcdo em cadeia
pela polimerase) para identificacdo do agente causador, bem como oximetria de pulso
para a avaliagdo 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 o paciente necessita de internacao, o
oxigénio € a principal forma de tratamento da bronquiolite. Ainda ndo se conhecem bem
os efeitos de algumas medica¢cdes sobre esta doenca. Uma destas medicagbes sdo 0s
antiinflamatérios macrolideos (Azitromocina), que atuam diminuindo agentes
inflamatorios e diminuindo o “encatarramento”, mecanismos relacionados a BVA.

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

OBJETIVOS DO ESTUDO

O objetivo deste trabalho é verificar como o paciente com bronquiolite responde a medicagéo
(Azitromicina). Através de uma pequena amostra de secrecédo coletada no nariz das criancas e
de uma andlise 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 colaboracéo no sentido de autorizar a participagao
de seu filho em nosso estudo. Se vocé concordar, sera coletada uma pequena amostra
de sangue e de secrecdo nasal do seu filho e este material serd congelado para futuros
estudos.

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

Através destas analises, 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 néo
€ estabelecido. Apesar de ainda ndo existir um tratamento especifico para esta doenca,
todas as outras medicagOes 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 utilizagéo do
material para estudos, vocé tem o direito de solicitar a destruicdo do material. A
solicitagdo 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 influenciard o andamento do estudo e seus
resultados futuramente, nem no tratamento de seu filho pela equipe.

RISCOS E DESCONFORTOS

N&o 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 patrticipar do nosso estudo vocé pode auxiliar os pesquisadores a melhorar os
conhecimentos sobre a bronquiolite viral aguda. Isto pode trazer beneficios para a
prevencao e tratamento da doenca futuramente.

CONFIDENCIALIDADE

Os dados médicos e os resultados individuais dos estudos genéticos séo
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 poderdo identificar a origem das amostras. O Comité de
Etica e Pesquisa da PUCRS poderéa ter acesso aos dados da pesquisa para poder
assegurar que seus direitos estdo sendo protegidos.
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CUSTOS
N&o havera custos para os participantes do estudo. Vocé e seu filho também néo
receberdo nenhum pagamento pela participacao neste estudo.

QUESTOES

Se vocé tiver qualquer davida sobre seus direitos como participante do estudo, vocé
pode ligar e contatar com o Dr. Leonardo A. Pinto (51) 3320-3000, ramal 2313 ou
contatar a 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, nés 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 avaliacdo da resposta ao
tratamento com Azitromicina em lactentes internados com bronquiolite por virus
Sincicial Respiratorio ou outras doencgas respiratorias.

( )Sim

B. Ser contatados futuramente para a possibilidade de estudos adicionais com relacdo a
bronquiolite viral aguda ou outras doencgas respiratorias.
( )Sim ( )Naéo

ASSINATURAS
Sua assinatura abaixo demonstra que vocé recebeu leu este termo, recebeu todas as

informacdes relacionadas ao estudo proposto, esclareceu suas duvidas e concordou
com a participacao de seu filho em nosso estudo.

Nome do responséavel legal ( ) mde ( )pai ( )outros:

Contatos: ()
Assinatura ( )

Data: / /

Assinatura do pesquisador
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ANEXO 2 - PROTOCOLO DA PESQUISA:

Questionario

N° paciente: Coletadores:

Questionario:

Termo Consentimento:

1. Dados do paciente: Aspirado Nasal:

1.1 Nome completo:

1.2 Data de Nascimento: / 120
1.3 Numero do prontuario (Registro):
1.4 Nome COMPLETO da mae:

1.5 Enderego:

1.6 Cidade:

1.7 Telefones:

1.8 Outra forma de contato:

1.9 Data dainternagdo:____/___ /20

1.10  Peso na internagéo: Kg.

111 Hospital: 1-[_] PUCRS

112 Unidade: 1-_] Emergéncia-SUS  2-[ | Internagdo  3-[_] UCEP 4- JUTIP

2, Clinica na chegada ao servigo:

2.1) Motivo da internagéo:

2.2) Data de inicio dos sintomas:__/ /

2.3)FR: rom  2.4)FC: bpm  2.5) SpO, chegada AA: %
2.6) Uso de Oz 1-[_] Sim: Litros 2 ] N&o
2.7) Sibilancia 1- ] Sim 2-[_] Nao
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2.8) Tiragens:
1-[_] Sim: QCostal QSubcostal Qintercostal  QFurcula 2- ] Nao
Tipo: Leve OModerada UGrave WOutra:

3. Caracteristicas demograficas:

2.1 Seufilho é: 1) Menino 4 2)Menina U

2.2 Seu filho nasceu no Brasil? 1) Sim 4 2) NdoUd Qual pais?

2.3 Em que ano nasceu a mae do menino (a): |dade:

2.4 Em que ano nasceu o pai do menino (a): |dade:

2.5 Escolaridade dos pais?

Mae: 1) Colégio:NaoQd  Sim Q4 Pai: 1) Colégio: Nao 1 Sim U4
Se sim, até que série: Se sim, até que série:
2) Universidade:Ndo d  Sim U 2) Universidade: Nao 1 Sim U4

2.6 Quem respondeu o questionario: Pai 1 Méae 1 Outra pessoa 1 Quem?

2.7 Em que dia o questionario foi preenchido: / [20___

4. Histoéria Médica Pregressa:

4.1 Alguma vez na vida seu filho(a) teve chiado (tipo miado de gato ou apito) no peito antes deste

episodio?

NaoQd Sim O Quantas vezes?

4.2 Alguma vez na vida seu filho(a) teve BVA ou outra doenga no pulméo?

Ndold Sim Q Qual:
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4.3 Alguma vez na vida seu filho(a) esteve internado?

Ndold Sim U Qual motivo:

Se internou por “chiado”, quantas vezes?

4.4 Alguma vez na vida seu filho(a) realizou Nebulizagéo?

Ndod Sim O O Somente com Soro:

U Se com medicacao, qual (BD+CI):

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?

Naoll SimU  Se Sim, quando?

4.6 Seu filho teve alguma vez na vida eczema ou dermatite atdpica?

Naod SimQd  Se Sim, quando?

4.7 Seu filho/a tem apresentado o peito congestionado ou encatarrado com tosse com secre¢do quando
tem resfriado?

Naoll SimQd

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

Naoll Sim4d

5. Os primeiros dias:

5.1 Quanto pesou seu filho/a ao nascer? (ver carteirinha)

Menos de 1500 g Q

de 1500 a 1999 g Descreva 0 peso:

de 2000 a 2499 g

a
a
de 2500 a 3499 g Q
Mais de 3500 g Q

Q

NZo sei
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5.2 Com quantas semanas de gestagao seu filho nasceu? (ver carteirinha)
Obs:

5.3 Tipo de Parto? U Normal U Cesaria
5.4 Seu filho tem irm3os ou irmas? NaoQ SimQd

Se sim, quantos irm&os? Quantas irmés? Quais as idades?

o

[rmaos n |dades

o

Irmas n Idades

5.5 Seu filho/a foi amamentado no peito?
Néo O Sim (.

Em caso afirmativo, durante quanto tempo? (descreva)

Menos de 6 meses a
6-12 meses a
Mais de um ano d
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 a

5.6 Seu filho frequientou creche alguma vez na vida?
NdoUd Sim O Desde que idade?
9.7 Seu filho esta frequentando a creche atualmente?

Naoll SimQd

6. Vacinas

6.1 A mae da crianga teve alguma das seguintes doengas?
(Marcar todas as opgdes que parecerem corretas)

Asma QSim  ONao
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Alergia de nariz ou rinite alérgica QSim  UNéo

Eczema atopico ou dematite alérgica  LUSim  UINao

6.2. O pai da crianga teve alguma das seguintes doengas?
(Marcar todas as opgdes que parecerem corretas)

Asma QSim  UNao
Alergia de nariz ou rinite alérgica USim  UNao

Eczema atopico ou dematite alérgica  LUSim  UN&o

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)
N&o a

Sim Q Em caso afirmativo, com que idade?

2) SCR: (vacina contra sarampo, caxumba e rubéola)
N&o Q

Sim Q Em caso afirmativo, com que idade?

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

4) Outras Vacinas: (descreva)

7. Doengas:
7.1 Vermes (ou lombriga):
NaoU Sim Q4

7.2 Outras Doengas Associadas:

Naoll Sim Q4

Se Sim, Qual (Quais)?
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Se Sim, Quando?

8. Tratamento na Internagdo: 1-{ |sim 2 ] Nao

8.1) MedicacBes em uso na Internacéo: 1-[_| Beta-2 2-[_] Corticoide Oral
3-[ | Corticoide EV ~ 4-[_] ATB: Via: 1-[_]Oral: Qual?
2 ]EV: Qual?

8.2) Antibidtico iniciado nesta internagdo: 1-[_] Sim Qual?

2-{ | N&o 2-[ Juso anterior & chegada ao Servigo

9. Exame de IPAS para Virus foi realizado?: 1-| Jsim  2-[ ]ndo

Resultado positivo para:
41) VSR L] OBS:
4.2) Influenza []

4.3) Parainfluenza (]
4.4) Adenovirus ]
Esta crianca é classificada: (11° episodio de BVA Q Lactente Sibilante

9.1 Outros exames realizados: LIRX

WOQutro:

10.  Hemograma: 1- Jsim 2-[ ]ndo

10.1)Hemoglobina: 10.2)Hematocrito: % 10.3) Leucocitos totais:
10.4) Neutrofilos: %  10.5) Bastonados: %  10.6) Linfécitos: %

10.7) Monacitos: % 10.8) Eosindfilos: %  10.9) Mielocitos: % 10.12)




Anexos

Granulagdes toxicas em neutrdfilos: 1-L_] Sim  2-[_] Nao

1. Saturagdo de O; em Ar Ambiente (mensuragao diaria feita no hospital):

1°dia: /20 =_ % G°dia:__/_ /20 = %
2°dia:__ /20 = % °da: [/ /20 =_ %
Pda:__ /20 =_ % 8da:__ / /20 =_ %
4dia: /20 =_ % Pda:__/_/20__=_ %
Sda:__ /20 =_ % 10°dia: __ /_ /20 = %
OBS:

Medicagao do Estudo (MACRO): Data Inicio (D1): / 120
Fim (D7):___/ 120

N° frasco: Hora administragao: (12 dose)
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ANEXO 3

ARTIGO PUBLICADO COM DADOS PARCIAS RELACIONADOS A C OLETA DE
DADOS DESTA TESE
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Artigo Original/ Original Article

Caracteristicas epidemiologicas e influéncia da coinfecciio por virus
respiratorios na gravidade da bronquiolite aguda em lactentes

Epidemiological suiveillance and influence of co-infection by respiratory viruses
in the severity of acute bronchiolitis in infants

Dionéia A. H. Sparremberger’, Fernanda Luisi’, Adriana V. Azevedo®, Ana Eliza T. Ribeiro?,
Anasthacia F. W. Wiemann®, Bruna F. de Conto®, Bruna Z. Munhoz?, Elisa F. M. Morais?®,

Gabriela A. Bergmann?®, Laura C. Mardstica®, Leticia S. Valiati®, Luis F. Spinelli®, Luis A. O. Sussela?,
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Progmma de Pos-graduacio em Pediatna e Sande da Crianca da Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul

RESUMO

Objetivos: estudar as caracteristicas epidemiologicas da bronguiolite viral aguda em uma amostra de lactentes de
Porto Alegre e comparar a gravidade da doenca entre pacientes com 1 o1 mais agentes virais.

Métodos: um estudo transversal, realizado entre setembro de 2009 e setembro de 2010, incluiu lactentes de até 12
meses de idade com diagnostico de bronquiolite viral aguda. que estavam internados nas unidades pediatricas do Hos-
pital S3o Lucas da PUCRS e haviam iniciado com sintomas de vias aéreas inferiores até 72 horas antes da inclusio. A
pesquisa de virus respiratorios foi realizada em amostras de secre¢io nasofaringea, por imunofluorescéncia direta.
Resultades: foram coletadas 71 amostras de um total de 73 pacientes, cuja meédia de idade foi de 3.3 meses. Do total
das amostras coletadas, 61.97% (44/71) foram positivas para virus. Destas. 70.46% (31/44) foram positivas para
apenas um virus e 29 54% (13/44) para dois ou mais virus. O virus sincicial respiratono foi o mais comum (86,36%),
sepuido pelo influenza (27,27%). Utilizando os desfechos tempo de internacio e tempo de uso de oxigénio, nio foi
observada associacio entre presenca de coinfeccio e gravidade da bronguiolite.

Conclusdes: o estudo demonstrou uma positividade geral elevada para virus. com a predomindncia do virus sincicial
respiratorio. Foi demonstrado tambeém um alto indice de coinfeccdo viral Nio houve eferto adicional. pela presenca de
mais de um tipo de virus, na gravidade da bronquiolite. No se pode excluir a possibilidade de que a combinagio com
outros virus. ndo identificados neste estudo, possa influenciar a gravidade da bronguiolite viral aguda.

DESCRITORES: BRONQUIOLITE VIRAL /epidemiologia: BRONQUIOLITE VIRAL fetinlogia; VIRUS SINCICIAL RESPIRATORIO
HUMANO; LACTENTE; HOSPITALIZACAQ; COINFECCAQ; ESTUDOS TRANSVERSAIS.

ABSTRACT

Aims: To evaluate the epidenmologic charactenistics and to compare the seriousness of the infection between one or
more than one viral agents in infants hospitalized with acute viral bronchiolitis.

Methods: A cross-sectional study conducted between September 2009 and September 2010 included infants up to 12
months of age diagnosed with acute viral bronchiolitis. who were admitted to the pediatric units of the Hospital Sao
Lucas da PUCRS and had started with lower airways symptoms to 72 hours before inclusion. Testing for respiratory
viruses was performed on nasopharyngeal specimens by direct immunofluorescence.

Results: Seventy one samples were collected from a total of 73 patients, whose mean age was 3.3 months. Of the total
samples collected. 61.97% (44/71) were positive for virus. Of these, 70.46% (31/44) were positive for one vims and
29 54% (13/44) for two or more viruses. Respiratory syncytial virus was the most common (86.36%), followed by
parainfluenza (27.27%). Using the outcomes length of hospital stay and time of use of oxygen, there was no association
between the presence of coinfection and severity of bronchiolitis.

Conclusions: The study demonstrated a high overall positivity for viruses. with the predominance of respiratory
syncytial virus. A high rate of viral coinfection was also showed. There was no additional effect of the presence of
more than one type of virus on the severity of bronchiolitis. We can not exclude the possibility that the combination
with other viruses. unidentified in this study, may influence the severity of acute viral brenchiolitis

EEY WORDS: BRONCHIOLITIS, VIRAL /epidemiclogy; BRONCHIOLITIS. VIRAL ‘etiology:; RESPIRATORY SYNSYTIAL VIRUS.
HUMAN; INFANT; HOSPITALIZATION; CO-INFECTION; CROSS-SECTIONAL STUDIES.
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INTRODUCAO

A bronquiolite viral aguda (BVA) € uma doenga
inflamatoria aguda do trato respiratério inferior, re-
sultando em obstrucdo das vias aéreas de pequeno
calibre.! E a principal causa de internacdes de lacten-
tes e € causada por virus sazonais, sendo o mais co-
mum o virus sincicial respiratério (VSR). Outros
agentes associados 4 sindrome clinica da BVA sio:
adenovirus (VA), nnovirus (RiV), paraimnfluenza (VP)
tipos 1, 2 e 3, mfluenza (VI) e metapneumovirus
humano (MPV-h) ?

O diagnostico de BVA em geral é clinico, ca-
racteriza-se como primeiro episodio de sibilancia do
lactente, acompanhado de coriza, tosse e febre, que
pode evoluir com taquipnéia e smais de dificuldade
ventilatoria *? Para confirmacéo do agente viral, utiliza-
se a técnica da imunofluorescéncia direta (IFD) ou a
reacdo em cadeia da polimerase (PCR — polymerase
chain reaction) ***

A maioria dos casos tem um curso leve, porém,
entre 0.5 e 2% dos pacientes desenvolvem quadro
grave, necessitando de hospitalizagdo ® No Brasil,
foram registradas 1.816.218 internacdes de criancas
abaixo de cinco anos de idade, decorrentes de doencas
respiratorias, entre os anos de 2003 a 2007.7# No Rio
Grande do Sul alguns estudos investigaram a incidéncia
dos virus na bronquiolite, demonstrando também que
ha um predominio do VSR.™#

Considerando que as infecgfes respiratorias de
vias aéreas inferiores no lactente apresentam elevada
morbidade, a avaliacdo da prevaléncia de virus
respiratorios € importante para o melhor entendimento
das caracteristicas epidemioldgicas destas infecgdes
em paises em desenvolvimento **" Com a utilizacfo
rotineira das técnicas de investigacio etiologica tornou-
se frequente a identificacdo de mais de um agente viral
numa mesma amostra. O impacto da infec¢iio por dois
ou mais virus ndo estd bem esclarecida na literatura.
especialmente a relac@o entre a comnfeccio e a gravidade
clinica da doenga -9

Dependendo da amostra estudada, da época do ano
e do método de identificacio viral, existem vanacdes na
prevaléncia dos virus e das associagdes por diferentes
agentes. Apesar dessas variagdes, 0 VSR geralmente
& o virus predominante em frequéncia na maioria das
amostras 1214 Alpuns estudos investigando a coinfec¢io
entre VSR e outros virus demonstram uma maior
gravidade e a necessidade de internagdo em umidade de
terapia intensiva.'*'* Porém, em contrapartida. outros
trabalhos mais recentes demonstraram que nio houve
um aumento na gravidade dos pacientes com coinfecgio.
Considerando-se estes dados, nio ha evidéncias suficientes

102 sciMed. 2011:21(3):101-106

para uma definicdo quanto a relacio entre gravidade e
coinfeccdes virais 1%

No presente estudo, foram avaliadas a ocorréncia
de infecgdes e coinfecpdes por virus respiratorios em
lactentes com BVA. bem como a associagdo entre
comnfeccdo e desfechos relacionados 4 gravidade da
doenca.

METODOS

Este fo1 um estudo transversal, com lactentes de
até 12 meses de 1dade, com diagnostico de BVA, que
estavam internados pelo Sistema Unico de Saiide nas
umdades pediatricas do Hospital Sio Lucas da PUCRS
—Emergéncia, Unidade de Cuidados Especiais Pediatrica
(UCEP), Umidade de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP)
e Internacdo — e que haviam imciado com sintomas de
vias aéreas inferiores até 72 horas antes da mclusdo. O
estudo foi realizado no periodo entre setembro de 2009
e setembro de 2010. Este estudo esta associado a um
ensaio clinico randomizado e controlade por placebo
para avaliar a eficacia da azitronucina no tratamento
da BVA, que estd em andamento e terd dois anos de
duracdo. Foram observados os seguintes critérios de
exclusdo: histérico de doencas pulmonares relacionadas
a premafuridade (como displasia broncopulmonar);
episddio prévio de sibilancia ou internacdo por BVA;
cardiopatias; pneumopatias crémicas (em especial
fibrose cistica); pacientes com suspeifa clinica de
coqueluche ou que haviam feito uso de antibiotico
macrolideo previamente; pacientes de dificil segmimento
(filhos de maes usudrias de drogas ou com histérico de
doengas psiquiatricas); e pacientes cujos responsaveis
recusarami-se a participar da pesquisa.

Os pacientes que se adequaram aos critérios de
mclusdo foram arroladas para o estudo e submetidos
a coleta de dados e do lavado nasofaringeo para
pesquisa de virus respiratorios por pesquisadores
devidamente treinados. Foi realizado exame fisico
dirigido para avaliacdo do quadro clinico de cada
paciente (incluindo padrio respiratorio, tiragem) e
discutido com a equipe médica da emergéncia o grau
de gravidade. As coletas para pesquisa de virus foram
realizadas apos a mternacdo da crianca, nas primeiras
24 horas. Apos. foram realizados registros diarios, até
a alta, de dados clinicos e evolugéo dos participantes,
mnclumdo sinais vitais, oximetria de pulso, necessidade
de oxigenoterapia e duracdo da internagfio. O critério
de alta hospitalar fo1 melhora do quadro clinico e
saturacdo em ar ambiente acima de 94%.

A coleta de secregdo fo1 feita por técnica rotineira e
a pesquisa de virus foi realizada por IFD, que pesquisa
antigenos em células ou fecidos através de um anticorpo
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especifico marcado com fluorocromo (conjugado). Foi
utilizado o kit Respiratory Virus Panel (Biotrin, Dublin,
Irlanda) para a pesquisa de anticorpos monoclonais
grupo-especificos e tipo-especificos, para deteccio
direta e confirmacdo de cultura. Foram pesquisados
osvirus VSR, VL VP 1, 2e3eVAle 2

O estudo fo1 avaliado e aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Pontificia Universidade Catdlica
do Rio Grande do Sul (registro 09/04678). Um termo
de consentimento livre e esclarecido fo1i assinado
pelos responsaveis pelos pacientes, manifestando
pleno acordo com sua realiza¢fo. A 1dentidade dos
participantes foi mantida em sigilo.

Para a analise estatistica foram consideradas as
segumintes variaveis: prevaléncia de infecgdes por virus
respiratorios, tempo de internagfo hospitalar e tempo
de uso de oxigenoterapia, bem como as variaveis
demogréficas coletadas através do questionario.
Para descrigdo dos dados foram utilizadas média
e desvio padrdo ou mediana e intervalo interquartil
para as variaveis quantifativas; porcentagem para
as variavels qualifativas. Para investigar associagio
entre as variaveis foi utilizado teste t de Student para
amostras independentes, para comparagio de meédia
das variaveis continuas entre dois grupos; e ANOVA
para comparar as diferencas (varidncias) entre trés
grupos independentes. O nivel de significancia foi
de p <0,05. A analise dos dados foi realizada com o
programa SPSS versdo 17.0.

RESULTADOS

No periodo do estudo foram incluidos 73 pacientes,
com média de idade de 3,3 meses (dp=2.5 meses),
sendo 57.5% (42/73) do sexo masculino. Com relagéo
as variaveis clinicas, observamos que 95,89% (70/73)
das criangas apresentavam tiragem (retragdes costais,
subcostais e intercostais); e que 98,63% (72/73) das
criancas necessitaram oxigenotferapia, com duracdo
meédia de 5,3 dias. O tempo médio de internacio
fo1 de seis dias e o tempo de sibilincia durante a
internac¢do hospitalar fo1 de quatro dias. Com relagio
a necessidade de cmdados especiais ou de cuidados
intensivos, verificamos que 8,21% (6/73) dos pacientes
foram encaminhados 4 UCEP e 4,10% (3/73) a UTIP
(Tabela 1).

Foram coletadas amostras de secrecdo nasal para
pesquisa de virus em 97,26% dos pacientes (71/73). O
numero de amostras positivas fo1 de 61,97% (44/71).
Destas, 70,46% (31/44) foram positivas para apenas
um virus, 18,18% (8/44) para dois virus e 11,36%
(5/44) para trés virus. Com relagio a prevaléncia
dos virus pesquisados, o VSR fo1 o mais prevalente,

sendo seguido do VI e do VP e, por tltimo, do VA (Ta-
bela 2). A Figura 1 mostra a prevaléncia mensal dos
trés principais virus identificados.

Tabela 1. Caracteristicas descritivas dos pacientes
mncluidos no estudo: vaniaveis climcas.

N total = 73

Sexo masculino N (%) 42 (57.5)
Idade (meses) (média+dp) 3325
Peso (kg) (média=dp) 5630133
Frequéncia respiratoria (média=dp) 50271213
Nascidos de parto normal N (%) 57(78.08)
Sibilancia N (%) 63 (86.30)
Presenca de tiragem N (%) 70 (95.89)
Tipo de tiragem N (%)

Costal 470 (3.71)

Subcostal 48770 (57.14)

Intercostal 1770 (1.42)

Associagdes 17/70 (24.28)
Gravidade da tiragem N (%)

Leve 18/70(23,71)

Moderada 49/70 (70)

Grave 3770 (4.28)
Prematuridade (<37 semanas) N (%) 15 (20.54)
Amamentagio N (%) 68/73 (93.15)
Tempo de amamentagdo exclusiva N (%)

Nunca exclusivamente 4/68 (5.88)

Menos de 2 meses
Entre 2-4 meses

36/68 (52.94)
20/68 (29.41)

Entre 4-6 meses 5/68 (7.33)

Mais que 6 meses 3/68 (4.41)
Tempo de oxigenoterapia (dias) (média=dp) 53=3
Uso de broncodilatador spray N (%) 28 (38.35)
Uso de corticéide oral N (%) 6(8.21)
Tempo de internagdo hospitalar (dias) 6232
(média+dp) -
Saturagdo transcutianea de oxigénio na alta (%) -
(mediadp) 97.54=1.69

Tabela 2. Prevaléncia de virus respiratorios e coin-
fecgdo nos 71 lactentes nos quais foram coletadas
amostras de secreciio nasal para pesquisa de virus por
mmunofluorescéncia direta (entre 73 pacientes com
primeiro episodio de sibilancia, internados pelo Sistema
Unico de Saude nas unidades pediatricas do Hospital Sédo
Lucas da PUCRS em 2010).

N (%)
Negativo para Vims 27/71 (38,03)
Positivo para Virus 44/71 (61.97)
Presenca de 1 virns 31/44 (70.45)
Presenca de 2 vitus 8/44 (18.18)
Presenca de 3 virns 5/44 (11.36)
Virus Sincicial Respiratorio (VSE) 38/44 (86,36)
Virus Influenza (WI) 12/44(27.27)
Virus Parainfluenza (VP) 10/44 (22,72)
Virus Adenovirns (VA) 2/44 (4.54)
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Figura 1. Prevaléncia mensal dos trés principais
virus detectados por imunofluorescéncia direta
no ano de 2010, em 71 lactentes com primeiro
episddio de bronguiclite viral aguda, internados
pelo Sistema Unico de Sadde nas unidades
mVsh pediatricas do Hospital Sio Lucas da PUCRS.

W padentes

que haviam iniciado com sintomas até 72 horas

Os pacientes que apresentaram coinfec¢do viral
foram 29.54% (13/44). Dentre os 6153% (8/13)
que apresentaram positividade para dois virus, as
combinagdes encontradas foram: VP+VSE em
50% (4/8); VI+VSR em 37.5% (3/8); e VI+VP em
12,5% (1/8) das amostras. Dentre os 38 46% (5/13)
dos pacientes que apresentaram posifividade para
trés virus, verificamos as seguintes combinagdes:
VI+VP+VSR em 60% (3/5); VI+VP+VA em 20%
(1/5); e VI+VA+VSR em 20% (1/5) das amostras
analisadas. Utilizando os desfechos tempo de mnternacio
e tempo de uso de oxigénio, ndo foram observadas
associagdes entre a presenca de coinfecgdo e gravidade
da BVA (p>0,05; Tabelas 3 e 4). Quando utilizamos
o desfecho internagdo em UCEP e UTIP, também néo
foram observadas diferencas significativas. Quanto
as varidvels que poderiam ser fatores de risco para
coinfeccdo (tempo de amamentagio, numero de
irméaos, frequéncia em creches), ndo houve diferenca
significativa entre coinfectados e controles.

AEramaems antes. Todos os casos de bronguiolite atendidos em
agosto tinham histonia de sibilancia anterior. nio
preenchendo os critérios de inclusdo no estudo.
VSR: Virus Sircicial Respiratéria.

DISCUSSAO

Neste trabalho foram investigados quatro virus
respiratérios através da técnica IFD. que conferiu
posifividade de 61.97% do total das amostras coletadas,
mndo ao encontro da literatura, que refere uma taxa de
identificacdo viral de 45 a 70%, com esta técnica ®¥
Dos virus pesquisados, o VSR, habitualmente, € o
mais prevalente em lactentes hospitalizados com
BVA . Calegan1 et al. descreveram uma taxa de
positividade para VSR de 54% em suas amosiras de
criangas menores de um ano, com diagnostico de BVA
ou pneumonia.® Esta informac&o pode ser comparada
aos nossos achados, que identificaram infeccdo por
VSR em 84 ,44% das amostras positivas.

Com relac@o a incidéncia das infecgdes por virus
respiratorios em diferentes periodos do ano, mostrada
na Figura 1, fica evidente o fato da bronquiolite ser
uma doenca sazonal, com ocorréncia mMaior nos meses
de outono e inverno. Este estudo confirma que a BVA

Tabela 3. Relacio entre comnfecciio e gravidade da bronquiolite (avaliada pelo tempo de internacio e
necessidade de oxigenoterapia), comparando pacientes com resultado negativo (grupo A). com deteccio de
apenas um virus (grupo B) e com coinfecgéo (detecgdo de dois ou mais virus, grupo C).

R
(Negative) {Positive 1 virus) (Coinfeccio) )
Internacio (dias) 5.30+3,68 626288 323294 0.6035
Oxigencterapia (dias) 496=430 587254 531272 0.748
* Taste ANOVA, SPSS.

—_[abela 4. Rflﬂ';_ﬁo entre Controles Coinfeccio S
coinfecciio e gravidade da N=3§ N=12 Significancia
bronquiclite, comparando (51% placebo™) (46% placebo*) ®=
pacientes com coinfec¢dio  Tniemacao (dias) 581432 523429 0561

versus todos 05 OUITOS (ke o (i) 5452347 531£2.72 0.892

pacientes incluidos
no estudo.

# Este estado estd assoctado a um ensao chineo randomizado e controlade por placebo parz avaliar 2 eficdcia dz zntromuema
no fratamento da bronquielite viral aguda, nao havendo diferenca no mimero de pacientes randomizadeos para receber placebo ou

inferven¢ie ros grupos comparados nesta andhise.

** Teste t de Student, SPSS.
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constitui-se em um problema de satde publica, devido a
alta demanda de pacientes em emergéncias pedidtricas
e hospitalizagdes durante o periodo de inverno.Note-se
que o estudo recrutou apenas pacienfes com o primeiro
episodio de sibilancia. Em agosto houve casos de
bronquiolite, porém todos os pacientes apresentavam
sibildncia recorrente ou inicio dos sintomas ha mais
de 72 horas (critérios de exclusio). Provavelmente, a
explicacdo para este achado esta relacionada ao periodo
final do inverno, quando a maior parte dos pacientes
ja teve contato com os virus em meses anteriores.
Além disso, também € importante considerar que a
temporada de VSR 1iniciou cedo em 2010, o que se
reflete no ntimero de virus identificados em marco.

Nossos resultados mostraram que o VSR esteve
presente tanto em lactentes com infeccdo por um
unico agente viral como nos casos de comnfecgdo. Com
relacdo a prevaléncia dos demais virus pesquisados, o
VI fo1 o segundo virus mais prevalente, seguido do VP
e, por ultimo, do VA. Dado este que contraria outros
estudos, que 1dentificaram o VA como o segundo virus
mais prevalente 517

A mmportancia da detecgdo de agentes wvirais
multiplos em secre¢iio de nasofaringe é um assunto
relevante e controverso. Geralmente, consideramos
um quadro de coinfecgdio quando os agentes virais
envolvidos sdo conhecidamente patogémicos &% A
literatura nos mostra que a ocorréncia de coinfecgdes
por virus respiratérios e vanavel (15 a 30%).171%
Os resultados deste estudo mostram que quase 30%
das crian¢as infectadas apresentaram coinfeccéo
viral. confirmando dados dos estudos citados ante-
riormente.

O significado clinico da codetecgio de dois ou
mais agentes virais ainda € motivo de investigacdo
na literatura cientifica, principalmente no que diz
respeito as formas mais graves da BVA. Atualmente. os
efeitos da comnfeccdo sobre o orgamismo das criangas
ainda sdo pouco conhecidos. Muitos sdo os fatores
estudados como possiveis determinantes da gravidade
das infeccdes respiratorias virais, bem como a variacéo
da resposta imunologica frente a presenca de um tinico
ou mais agentes virais 22

Alguns estudos relatam uma relacio positiva entre
coinfeccdo e gravidade. Greensill® estudou. durante
um ano, criangas com BVA por VSR, em veniilacio
mecéanica, e constatou que 70% destas apresentaram
coinfecgdo MPV-h, sugerindo que a associagdo entre
VSR e MPV-h possa ser um determinante na gravidade
da doenca. Semple et al® tambeém sugeriram que
coinfeccdo entre MPV-h e VSR foi mdicativa de
gravidade da doenca, aumentando a necessidade
de cuidados intensivos e uso de VM. Nos estudos

de Richard?® também foram encontradas relagdes
entre coinfecgdo e gravidade da doenca, visto que
a necessidade de internacio em uma umdade de
tratamento intensivo foi maior nas criancas coinfectadas
do que nas que tiveram infec¢do por um Gnico agente
viral. No estudo de Paranhos-Baccala™ a associagio
do VSR ao MPV-h e/ou ao RiV também determinou
maior severidade na doenca.

Por outro lado, Canducci* relata maior gravidade
de mfecgdes tinicas por VSR quando comparadas as
infecgdes por VSR e MPV-h em criangas hospitalizadas.
As infecgdes unicas por VSR foram associadas a maior
tempo de hospitalizacdo e hipoxia. *** Em trabalho
publicado recentemente. Nascimento® encontrou um
indice de 40% de coinfec¢des em seu estudo, porém
nio encontrou relagdo entre gravidade da doenga e
infec¢fo por mais de um agente viral.

Nosso estudo nio observou diferencas significativas
com relaciio a gravidade da doenga entre criancas
infectadas por um unico agente viral e coimnfectadas.
Resultados semelhantes em alguns trabalhos tém
sugerido que a presen¢a simultinea de mais de um
patégeno viral em doenca respiratoria aguda pode ndo
estar relacionada com uma manifestacfo clinica mais
grave 25 Estes dados sdo comparaveis aos de Marguet
et al. *® que demonstraram que a gravidade da infecgéo
concomitante R1V/VSR foi comparavel a observada
nas criangas com infecgdo tnica por VSR.

O avango tecnologico tem contribuido para o de-
senvolvimento de técnicas de diagnostico e tratamento
cada vez mais rapidas. precisas e eficientes como a
PCR."Contudo, apesar de nosso estudo ndo encontrar
associacdo entre deteccdo de agentes virais multiplos e
gravidade da doenca, encontramos uma elevada taxa de
comfeccdo mesmo utilizando somente a técnica de IFD,
o0 que pode ser consequéncia da presenca de um grande
numero de lactentes em um pequeno espacgo fisico,
tanto em casa como no ambiente hospitalar. Estes dados
chamam a atencdo para a importancia do i1solamento de
contato nas infeccdes respiratorias agudas.

Como limitagdo, podemos citar que a técmica da
IFD utilizada para detec¢do dos agentes virais neste
estudo, mesmo sendo um teste rapido e eficiente
para detecgdo de VSR (sensibilidade 87-91% e
especificidade 96-100%),%¢ ndo é capaz de detectar
alguns agentes frequentes e relevantes das infecgdes
respiratérias na infancia. como o RiVe o MPV-h. Além
disso, o fato de os pacientes participarem de um ensaio
clinico randomizado poderia infroduzir um viés de
confusio na avaliagcdo da gravidade. Porém, ndo houve
diferenca no niimero de pacientes randomizados para
receber placebo ou mtervencio nos grupos comparados
no presente estudo.
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A técnica de PCR permiite a detecgdo simultanea de
um amplo espectro de virus e possibilita o diagnostico e
avaliacdo da codeteccfio viral nas infec¢des respiratorias
agudas * Mesmo sem dados de PCR, encontramos um
alto indice de coinfeccdo e conseguimos demonstrar que
a coinfec¢fio pelos virus pesquisados neste estudo nido
afeta a gravidade da deenca. E importante considerar
que a técnica de PCR tambeém possui limitacdes, como
as taxas de codeteccdo mesmo sem associagdo de
infeccdo por mais de um virus.?’

Em adicdo, as altas taxas de coinfeccido em lactentes
internados na emergéncia deste hospital sugerem que a
condigdo socioeconomica e a aglomeracio de pessoas
no nesmo ambiente. bem como a pequena distincia
entre os leitos na emergéncia, podem ser fatores
importantes para o achado de coinfec¢do por virus
respiratorios. Concluindo. os resultados apresentados
sugerem que a combinacdo do VSR com outros virus
respiratorios (especialmente VP) na BVA nio modifica
a gravidade do quadro clinico dos pacientes.
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