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L. INTRODUGAO

especifica em criancas, cuja causa foi postulada como viral. Recentemente, em 1960,

vinculou-se o virus que foi recuperado de chimpanzés (7) e em criangas (2) com doenca
respiratoria baixa, e que se denominou “agente da coriza dos chimpanzés”, com a bronquiolite
em lactentes menores de 1 ano de idade. Mais tarde, se designou ao virus como Virus Sincicial
Respiratério (VSR).

Considerando a lesdo anatomica bisica, a bronquiolite se define como uma inflamacio dos
bronquiolos (3). Com base nos achados clinicos, esta entidade se atribui as criangas menores de
24 meses com um primeiro episddio de obstrugio das vias aéreas respiratérias baixas. Os critérios
diagndsticos variam amplamente.

Desde o ponto de vista clinico, a bronquiolite aguda ou bronquiolite viral é uma sindrome
infecciosa que se apresenta inicialmente no trato respiratério superior (como coriza, rinorréia e
obstrugdo nasal) e que progride com manifestacdes do trato respiratorio inferior com tosse,
dificuldade espiratdria, retracio costal, estertores grossos difusos ou roncos e sibilos. A literatura
americana enfatiza muito mais a presenca de sibilos que os autores europeus. E muito freqiiente
a confusdo diagndstica com o primeiro ataque de asma apresentado pela crianga. As controvérsias
atuais sobre os critérios diagndsticos devem-se a fatores tais como a idade, as indicacGes de
pneumonia, a dificuldade respiratoria e a atopia (4).

Em 1940 usou-se o termo bronquiolite pela primeira vez para descrever uma entidade
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I1. ET10L.0G1A

A etiologia da bronquiolite é viral na maioria dos casos, especialmente em paises em
desenvolvimento, onde os agentes causais das sibilancias secunddrias a infeccdes sdo os virus
respiratérios. O VSR € o agente etiologico mais comum, ainda que outros virus e agentes como a
Bordetella pertussis, a Clamydia trachomatis, o Mycoplasma pneumoniae e a Morexella
catarrhalis possam ser identificados (5-9). Na andlise de 128 casos de criancas hospitalizadas no
Rio Grande do Sul (Brasil) (70), encontrou-se VSR em 52% dos casos, parainfluenza em 5,1%,
adenovirus em 1,4% e rinovirus em 0,9%. O sorotipo A do VSR relaciona-se com as manifestacoes
clinicas mais graves de bronquiolite (7).

Ainda que ndo se possa dizer com absoluta convic¢io que a infec¢do bacteriana secundaria
depois do dano causado pelo VSR seja comum, em paises em desenvolvimento existem algumas
evidéncias de que isto pode ocorrer. As infecgdes virais no trato respiratorio influem sobre vérios
dos fatores de defesa do hospede e preparam o caminho para uma subseqiiente infeccio
bacteriana secunddria (72). Da mesma maneira, 2 pneumonia produzida pelo VSR é as vezes dificil
de diferenciar da bronquiolite e pode propiciar o desenvolvimento de infeccbes bacterianas
secundarias (73).

Um dos estudos prospectivos realizados ultimamente (7) concluiu que tanto as infecgdes virais
quanto as bacterianas podem apresentar sibildncia nos lactentes. A bronquiolite ocorre
caracteristicamente em criancas menores de 2 anos de idade, principalmente nos lactentes de
paises em desenvolvimento (73, 74). Nas dreas urbanas dos Estados Unidos, 50% das criangas
menores de 1 ano e quase todas as criancas de 2 anos ja foram infectadas por VSR (71).

I11. EPIDEMIOLOGIA

0 VSR, o maior agente causal de bronquiolite aguda, pode associar-se a outras sindromes virais
respiratdrias, tais como traqueobronquite e pneumonia. Muitos autores chamam a atenciio para o
aspecto sazonal do VSR, com o maximo de incidéncia durante os periodos de temperaturas baixas.
Uma epidemia na Nova Zelandia foi descrita com admissdes aos hospitais principais durante o
inverno e a primavera (75). No estado brasileiro do Rio Grande do Sul, Brasil, uma revisdo de 5
anos em um hospital pedidtrico mostrou que 80% dos casos vistos em clinica ocorreu durante os
meses mais frios do ano, de junho a agosto (5). No Rio de Janeiro, Brasil, os ataques do VSR
ocorrem usualmente no outono. Observou-se que estes foram responsiveis pelo aumento da
demanda nos servicos de satide com respeito as infeccbes respiratérias agudas (IRA), as vezes
suficientemente graves para requerer servicos de emergéncia (76, 17).

Em Benin, Nigéria, os casos foram mais freqiientes durante os meses chuvosos. Achados
similares ocorreram no sul da India, onde houve uma maior ocorréncia de bronquiolite ou outras
doencas causadas pelo VSR na estaciio chuvosa, tendo em conta que na Asia tropical a populagio
habitualmente permanece confinada em sua casa durante este periodo (78). Isto ocorre também
durante o inverno em paises de clima temperado, fazendo com que o virus se dissemine mais
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facilmente. A umidade alta no ar e as varia¢des abruptas da temperatura didria, como se observou
na epidemia de Shanxi, poderiam também contribuir para a sobrevivéncia do VSR no ambiente.
No estudo relacionado com essa epidemia, o tamanho da residéncia influenciou o nimero de
casos registrados, pois quanto menor era a casa, maior foi a incidéncia de bronquiolite (79).

A bronquiolite parece ser mais comum em individuos do sexo masculino (5, 79, 20); e ainda
que se tenha estabelecido uma distribuicdo igual para ambos 0s sexos, 0s casos graves ocorrem
mais freqiientemente em meninos (3). As criangas que fregiientam creches podem estar em maior
risco de infectar-se, ja que estio em contato préximo com outras em um ambiente confinado (20,
21). Alguns estudos de outros fatores historicos e demograficos tém encontrado resultados
contraditérios (22). Outros informam também o confinamento ou a presenca de irmaos maiores,
0 hébito de fumar por parte de alguém na casa, uma histéria familiar de alergias ou asma (23) e
a falta de amamentacio (24) como fatores que aumentam as probabilidades de adquirir
bronquiolite.

As condigdes ambientais, que freqiientemente sio mencionadas, sdo dificeis de comprovar como
causa de infecgdes respiratorias. Um estudo em criancas da tribo Navajo encontrou um grande
nimero de pacientes com bronquiolite aguda entre os residentes de casas que usavam estufas de
lenha. Por outro lado, um estudo com criangas que tinham tido bronquiolite previamente, dirigido
a detectar sibilancias secunddrias nio mostrou influéncia alguma de elementos como o habito de
fumar dos pais ou o estado socioecondmico como fatores de risco para esses episodios (26). Estes
dados parecem contradizer outro estudo que trata de caracterizar fatores de risco para as
sibilancias mediantes a andlise multivariada. Estes autores concluem que os episédios prévios de
bronquiolite nos primeiros anos de vida e o fato de terem sido fumantes passivos, foram fatores
importantes no desenvolvimento de sibilincia em criangas entre 8 e 13 anos de idade (27). A
literatura descreve com freqiiéncia outros fatores de risco de bronquiolite: nascimento prematuro,
displasia broncopulmonar e enfermidades cardiovasculares (5, 71, 21, 28-31).

Informou-se que 95.000 criancas sdo hospitalizadas por ano nos Estados Unidos devido a
infeccio por VSR, com mais de 4.500 casos fatais (27). Alguns informes descrevem grande
variacao entre os valores da taxa de letalidade por bronquiolite, que vio de 1,25% a 25% (32).

IV. PATOGENESE

0 tipo de lesdo e as manifestagdes clinicas induzidas pelas doencas virais nas vias respiratorias
sdo provavelmente uma combinacio da afinidade do virus por células especificas em segmentos
especificos das vias respiratorias (tropismo), o efeito destruidor a nivel celular (viruléncia), o
calibre das vias aéreas do hdspede e a resposta imunitdria que se pode gerar. Ainda que o VSR seja
in vitro um dos menos destrutivos entre os virus respiratorios, sua grande afinidade pelo epitélio
bronquiolar explica sua tendéncia a produzir um disttirbio respiratério importante.

A inoculacio do VSR ocorre presumivelmente através da superficie da mucosa nasal. Depois de
um periodo de incubacio assintomdtico de 4 a 5 dias, a crianca infectada desenvolve sintomas
caracteristicos da infec¢o respiratéria superior. A infeciio resolve-se habitualmente a partir deste
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ponto. A disseminagdo para as vias respiratorias baixas é causada por mecanismos ainda
escassamente compreendidos, supostamente mediante a aspiracio de secrecdes infectadas que
produzem pneumonia ou bronquiolite (33).

Desde o ponto de vista anatomico, 0 mecanismo responsavel pela lesdo das vias dreas é o efeito
citopdtico viral direto depois da interagio celular entre o virus e o hdospede e o efeito indireto
mediado por mecanismo imunoldgicos.

A resposta imunoldgica primdria consiste de infiltracdo tecidual produzida pela migracio de
leucdcitos polimorfonucleares e macréfagos depois da liberacio de mediadores clinicos
procedentes das células epiteliais lesadas. Estas células liberam mais mediadores, que alteram a
permeabilidade endotelial, os enlaces epiteliais e o transporte de ions, estendendo desde ai a
inflamacdo com migracdo celular adicional e promovendo edema (34). O contetido luminal
aumentado contém secrecGes e detritos que s3o parcialmente responsaveis por parte da obstrucio
das vias aéreas, produzindo limitacdes no fluxo de ar, assim como atelectasias e desequilibrio
ventilagio-perfusdo conseqiente.

A contracio do misculo liso € outro mecanismo potencial de obstrugdo das vias aéreas. Além
disso, as anormalidades dos sistemas adrenérgicos e colinérgicos durante as viroses respiratorias
descritas anteriormente, e o sistema néo adrenérgico/ndo colinérgico (NANC), também pode
induzir broncoconstri¢ao posterior a0 dano epitelial (35). Os mediadores quimicos deste sistema
sd0 os neuropeptideos. Alguns deles, como a substancia P, taquinininas e o peptideos relacionado
a0 gene da calcitonina (CGRP') podem induzir a obstrugio, porém seu papel na bronquiolite
necessita mais investigacio (36).

Os achados do trato respiratorio inferior em autdpsias mostram a coexisténcia de
imunoglobulina G e de alguns antigenos do VSR nos casos de bronquiolite, em contraste com a
auséncia de imunoglobulinas e a abundancia de antigenos virais nas criancas que morrem por
causa da pneumonia produzida pelo VSR (35). Estes autores sugerem que a doenca pode ser
induzida pela reagio alérgica de Gell e Coombs do tipo IIL.

Em criangas com sibilancia posterior a infec¢io por VSR, os anticorpos especificos IgE e os
elevados niveis de histamina foram maiores nas secregdes nasofaringeas do que nas criangas com
outras sindromes clinicas (37); também foram encontrados anticorpos especificos do tipo IgE e
IgG a nivel sérico (38).

A diminuicdo dos linfdcitos T-supressores com a relacio T-estimulante/T-supressor aumentada,
poderia desempenhar um papel importante na patogénese da bronquiolite aguda, permitindo uma
hiperproducio de IgE e a ativacio de mastdcitos ao nivel alveolar(39).

A literatura descreveu amplamente a resposta celular especifica a0 VSR (40-43) e parece ser
mais intensa nas criangas antes dos 6 meses de idade (41), bem como nos casos mais graves (40).
A possivel relevincia da hipersensibilidade tardia é altamente sugestiva, devido ao extenso
infiltrado celular de tipo mononuclear. Além disso, especulou-se que a sensibilizacdo intra-uterina

1 Por sua sigla em inglés: calcitonin gene related peptide.
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devido a transmisso de um fator transplacentirio, € a responsavel por esta resposta exagerada nas
criangas pequenas (44).

Alguns autores afirmam que os complexos antigeno-anticorpo participariam na patogénese da
brongquiolite. Os anticorpos neutralizantes maternos contra o VSR, adquiridos passivamente pelo
feto, poderiam ser responsiveis pela alta incidéncia da doenca nos primeiros meses de vida. Os
imuno-complexos poderiam estar também envolvidos na doenga mais grave entre as criancas que
recebem vacina de virus inativados (45). Outros achados contradizem esta hipétese, pois ndo
informam a correlagio entre os anticorpos passivos ou ativos e a gravidade da doenga (46-49).
Tem sido sugerida uma diferenca qualitativa entre a transferéncia passiva de anticorpos e os
induzidos por vacina (47). Mais ainda, em um estudo prospectivo e aleatorio sobre fatores de
risco na bronquiolite admite-se que os anticorpos passivos poderiam ter um efeito protetor (50).

Outro estudo n3o encontrou niveis baixos de complemento no soro de pacientes com
bronquiolite aguda (57). No entanto, este ndo descartaria a reacdo de Gell e Coombs na
patogénese da doenca.

Os mecanismos patogénicos na bronquiolite permanecem ainda indefinidos. A capacidade de
recuperacdo depois da infeccio com VSR relaciona-se com os niveis secretrios das
imunoglobulinas IgA, IgG e IgM e de anticorpos dependentes da citotoxicidade mediada por
células (ADCC) (52-54). Estes mecanismos poderiam ser os responsdveis pelos sintomas leves
observados nas reinfec¢des. A variacio dos achados clinicos em criancas pequenas poderia
ocorrer como conseqiéncia da falta de desenvolvimento das defesas individuais do hispede (55).

V. DIAGNOSTICO

a) Clinico e radiologico

As manifestagdes clinicas sdo caracteristicas e levam ao diagndstico na maioria dos casos. Os
sintomas de catarro comum como rinorréia, tosse e febricola nos estdgios iniciais da doenca,
seguidos da dificuldade respiratéria com sinais de obstrucdo bronquial e sibilos, tém sido
extensamente analisados na literatura, que considera alguns deles como critérios diagndsticos (5,
14, 56-58).

0s achados clinicos podem incluir febre, as vezes alta, que aparece 2 ou 3 dias depois do inicio
dos sintomas similares a0 da ffu. A tosse pode simular a da coqueluche e nos pacientes gravemente
doentes, sobrevém dispnéia progressiva e cianose, evoluindo para a faléncia respiratoria (32).

A presenca de cianose indica hipoxia grave, que pode provocar periodos de apnéia. Nio foi
encontrada relagdo entre os achados clinicos e o grau de hipoxemia. A hipoxemia em criancas
hospitalizadas com sintomas severos quase sempre tem um curso prolongado; conseqiientemente,
a tensdo de oxigénio pode retornar a limites normais, entre 3 e 7 semanas depois do inicio das
manifestacdes clinicas (59).

2 ADCC, do inglés antibody dependent cell mediated cytotoxicity.
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Para identificar indicadores relacionados com a histéria clinica, o exame fisico e os achados de
laboratério que poderiam ajudar a predizer a severidade da doenca, seguiu-se prospectivamente
a 213 lactentes com bronquiolite. Foram identificados 6 achados clinicos de laboratério como os
mais fortemente associados a subseqiiente severidade da doenca:

e aparéncia da crianca como “muito doente” ou “toxica’”;
e oximetria menor que 95% estando em repouso;

* idade gestacional menor que 34 semanas;

e freqiiéncia respiratoria maior que 70 por minuto;

» radiografia de térax com atelectasias; e

e idade menor que 3 meses (60).

0Os achados cardiovasculares foram determinados principalmente como resultado do grau de
hipoxemia apresentado, ainda que a relagio descrita entre a infecciio por VSR e a taquicardia
supraventricular em lactentes sugira acdo direta do virus (67). Pode ocorrer desequilibrio
hidroeletrolitico, as vezes grave. A retengdo de liquidos pode ser explicada pela secre¢io aumentada
do horménio antidiurético (ADH), seguida de hiper-reninemia com subseqiiente
hiperaldosteronismo secundario. Esta elevacio da secre¢io de ADH provavelmente ndo ¢é
inapropriada, e ocorre como resultado de receptores no térax que respondem 2 hipovolemia (62).

Aidade do paciente (lactente ou até dois anos de idade) e o fato de que se trata de seu primeiro
episodio de sibilancia, devem ser considerados. A bronquiolite recorrente apresenta-se raramente,
porém representa um dilema diagndstico.

A radiografia de torax, ainda que ndo seja especifica, pode constituir-se em um diagnéstico
complementar. As manifestacoes radioldgicas avaliadas sdo hiperinsuflacio toricica difusa com
volume pulmonar aumentado, hipertransparéncia, retificacio dos diafragmas e broncograma
aéreo com um infiltrado de padrio intersticial. Fregiientemente, podem ser observadas dreas
atelectdsicas provenientes de tampdes mucosos, assim como infiltrados de baixa densidade e um
espessamento pleural que pode ser evidente (3, 32, 59).

Os raios-X de térax podem ser de grande valor nos pacientes hospitalizados, revelando
complicagdes como infeccdes bacterianas, atelectasias e, raramente, pneumotérax. Nao hd sinais
clinicos que discriminem claramente entre um paciente que tenha pneumonia e outro que nao
(6). As criancas podem ser classificadas como afetadas por uma forma grave da doenca, mesmo
com uma radiografia de térax normal, principalmente se apresentam dificuldade respiratoria
severa, cianose ou manifestacdes gastrointestinais, tais como recusar liquidos com vomitos ou
distensdo abdominal (63). Ndo tem sido demonstrada correlacio alguma entre os achados
radiogrificos e as manifestacdes clinicas (64). Tem sido sugerido que os raios-X de térax devem
ser realizados quando € necessario tratamento médico intensivo, quando ocorre uma piora stibita
da condicdo respiratoria ou quando existam doencas cardiacas ou pulmonares prévias.

Freqiientemente, € dificil discriminar entre os achados radiograficos de uma bronquiolite e uma
pneumonia viral. A partir deste ponto, o diagndstico clinico radioldgico permite esta diferenciacio,



Bronquiolite 269

baseando-se em um crescente esforco respiratorio da bronquiolite. Alguns autores franceses
descreveram estes dois processos como broncopneumopatias produtoras de dispnéia e nio
produtoras de dispnéia (32).

£ claro que, em algumas situacdes, o exame radiogrifico pode mostrar sinais de bronquiolite
vinculada a consolidacbes mais densas que sugerem pneumonia bacteriana, o que conduz a
ambos os diagndsticos (59). Por outro lado, tem-se enfatizado também a dificuldade radiografica
bem conhecida para fazer diferenciar entre as infeccdes bacterianas e as virais (65). Em alguns
dados, as consolidagdes alveolares (“pneumonia lobar”) foram encontradas em ambos os tipos
de infecces.

b) Diagnéstico de laboratorio

Os estudos de vigilancia epidemiologica empregam métodos classicos para isolar o VSR em
culturas de tecidos, tratando de prover a etiologia viral especifica das epidemias, tanto ao nivel da
comunidade quanto nas de tipo nosocomial (66). Esta identificaciio é conseguida mediante a
coleta de espécimens provenientes do aspirado nasofaringeo que pode ser feita em lugares que
contam com esta tecnologia. Este procedimento € menos acessivel em paises em desenvolvimento,
e tem a desvantagem de requerer um tempo relativamente longo para obter os resultados (67).
Em casos individuais, o aspirado nasofaringeo pode ser obtido por meio da técnica de
imunofluorescéncia, método altamente sensivel para a detec¢io do VSR (63, 64, 67, 68).

A prova soroldgica de fixacio de complemento permite a detecgio de anticorpos especificos
(59, 69). E preciso lembrar, como se explicou anteriormente, que os lactentes niio possuem
respostas soroldgicas normais, o que restringe sua utilidade (67, 70). Mais ainda, s3o necessarias
duas amostras, sendo que a segunda é colhida duas semanas depois do inicio dos sintomas,
quando deveria ser observado um aumento de até quatro vezes do titulo de anticorpos (5).

VI. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Levando em conta que os sibilos sdo de importancia fundamental na bronquiolite, e que outras
condicbes em lactentes também apresentam este sinal, o diagndstico diferencial deveria incluir
muitas outras doencas agudas dentro do grupo das rotuladas como pertencentes 2 “sindrome
sibilante”.

Os critérios clinicos de bronquiolite compreendem todas as fases da infeccio; depois das
manifestacdes do trato respiratorio superior, os sintomas sugestivos sao dispnéia, hiperinsuflacio
pulmonar, roncos e sibilancia, ainda que possam ser encontrados achados menos intensos.

0 principal diagndstico diferencial é a asma. Esta afecciio cronica em criancas pequenas pode
ser confundida com bronquiolite, considerando que os virus sao os maiores fatores precipitantes
dos ataques de asma nesta idade. Assim sendo, as criangas com predisposi¢io genética para a
asma e com uma histéria familiar atGpica positiva, podem ser infectadas por VSR e desenvolver
bronquiolite. Deve-se lembrar que a asma é, caracteristicamente, recorrente, e responde
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freqiientemente aos broncodilatadores, mas o mesmo nfo ocorre com a bronquiolite. A
predisposicdo de uma crianca a ter sibilos recorrentes durante os episddios virais, pode ter uma
base genética, seja ou ndo hereditéria (77).

Deve-se enfatizar a relevancia do papel da hiper-reatividade. Este termo € usado quando existe
uma resposta anormal com estreitamento das vias aéreas induzida por estimulos nio especificos.
Alguns autores discutem se a resposta bronquial determina os episodios de sibilos, ou se é uma
seqiiela (72).

Devem ser levadas em conta outras condi¢hes acompanhadas por sibilancia, tais como
sindromes de aspiracdo, que incluem o refluxo gastroesofagico, as malformacdes pulmonares
(cistos, fistulas traqueoesofagicas), o anel vascular, a fibrose cistica, a aspiracio de corpo
estranho, a insuficiéncia cardiaca congestiva e outras condicbes menos comuns. A taquipnéia, a
tosse e as retragdes intercostais da pneumonite por Preumocystis carinii, a qual se dd quase
exclusivamente em distirbios que cursam com imunodeficiéncia, podem eventualmente simular
uma bronquiolite. Caso se suspeite destas condigdes, habitualmente a histéria clinica e
eventualmente a radiografia de térax com material de contraste no esofago sio suficientes para
estabelecer a causa.

VII. TRATAMENTO

A maioria dos casos pode ser tratada sem internagio com medidas de sustentagdo, tais como
repouso, hidratacio oral, aleitamento materno, vestimentas adequadas, banhos mornos e
antipiréticos em caso de febre.

0 uso de ventilacio mecanica € necessirio somente em uma pequena porcentagem de criancas.
Uma revisio em pacientes brasileiros hospitalizados mostrou que a ventilacio mecanica foi
indicada em 7,5% dos casos (10). Considerando que as criancas moderada ou gravemente
doentes que chegam aos estabelecimentos de saide apresentando sibilos, freqiientemente sio
tratadas com broncodilatadores nebulizados como o fenoterol, albuterol ou a epinefrina, no caso
da ventilagdo mecanica ndo estar disponivel, tal como é recomendado na versdo de 1992 do
Manual Padronizado de Infecches Respiratorias Agudas no Brasil (73).

Os pacientes que tém o risco de desenvolver formas graves da doenca sdo os desnutridos,
desidratados, prematuros, anémicos e aqueles com transtornos cardiacos ou episodios prévios de
sibilancia (5). Nos casos sérios que requerem hospitalizacio, deve ser dada prioridade ao
tratamento com oxigénio umidificado, por meio de qualquer aparato disponivel, como as canulas
nasais, mdscaras ou tendas de oxigénio (Oxy-Hood®). A reversio da hipoxemia corrige
freqiientemente o desequilibrio da relacio ventilagio/perfusio que ocorre na doenca. Muitas
vezes, N0 se necessita mais de 35 a 45% de concentracio de oxigénio para que o paciente
melhore (3).

Em paises em desenvolvimento, freqiientemente, no € factivel a realizacio da gasometria
arterial, mas quando est4 disponivel, ndo deve ser realizada em excesso, para reduzir o sofrimento
que produz nos pacientes. A evolucdo Gtima da administraciio de oxigénio deve ser efetuada
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também por meio da evolucio clinica seriada, registrando sinais vitais, observando o estado de
consciéncia, os pardmetros respiratorios, a perfusio e a presenca de cianose (5).

A administracio nasal de oxigénio pode ser feita com niveis baixos de um a trés litros por
minuto. A chamada Oxy-Hood®, ainda que seja mais adequada, requer maior fluxo de oxigénio,
de até 8 litros por minuto, além de um compressor que misture o ar. A umidificacéio continua do
ar por meio de vaporizadores ndo provou sua eficicia, e portanto nio é indispensavel no
tratamento destes pacientes. A ingestdo de liquidos deve ser vigiada cuidadosamente, por causa do
risco de edema pulmonar e hiper-hidratacio. Habitualmente, prescreve-se entre 70 e 80% dos
requerimentos basais didrios recomendados (3).

0 uso de medicamentos como a teofilina, os simpatomiméticos, anticolinérgicos ou
corticosterdides é ainda controverso e muitos autores ndo o recomendam, ji que a maioria dos
estudos nao tem demonstrado que cause alteracio alguma na histéria natural da doenca.

Depois da fase aguda em criangas com sibilos persistentes, a beclometazona inalada por via oral
pode ser valiosa, reduzindo a freqiiéncia dos sintomas (74), mas no é uma pritica padrio aceita.
Ainda que a fisioterapia respiratria seja em geral efetiva para o aclaramento das secrecOes
bronquiais, nao hd estudos que provem sua efetividade na bronquiolite (75).

Atualmente, estd sendo testado o uso terapéutico da imunoglobulina G humana (IgG) em
lactentes com bronquiolite ou pneumonia causadas por VSR, em uma tentativa de acelerar a
recuperagdo, diminuir os sintomas e reduzir a excrecio do virus (76).

a) Broncodilatadores

A administracdo de terapia broncodilatadora na bronquiolite é ainda controversa. A presenga
de sibilancia conduz freqiientemente 2 interpretacio erronea de diagnosticar como bronquiolite o
ataque inicial de uma asma bronquica. Nestas circunstancias, o uso de broncodilatadores pode ser
benéfico.

Dois estudos clinicos recentes, aleatorios e a duplo-cego, mostraram resultados opostos como
0 uso de albuterol nebulizado. Em um deles, um estudo realizado em 40 criangas, entre 6 semanas
e 24 meses de idade, descreveu-se melhoria clinica analisando o uso de miisculos acessorios da
respiracdo e as saturacoes de oxigénio. Empregou-se doses de 0,15 mg/kg por trés vezes,
administradas em intervalos de uma hora (77).

Em outro estudo, com 21 criangas, demonstrou-se uma diminuicao da saturaco de oxigénio,
tanto no grupo tratado com albuterol, quanto no que se usou placebo, com uma maior duragio e
gravidade da dessaturacdo nos pacientes que receberam albuterol (68). Com esses achados, os
investigadores concluiram que as drogas simpatomiméticas nebulizadas ndo devem ser indicadas
no tratamento da bronquiolite, mesmo que nio tenham ocorrido reagdes secunddrias adversas
significativas a0 uso das mesmas.

O brometo de ipratropio, um derivado quaterndrio da N-isopropil-atropina, encontra-se
disponivel para uso desde principios de 1980. Parece ser mais bronco-seletivo e menos produtor
de efeitos colaterais sistémicos anticolinérgicos que a atropina. O brometo de ipratrépio tem
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gerado uma onda de interesse em seu uso para a bronquiolite. Os primeiros estudos no Reino
Unido, porém, foram de certa forma decepcionantes. Em um deles, a comparacio entre albuterol,
brometo de ipratrépio e um placebo em criancas com bronquiolite, mostrou uma menor fungio
da respiraciio com o albuterol (78). No entanto, um ensaio clinico a duplo-cego com albuterol,
néo causou efeitos clinicos, e os autores ndo aconselham seu uso em bronquiolite (79). As
investigacOes mais recentes ainda contém opinides controversas sobre as acoes relevantes dos
broncodilatadores na bronquiolite.

Em outro estudo a duplo-cego, comparou-se o albuterol e 0 brometo de ipratrépio em pacientes
hospitalizados, de entre 2 meses e 2 anos de idade, que ndo responderam bem ao albuterol em
sala de emergéncia (80). Embora tenha havido melhora na saturacio de oxigénio nas criangas que
receberam ambas as drogas, comparando cada uma delas por si mesma, observou-se que nio
houve significancia estatistica nem tampouco diferenca em relagio aos parametros clinicos com o
grupo controle. Também se observou que os maiores resultados positivos do estudo prévio podem
ser devidos 2 uma menor gravidade dos sintomas apresentados por tal grupo.

A administragdo precoce de broncodilatadores foi também a recomendacio de outro estudo
que mostrou melhoria clinica e das medigdes com o oximetro de pulso (87). Especula-se que haja
fatores individuais que determinam a resposta aos broncodilatadores nos lactentes infectados por
VSR (82).

A anilise das provas de funciio pulmonar em lactentes menores de 3 meses na fase de
convalescenga da bronquiolite ndo encontrou maior influéncia sobre o volume mdximo de
oxigenacdo depois da administracio de albuterol. A disparidade dos achados entre os estudos
clinicos e os fisiopatoldgicos, pode ser devida ao fato de que nos tiltimos, o uso de hidrato de cloral
para sedacfo, antes de realizar as provas de funcfio pulmonar pode ter influido nos resultados
finais. Essa droga interfere com a acio farmacoldgica do albuterol; mais ainda, a melhoria clinica
poderia ser observada no transcurso de certo periodo, mas néio depois de uma s6 dose (83).

Admite-se que um pequeno niimero de lactentes e criancas pequenas tem se beneficiado do uso
de broncodilatadores nas “infecces respiratorias do trato inferior associadas a sibilos”, sem
apresentar reages adversas significativas; embora nio tenha sido factivel detectd-las por critérios
clinicos. Também tem-se enfatizado que as criangas criticamente doentes deveriam receber
somente broncodilatadores com administragdo de oxigénio (73).

Em outros estudos, a adrenalina racénica nebulizada foi superior em seus efeitos ao placebo
(84) e o salbutamol (85) para o tratamento de criancas com bronquiolite.

b) Ribavirina

Os primeiros testes com este medicamento antiviral aconteceram em 1981 e 0 mesmo estd
disponivel para uso nos Estados Unidos desde 1986. Até agora, foram publicados muito poucos
estudos controlados em inglés. O uso de ribavirina é também controverso, principalmente
considerando seu alto custo, que se avalia em fungo da relagio custo-beneficio (71, 21, 86),
assim como no que se refere a sua rota de administracio em aerossol e sua potencial toxicidade
para as pessoas expostas.
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A ribavirina € um nucleotideo cuja principal acio se d a nivel do RNA, inibindo a sintese protéica
viral (66). Houve melhoria na oxigenacio do sangue arterial e nos achados clinicos com o uso de
ribavirina em criangas previamente sadias e com doenca respiratoria grave subjacente (87).

Para fins préticos, o medicamento deve ser administrado em cAmara ou tenda de oxigénio com
um nebulizador apropriado que gere microparticulas de 2p no transcurso de um periodo de 18 a
24 horas por dia, durante 5 dias (86). Tem havido certa tendéncia a evitar seu uso em criangas
com bronquiolite grave que necessitem ventilagdo mecanica, devido 2 deposico do medicamento
no circuito do ventilador, o que requer a ado¢do de medidas técnicas especiais.

Apesar disso, tem-se obtido bons resultados usando ribavirina em pacientes ventilados
mecanicamente, nos quais se acelerou a alta hospitalar ao iniciar o uso do medicamento no
transcurso das primeiras 28 horas de hospitalizacdo, em pacientes cujos achados clinicos se
iniciaram 4 ou 5 dias antes (88). Em outro estudo, pelo contririo, o periodo de hospitalizacio
nfo se reduziu em pacientes que receberam ribavirina precocemente, comparados com o grupo
controle (86).

Dado o bom progndstico em lactentes com doenca leve a moderada, a maioria dos autores
aconselha usar a ribavirina em situaces especiais, como por exemplo em pacientes que no estio
gravemente doentes e se encontram no inicio de suas manifestacdes, mas que tenham fatores de
risco potenciais ou transtornos subjacentes como: prematuridade; sao menores de 6 semanas de
idade; tém anormalidades cardiacas ou pulmonares (p. ex. Displasia broncopulmonar, doenca
cardiaca com hipertensdo pulmonar); apresentam imunodeficiéncias; sio receptores recentes
de transplantes; estdo sob quimioterapia para malignidades; em todo paciente mecanicamente
ventilado e também naquelas criancas gravemente doentes, com pO, menor que 65mm de Hg ou
com retengdo de CO, (11, 21, 66, 87, 89).

VIII. SEQUELAS

0 seguimento dos pacientes com bronquiolite tem mostrado freqiientemente a persisténcia de
sintomas durante as semanas imediatas 2 doenga. Em um estudo em criancas brasileiras, 77%
apresentou pelo menos um episdio de sibilancia depois da doenca, e em 22% foi necessaria
outra admissao a0 hospital no transcurso de 60 dias depois da alta original. Varios autores tém
destacado o vinculo entre bronquiolite e asma. Outros tém refutado esta associagfo, inclusive
em criangas atGpicas ou com historia familiar positiva para asma (90, 91). Existem indicios de
que as anormalidades pulmonares podem persistir anos depois da aparente recuperagio
clinica, inclusive em criangas que tenham permanecido assintomdticas (3).

Os resultados conflitantes proporcionados pelos estudos de seguimento podem ser devidos a
variabilidade dos critérios selecionados para os casos que servem de indicadores, 2 auséncia de
grupos de controle para comparacio, 2 inclusdo de criangas com muiltiplas varidveis envolvidas,
tais como fatores ambientais, predisposicao a atopia, e infecches respiratorias prévias, e a
outros aspectos que podem converter o tema em uma questdo de controvérsia (72, 92).
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Tem sido descrita uma explicacio interessante para a ocorréncia de sintomas respiratorios
depois da bronquiolite (93). Mediu-se, em um estudo prospectivo, a condutibilidade das vias
aéreas antes e depois dos episodios infecciosos. Concluiu-se que os infantes com valores menores
de condutibilidade teriam um risco maior de desenvolver sibilos subseqientes, sugerindo que esta
anormalidade na fun¢io ndo é uma seqiela da bronquiolite, mas sim um fator predisponente que
piora os sintomas.

Esta entidade, conhecida como bronquiolite obliterante, consiste em uma seqiiela
anatomopatoldgica de repetidas lesdes das vias aéreas de pequeno calibre, tais como a inalagdo
de gases e lipideos (pneumonia lipoideana) ou inclusive doengas autoimunes. Raramente ocorre
na infincia e néio deveria ser considerada como uma complicagio da infecciio por VSR (3). Pode
seguir a infec¢des por adenovirus, influenza ou sarampo. A lesdo histologica consiste em um
aglomerado celular que inclui fibroblastos, leucdcitos, e fibrina, os quais obstruem parcial ou
completamente a luz das vias dreas, levando 2 produciio de atelectasias e outras complicagdes
como bronquiectasias, e sindrome do pulméo hipertransparente unilateral, descrito por McLeod
e Swyer James (94).

IX. PREVENCAO

O VSR estd presente em grandes quantidades nas secregdes do trato respiratorio de pessoas
sintomaticas infectadas com o virus e pode transmitir-se diretamente por meio de gotas grandes
das secreches dessas pessoas, durante o contato proximo com elas, ou também indiretamente,
pelas maos contaminadas com o VSR ou por fomitos contaminados com o virus. Tem-se informado
de bronquiolite ou pneumonia que ameaca a vida das criancas com comprometimento cardiaco,
pulmonar ou de seu sistema imune. Deve-se tomar medidas para controlar a transmissdo
nosocomial, sobretudo para esses individuos de alto risco. As precauctes vinculadas com um
decréscimo da incidéncia das infecgdes nosocomiais pelo VSR so a lavagem estrita das mdos e o
uso de luvas e aventais (3, 96).

A gamaglobulina hiperimune IV, ainda néo aprovada pelo Comité Norte-Americano Assessor de
Produtos Derivados do Sangue da FDA’, foi analisada pelo Grupo de Estudo da Imunoglobulina do
VSR (97). Os resultados do estudo multicéntrico do tipo de ensaio clinico parecem demonstrar a
eficicia da imunoglobulina administrada intravenosamente, para prevenir a infeccio do trato
respiratorio inferior (ITRI) em criangas de alto risco, a0 produzir altos titulos de anticorpos contra
0 VSR. O grupo a que se administrou a dose mais alta teve menos casos de ITRI, foi hospitalizado
por menos dias, permaneceu menos tempo na unidade de cuidado intensivo e se administrou
menor quantidade de ribavirina.

A vacina em formalina inativada empregada em 1960 nio demonstrou eficicia no
desenvolvimento das doengas mais graves, depois da exposicao ao virus selvagem; na realidade,
seu uso foi desaprovado (98).

3 FDA = Food and Drug Administration.
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Atualmente, tém surgido novas expectativas na prevengdo da bronquiolite com estudos
experimentais que avaliam a imunidade a0 VSR mediante a participagdo de glicoproteinas F e G
da capa viral. Estas glicoproteinas sdo capazes de induzir anticorpos neutralizantes,
principalmente a F, que parece ser o antigeno viral mais importante em termos de indugio da
imunidade celular e humoral (98). Pode ser que se alcance a eficicia desejada na imunizacio
contra 0 VSR com o desenvolvimento de vacinas em subunidades que contenham as
mencionadas glicoproteinas F e G. A administracio da vacina de proteina purificada F em
adultos e criancas maiores de 2 anos tem resultado em imunogenicidade (76). Outros tém
explorado a possibilidade da imunizagio com vacinas recombinantes viricas que tenham DNA
complementar para as regioes codificadas das glicoproteinas F e G do VSR, inseridas na regifio
da timidino-quinase (98).
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