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ARTIGO DE REVISAO

Brongquiolite viral aguda - um tema ainda controvertido

Acute viral bronchiolitis - still subject for controversy

Sérgio Luis Amantéal, Fernando de Abreu e Silva?

Resumo

Objetivos: Os autores apresentam uma revisao sobre bronquio-
lite viral aguda, salientando os aspectos, ainda controversos, relaci-
onados a terapéutica da doenga. Além dessas questdes tedricas,
referidas pela literatura, procuram estabelecer um juizo critico
acerca do assunto, referindo suas posigdes pessoais frente ao manejo
dessa doenca.

Métodos: Foram selecionados, a partir de uma pesquisa no
banco de dados da Medline, os artigos que julgamos mais significa-
tivos acerca do tema, publicados na literatura médica nos dltimos 20
anos.

Resultados: Bronquiolite viral aguda € a doenca infecciosa do
trato respiratorio inferior mais freqiiente no primeiro ano de idade.
Apesar da sua significativa prevaléncia e de todo o risco que tal
situacdo pode conferir aos pacientes nessa faixa etdria, muito pouco
evoluimos acerca da terap€utica empregada nessa situac@o clinica.
Cada vez mais encontramos fundamentada a importancia de uma
hidratacdo adequada, dos cuidados necessdrios para prevenir infec-
cdo cruzada e da importincia da oxigenoterapia. Muitas dividas
persistem com relacdo ao papel das drogas broncodilatadoras e
antivirais (ribavirina). Algumas perspectivas se abrem com o em-
prego de imunoglobulinas especificas, principalmente na prevencgao
da doenga pelo virus sincicial respiratério em populacdes de risco.
Cada vez menos, encontramos justificada, a utilizacio de corticos-
teréides na fase aguda da doenga.

Conclusées: Bronquiolite viral aguda é uma doenca que ainda
carece de um tratamento ideal. As rotinas por nés empregadas pouco
mudaram nos tltimos 30 anos, o que faz com que haja muita
controvérsia, acerca da terapéutica a ser utilizada entre os mais
diversos centros de assisténcia.
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Introducao

Bronquiolite viral aguda é uma infeccio respiratéria
aguda, de etiologia viral, que compromete as vias aéreas

1. Professor do Depto. de Pediatria e Puericultura da Fundagéao Faculda-
de Federal de Ciéncias Médicas de Porto Alegre. Doutorem Pneumologia
pela Univ. Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS). Médico Assistente do
Cto. de Tratamento Intensivo Pediatrico do Hosp. Moinhos de Vento.

2. Professor Adjunto do Depto. de Pediatria da UFRGS. Doctor of Philoso-
phy (PhD) pela Universidade de Edinburgh, Escécia. Chefe da Unid. de
Pneumologia Pediatrica do Hosp. de Clinicas de Porto Alegre.

Abstract

Objectives: The authors review the current literature on acute
viral bronchiolitis discussing the points still subject to controversy
inregard to its treatment. At the same time, a personal point of view
on the management of this disorder based on the authors” experience
is also expressed.

Methods: The main published papers from the last twenty years
were selected from a Medline database search.

Results: Acute viral bronchiolitis is an acute viral illness of the
lower respiratory tract occuring most frequently during the first year
of life. In spite of its important prevalence and the relative risk that
this disorder may pose to pediatric patients there is still a lot of
controversy in regard to its treatment. However, it seems of para-
mount importance to mainten an adequate hidration, to prevent
cross infection and to offer supplementary oxygen. There are many
doubts as to the role of bronchodilators and antivirals such as
ribavirin. There are new hopes with the introduction of specific
immunoglobulin, mostly as a prophylactic role in respiratory
syncycial virus infection in at risk populations. Steroids seem to
have no place in the treatment at least in the acute stages of the
disease.

Conclusions: Acute viral bronchiolitis is still a disorder which
lacks a specific treatment. The routine treatment has little changed
for the last 30 years and there is controversy in regard to its
management in the different clinical centers.
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de pequeno calibre (bronquiolos), através de um processo
inflamatério agudo, levando a um quadro respiratério do
tipo obstrutivo com graus varidveis de intensidade.

A doenga ocorre mais freqiientemente em criangas de
até um ano de idade!"3, sendo as apresentacdes mais graves
nos primeiros seis meses de vida e especialmente em
prematuros®®. Constitui-se na infecgo do trato respiraté-
rio inferior mais freqiiente nessa faixa etaria. Em fungédo
dessa sua alta prevaléncia e da sua potencial morbidade,
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existem muitas preocupagdes quanto a terapéutica ideal a
ser instituida nesses pacientes.

Reynolds, abordando o manejo da bronquiolite, escre-
veu que o “oxigénio é de importancia vital no tratamento
da bronquiolite; e que ha poucas evidéncias de que qual-
quer outra medida seja ttil”?. Mais de 30 anos se passa-
ram, e, apesar de todos os conhecimentos incorporados na
compreensao dos aspectos envolvidos na fisiopatologia da
doenga, dos avancos e dos progressos tecnolégicos dispo-
niveis (tanto em técnicas de investigacdo diagndstica,
quanto em medidas de suporte intensivo), essa sua obser-
vacdo mantém-se, ainda, muito atual.

Em cima dessa realidade, é que procuramos estabele-
cer uma abordagem critica com referéncia aos principais
fatores implicados na terapéutica da bronquiolite viral
aguda. Virias etapas do manejo serdo discutidas, visando
facilitar a organizacdo de um juizo pessoal acerca desse
tema ainda tdo debatido.

Tratamento

Os quadros leves e moderados sdo freqiientemente
tratados em casa, sendo importante a garantia de uma boa
hidratacdo, do controle da febre e da observagdo pela
equipe médica. Em virtude das freqiiéncias respiratorias
elevadas, costuma-se recomendar uma dieta mais fracio-
nada e com volumes reduzidos.

Cercade 1 a 2% das criancas com menos de um ano de
idade podem necessitar hospitalizacio!?. O tratamento
hospitalar estd indicado para criancas com sofrimento
respiratdrio significativo, apresentando dificuldade para
alimentar-se, hipoxemia progressiva e possibilidade de
fadiga respiratéria. Segundo Nicolai!!, aproximadamente
15% das criangas internadas necessitam de transferéncia
para unidades de tratamento intensivo, € a maioria desses
casos apresenta fatores predisponentes.

As medidas utilizadas no tratamento da infeccdo pelo
Virus Sincicial Respiratério (VSR), entre os mais variados
centros, podem apresentar uma grande variabilidade. En-
tretanto, o emprego judicioso de oxigénio, uma hidratagcao
adequada, um minimo manuseio da crianga e uma precoce
identificacdo e tratamento das complicagdes sdo funda-
mentais!-6-10, Ndo h4 divida, quanto a real importancia
desses aspectos, que se caracterizam como um ponto
comum em todos os protocolos de tratamento direciona-
dos a assisténcia de pacientes portadores de bronquiolite
viral aguda.

Consideracoes gerais

Independente do nivel em que a assisténcia é realizada
o atendimento deve ser organizado, procurando manter o
lactente calmo com o minimo manuseio necessario. Mui-
tas vezes a presenga da mde é muito importante para
chegar-se a esse objetivo. O lactente deve ficar o mais
confortavelmente possivel, com vestimentas adequadas,
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em funcdo do ambiente, e atencdo especial deve ser
direcionada para o controle de eventual hipertermia.

No caso de haver concomitante obstrug¢do nasal impor-
tante, alguns pacientes podem apresentar maior sofrimen-
to respiratério; pois durante o primeiro trimestre de vida,
os lactentes apresentam uma respira¢do eminentemente
nasal.

Prevencao da infeccido cruzada

As duas principais formas transmissdo da infeccdo
pelo virus sincicial respiratério incluem contato direto
com grandes particulas de secrecdo e auto-inoculagdo
pelas maos (apés contato com material contaminado).
Portanto, as maos devem ser cuidadosamente lavadas,
antes e apds o contato com o doente. Atengao especial deve
ser dada a disposicdo de secrecdes e materiais contamina-
dos. Medidas de isolamento de contato sdo necessarias.
Caso ndo haja disponibilidade de um quarto privativo, ou
de um isolamento comum aos portadores da doenca, uma
distancia minima de dois metros entre cada leito da unida-
de deve ser obedecida.

A secrecdo nasal contaminada por VSR pode permane-
cer infectante por mais de 6 horas. VSR contaminantes
podem se manter vidveis em luvas de borracha por perio-
dos de 1 hora e meia, em aventais por periodos de até 30
minutos e nas maos por 25 minutos. Pacientes hospitaliza-
dos, portadores de infec¢do por VSR, podem liberar virus
por longos periodos (média: 6,7 dias, com variagdes de 1
a 21 dias, conforme podemos encontrar em alguns estu-
dos)!2. As Comissdes de Controle de Infeccdo Hospitalar,
junto com a equipe médica assistente, devem estar orien-
tadas e reforcar as medidas de controle, principalmente
nas estacdes de maior incidéncias da doenga, ja que esta
pode ser responsavel por significativa morbidade nosoco-
mial.

Reposicao hidrica

Mesmo dentro desta etapa da terapéutica, temos algu-
ma dificuldade no estabelecimento de uma rotina que
preencha as necessidades de todos os pacientes portadores
de bronquiolite viral.

Deve-se assegurar o aporte hidroeletrolitico; quando o
paciente estiver hospitalizado, na maioria das vezes, pela
via endovenosa com taxas de infusdo de manutencdo.
Algumas vezes a quota hidrica didria pode requerer taxas
superiores as de manutencdo, ji que alguns lactentes
podem apresentar algum grau de desidratacao (em funcdo
de uma reducdo na ingesta alimentar/hidrica e de um
aumento das perdas insensiveis - febre, taquipnéia)®.

O aumento da secrecdo de ADH pode levar a hiponatre-
mia, que pode acompanhar-se de convulsdes e apnéias
recorrentes, em um grupo muito restrito de criangas com
bronquiolite!3-15. Nesses, uma restri¢io do volume hidri-
co a ser infundido € imperativa.
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Um outro grupo de pacientes, geralmente portadores
de quadros obstrutivos mais graves, também necessitarao
que a infusdo de fluidos seja restrita a aproximadamente
dois tercos da racao hidrica didria de manutengdo, com
uma monitorizagdo laboratorial constante dos seus eletrd-
litos®13, visto que existe a presenca de fatores mecinicos
predispondo a formagdo de edema pulmonar.

Oxigenoterapia

Considerando que a principal consequéncia da ma
distribuicao dos gases, desencadeada pelo processo obs-
trutivo na via aérea, € a hipoxemia; o oxigénio passa a ser
uma medida de fundamental importancia na terapéutica da
bronquiolite. A administracio de oxigénio, além de tratar
a hipoxemia, reduz o sofrimento respiratdrio. Essa dimi-
nui¢do do esfor¢o respiratério assume vital importancia
naqueles lactentes menores, em que um gasto energético
aumentado pode ser um fator significativo de descompen-
sacdo clinica, piora da insuficiéncia respiratdria e apareci-
mento de apnéia. Este, quando administrado, deve ser
aquecido e umidificado, podendo ser utilizado por cateter
nasal, mdscara, campanula ou oxitenda. S0 necessarias
afericdes continuas ou freqiientes da saturacdo de oxigé-
nio, por oximetria de pulso, visando manté-la acima de 93-
95%. Os ajustes na concentragdo de oxigénio a ser admi-
nistrado deve estar de acordo com essas medidas*©.

Broncodilatadores

A utilizacdo de drogas broncodilatadoras na bronquio-
lite viral aguda nos obriga primariamente a discutir alguns
dos mecanismos fisiopatolégicos envolvidos no processo
da faléncia respiratdria. Essas consideragcdes podem vir a
nos facilitar na obtencdo de um juizo mais critico quanto
aindicagdo ou avaliac@o dos beneficios de tal terapéutica.

Até bem pouco tempo, algumas controvérsias existiam
com relacdo a teoria de que os lactentes ndo teriam
musculatura lisa suficientemente desenvolvida para res-
ponder a terapéutica broncodilatoral®. Atualmente isso
ndo tem mais encontrado uma fundamentag@o cientifica
aceitével, por parte da literatural”. As controvérsias ainda
persistem, no sentido de se procurar estabelecer quanto
um comprometimento da musculatura lisa possa estar
associado as manifestacdes da doenga, ou quais outros
mecanismos de acdo dessas medicac¢des broncodilatado-
ras possam ser de beneficio na terapéutica da doenca.

Sem duvida nenhuma, os mecanismos de resposta do
organismos a infec¢do pelo virus sdo complexos e abran-
gem indmeros sistemas. Como resultado da agressao viral,
ocorre um intenso processo inflamatério, com infiltragao
linfocitica, produgdo excessiva de muco, edema e/ou
necrose do epitélio respiratério. A obstrugdo bronquiolar
ocorrerd em conseqiiéncia ao edema e aos densos tampoes
de restos celulares e secrecdes!®!8, Em determinadas
dreas pulmonares ocorrerd obstrucdo total da via aérea,
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com absor¢do do ar intra-alveolar e formagao de atelecta-
sias. Em outras dreas, ocorrerd a obstrugdo parcial das vias
aéreas dificultando o esvaziamento alveolar na expiracao,
0 que acarretard aumento da capacidade residual funcio-
nal ou hiperinsuflacdo pulmonar. Esse aumento na capa-
cidade residual funcional pode chegar até a duas vezes o
volume normal.

O aumento da resisténcia das vias aéreas, principal-
mente na expira¢do, e a diminui¢do da complacéncia
pulmonar sio responsdveis por um maior trabalho respira-
tério. Esse aumento do gasto energético € particularmente
importante em recém-nascidos, prematuros e desnutridos,
podendo evoluir para fadiga respiratéria e apnéia®:0:18.18,

Com a obstrucdo das vias aéreas, esses pacientes
apresentam uma diminui¢do do volume de ar corrente com
possivel evolugdo para hipoventilacdo. Dessa forma, as
trocas gasosas tornam-se dificultadas, havendo alteracdo
da relagdo ventilacdo-perfusdo. Pode ocorrer ainda persis-
téncia de perfusdo sangiiinea em dreas pulmonares mal
ventiladas, contribuindo para um agravamento da hipoxe-
mial?.

Todas essas observacdes assumem maior importancia
ao lembrarmos que muitas dessas drogas broncodilatado-
ras ndo tém acdo exclusiva sob a musculatura lisa dos
bronquios, mas também ag@o sobre outros sitios (coracdo
e vasculatura pulmonar). Essas a¢des cardiovasculares
podem ser responsabilizadas por um agravamento da
hipoxemia, principalmente através de seu efeito em nivel
das relagdes ventilacdo-perfusdo.

Atencdo especial deve ser dada ao aumento no gasto
energético, que pode estar associado a instituicdo da
terapéutica inalatdria em alguns pacientes (pouco coope-
rativos ou que ndo toleram o procedimento). Isso pode ser
considerado como um fator potencial para descompensa-
¢do e conseqiiente piora clinica.

Portanto, a terapéutica broncodilatadora, apesar de ser
considerada por alguns como uma medida de baixa mor-
bidade, quando indicada para pacientes portadores de
bronquiolite viral aguda contempla alguns potenciais pre-
juizos, que sempre devem ser considerados e avaliados.

P2 - agonistas

Os broncodilatadores tém sido empregados no trata-
mento da bronquiolite viral aguda h4d mais de 40 anos,
sendo considerados como uma opg¢ao terapéutica na mai-
oria dos textos que abordam o tratamento da doenga. Entre
estes, as drogas beta agonistas t€ém sido, sem duvida
nenhuma, as mais freqiientemente utilizadas. Apesar do
seu uso corrente, podendo em alguns centros atingir a
quase totalidade dos pacientes portadores da doenga, sua
real eficicia clinica permanece ainda controversa?0-21,

Virios estudos tém sido realizados para determinar se
ha algum beneficio no seu emprego. Inimeras varidveis
costumam ser selecionadas para analisar essa potencial
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resposta: dados clinicos isolados, escores clinicos, andlise
de gases arteriais, monitorizagdo dos niveis de saturacao
de oxigénio e testes de funcdo pulmonar. Além disso,
indmeros esquemas terapéuticos também té€m sido utiliza-
dos na avaliac@o de tais objetivos: diferentes drogas com
diferentes vias de administracdo, doses e intervalos. E
importante lembrar que, até entre os grupos afetados, nao
existe uma uniformidade de apresentac@o da doenca: faixa
etdria e agentes etioldgicos diferenciados, bem como até a
possibilidade de intera¢cdes medicamentosas pode ocorrer
e ndo ¢ habitualmente considerada. Portanto, é de se
esperar que possamos encontrar respostas clinicas varia-
veis, o que vem a confundir, ainda mais, um juizo critico
acerca dos reais beneficios atribuidos a medicagao.

Alguns estudos demonstraram que os broncodilatado-
res melhoram a fung¢fo pulmonar (condutincia e fluxo
expiratério)®. Schuh e cols.2? concluiram que, apés a
primeira dose de salbutamol, hd diminui¢do do uso da
musculatura acesséria e aumento da saturagdo de oxigé-
nio. Apds uma segunda dose, o esforgo respiratério e a
taquipnéia sdo ainda mais reduzidos sem, no entanto,
modificar a saturacio de oxigénio. Katz e cols.23 demons-
traram que o salbutamol € uma droga segura, sem estar
associada a aumento significativo da cardiotoxidade. Alla-
rio e cols.2* concluiram que o sulfato de metaproterenol
foi efetivo na reversdo da angustia respiratéria, apresen-
tando uma resposta varidvel de acordo com idade da
crianca, sendo mais pronunciada em criangas mais jovens
-12 meses ou menos - com infec¢do pelo VSR. Recente-
mente, Derisch e cols.2> demonstraram uma melhora na
reatividade da via aérea, detectada por testes de funcdo
pulmonar, em uma populagdo de 25 pacientes portadores
de bronquiolite grave por VSR, necessitando de suporte
ventilatério.

Por outro lado, Ho e cols.2%, demonstraram uma queda

da Sa0O2 maior e mais prolongada nos pacientes em uso de

Tabela 1 - Terap€utica broncodilatadora na bronquiolite
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salbutamol, que nos pacientes que utilizaram solugdo
salina por via inalatéria. Em criancas recuperando-se de
bronquiolite, também ndo foi possivel detectar alteracdes
nas provas de fungio pulmonar?’ ao testar o efeito do
salbutamol administrado por via inalatdria.

Na Tabela 1, encontramos os resultados de alguns
estudos elaborados para avaliacdo da resposta broncodila-
tadora em pacientes com bronquiolite28,

Flores e Horwitz, na tentativa de estabelecer critérios
com relacdo a eficdcia das drogas (2 adrenérgicas na
terapéutica da bronquiolite viral aguda), recentemente
publicaram uma meta-anélise de estudos clinicos contro-
lados, randomizados, para avaliar os beneficios da droga
administrada por via inalatéria, em hospitais e ambulaté-
rios (periodo de 1987 a 1994). Na andlise dos estudos
realizados em hospitais (81 pacientes), ndo foi possivel
estabelecer nenhuma conclusdo, em fungdo de uma ndo
uniformidade na selecdo dos pacientes e na terapéutica
empregada. Na andlise dos pacientes ambulatoriais foram
analisados 251 pacientes selecionados de 5 estudos. Trés
desses estudos exibiam alguns resultados estatisticamente
favoraveis com relacdo a utilizagdo da medicagdo (melho-
ra da freqiiéncia respiratéria, escore clinico ou saturagio
de oxigénio). Os outros dois ndo eram capazes de detectar
anormalidades na evolugdo (apenas modificagdes na fre-
qiiéncia cardiaca). Na andlise conjunta, ndo foi possivel
estabelecer nenhum impacto com relacio a evolugéo da
hospitalizagdo e a freqiiéncia respiratéria. Mesmo as
diferencas detectadas na saturacdo de oxigénio e na fre-
qiiéncia cardiaca, embora estatisticamente significativas,
ndo traduziram nenhuma diferenca clinica. Quanto a
interpretagdo dos escores clinicos, ndo foi possivel estabe-
lecer um juizo, em fungéo de diferencas na composicao de
suas variaveis. Portanto, os resultados deste estudo ndo
foram capazes de demonstrar nenhum impacto, a curto
prazo, que justificassem o emprego de tais drogas”.

AUTOR DROGA n ESTUDO AVALIACAO RESULTADO
Stokes (1983) Salbutamol 25 DC,PC Funcdo Pulmonar Negativo
Soto (1985) Salbutamol 50 Aberto Funcdo Pulmonar Sem diferenca
Hughes (1987) Salbutamol 17 Aberto Funcdo Pulmonar Negativo
Schuh (1990) Salbutamol 40 DC,PC Escore Clinico Positivo
Saturacdo de O2 Positivo
Ho (1991) Salbutamol 21 DC,PC Saturacdo de O2 Negativo
Klassen (1991) Salbutamol 83 DC,PC Escore Clinico Positivo
Saturacdo de 02 Sem diferenca
Gadomski (1994) Salbutamol 128 DC,PC Escore Clinico Sem diferenca

Saturacdo de 02 Sem diferenca

DC: Duplo Cego;

PC: Placebo Controlado
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Todas essas observacdes vém a atestar que ainda nao
dispomos de dados suficientes que nos permitam estabe-
lecer o papel da terapéutica com drogas 2-agonistas na
bronquiolite viral aguda.

Por ocasido da admissd@o de um paciente em nivel
hospitalar, temos adotado o uso inicial de tal terapéutica,
com alguns cuidados. Temos procurado avaliar com muito
critério o status clinico do paciente, antes e apds a institui-
cdo da terapéutica (padrao respiratério, sinais vitais, ativi-
dade, tolerabilidade ao procedimento e niveis de saturagdo
de oxigénio). A terapéutica s6 é continuada quando o
paciente responder de maneira inequivoca a sua utiliza-
¢do, assim como € suspensa, quando o paciente nao melho-
rar ou apresentar sinais clinicos de deterioragao.

a - adrenérgicos

Hiperemia e edema de mucosa sdo responsaveis por
alguns dos mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na
génese do processo obstrutivo da bronquiolite. Portanto,
uma terapia que apresente em seu mecanismo de acdo
efeitos sobre receptores a e B agonistas (assim como a
adrenalina), ao invés de drogas seletivas B2-agonistas,
pode ser benéfica.

A estimulacdo dos receptores a-adrenérgicos pela
adrenalina reduz o extravazamento microvascular capilar
e pés-capilar, reduzindo o edema sobre a mucosa bronqui-
ca. Esse mecanismo de acdo tem justificado o uso de tal
terap€utica em situagdes clinicas associadas a comprome-
timento de outras zonas de mucosa por edema, principal-
mente nas vias aéreas superiores. Também é importante
considerar que a adrenalina é uma droga potente na
reversdo de quadros de broncoespasmo, o que poderia
também favorecer sua utilizagdo nessa populagio de paci-
entes.

Tais mecanismos t&€m motivado alguns autores a utili-
zar a adrenalina como droga broncodilatadora preferen-
cial na terapéutica inalatéria dos pacientes portadores de
bronquiolite30-31,

No nosso ponto de vista, tal observacdo deve ainda ser
encarada com reservas. A maioria dos estudos que de-
monstram beneficios clinicos ao se utilizar essa medida
terapéutica ndo sdo isentos de criticas sob o ponto de vista
metodoldgico. Uma observacdo importante a ser conside-
rada € que essa superioridade clinica demonstrada, quando
comparada a drogas seletivas 32-agonistas, pode ser difi-
cil de ser atribuida a mecanismo de acdo exclusivo sobre
o receptor a adrenérgico, ji que estimulo sobre os B
receptores também estdo presentes. Tais pacientes pode-
riam melhorar por um maior estimulo sobre esses 0
receptores ao se utilizar a adrenalina. Se esses pacientes
viessem a fazer uso de doses maiores de drogas B2 seleti-
vas a resposta clinica ndo poderia ser semelhante? Por
outro lado, alguns outros estudos nio demonstraram um
beneficio clinico inequivoco do uso adrenalina, quando
comparado a droga B2 seletiva32.
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Portanto, ndo se encontram achados suficientes na
literatura para atribuir a adrenalina uma posic@o de droga
broncodilatadora de elei¢c@o para ser utilizada nos pacien-
tes portadores de bronquiolite viral aguda. Mesmo que
venham a surgir novas pesquisas que consolidem tal situ-
acdo, é muito importante que sejam respondidas algumas
questdes: dose ideal, intervalo de administracdo e sua
seguranca quando administrada por periodos mais prolon-
gados.

Anticolinérgicos

O brometo de ipratrépio é uma droga anticolinérgica,
com ag¢do principal nas vias aéreas de maior calibre. Tem
sua acdo mediada por bloqueio de receptores colinérgicos
na musculatura lisa bronquica, portanto com a¢@o do tonus
muscular broncomotor. Alguns estudos acenaram com a
possibilidade de beneficios clinicos ao se utilizar o brome-
to em lactentes na faixa etdria entre 5 e 30 meses>>.

Mais recentemente, a utilizagao do brometo de ipratro-
pio de maneira isolada, ou em associacdo com salbutamol,
ndo pareceu influenciar a evolugdo clinica dos pacientes
portadores de bronquiolite3*.

Nao temos indicado em nossa rotina sua veiculagdo
nos sistemas de nebuliza¢do dos pacientes portadores de
bronquiolite viral aguda.

Xantinas

Embora existam identificados alguns efeitos farmaco-
16gicos advindos do uso das xantinas, com potencial efeito
em muitas doencas respiratdrias, sua indicacao permanece
controversa. Mesmo em pacientes asmaticos, nos tltimos
anos, a droga tem sido freqiientemente reavaliada, e seus
beneficios questionados.

Uma farmacocinética errétil, influenciada por muitos
fatores externos (principalmente em pacientes pediatri-
cos) e associada a uma janela terapéutica estreita (muito
préxima da toxicicidade) é um fator que limita o uso das
xantinas em pacientes dessa faixa etdria. Além disso,
intimeras tentativas de demonstrar um beneficio real da
medicacdo nos pacientes portadores de bronquiolite fo-
ram frustradas. Mesmo assim, Nahata e colaboradores, ao
avaliar o perfil terapéutico utilizado em 100 pacientes
portadores de bronquiolite (64% com infecc@o por VSR),
encontraram seu uso em 12% das prescri¢gdes. Além disso,
observaram que doses, freqiiéncia e tempo de uso varia-
ram entre os pacientes, o que reforca a falta de critérios
estabelecidos na terapéutica da doenca?!. Sob a ética
atual, consideramos as xantinas como drogas de uso nao
indicado na terapéutica da bronquilite viral aguda.

Corticosteroides

Assim como em outras estratégias empregadas na
terapéutica da bronquiolite viral aguda, o uso de corticos-
teréides permanece controverso. As bases ldgicas para sua
utilizacdo estdo relacionadas a possivel importancia da
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inflamacdo na génese do processo. O papel da inflamacao
¢é sustentado por evidéncias de aumento na liberagdo de
mediadores do processo inflamatério e em achados anato-
mo-patolégicos.

Existem evidéncias que a bronquiolite, particular-
mente a ocasionada pelo VSR, seja uma doenga imuno-
mediada. E possivel que as células do nosso sistema imune
venham a contribuir para a inflamacdo da via aérea,
ativando uma complexa rede de reacdes imunoldgicas
com a participacdo de células T, macréfagos e células
epiteliais infectadas?®. Defeitos na regulagdo imunolégi-
ca tém sido identificados durante a fase aguda da doenca,
e alguns estdo associados a aumento na producio de IgE
especifica para o VSR na nasofaringe3>.

Apesar do seu uso freqiiente (36% dos casos, em alguns
centrOSZI) e dos seus potenciais beneficios tedricos, os
corticosterdides sistémicos nao t€ém demonstrado eficacia
no tratamento da bronquiolite aguda.

Springer e cols.3¢ demonstraram que a combinagio de
corticosterdide sistémico (intravenoso) e broncodilatador
inalatério ndo afetou a evolucdo clinica nem a funcio
respiratdria dos pacientes na fase aguda, seja agudamente
ou no periodo de convalescéncia, quando comparada ao
uso isolado de broncodilatador. Da mesma maneira, Roo-
sevelt e cols.37, em um estudo com uma série grande de
pacientes abaixo de 1 ano de idade, ndo foram capazes de
demonstrar algum beneficio do uso de dexametasona por
via IM, quando comparada a placebo. De Boeck e cols.3®
também encontraram resultados similares. Foram incapa-
zes de determinar beneficios com a utilizagdo de dexame-
tasona em um grupo de 29 lactentes portadores de bronqui-
lite por VSR. Na fase aguda da doenca ndo houve diferen-
ca na avaliacdo de escore clinico, evolugdo hospitalar e
testes de funcdo pulmonar.

Por outro lado, os corticéides inalatérios poderiam ser
utilizados para se obter uma reducdo da gravidade e
persisténcia de sibilancia que sucederia a bronquiolite
viral aguda!®. Sua administragio na fase aguda da doenga,
tem sido preconizada por alguns autores, como um fator
que talvez pudesse ser responsdvel por uma diminui¢ao da
sintomatologia no periodo subseqiiente a fase aguda da
doenga39. Richter e cols.40, em um estudo randomizado,
duplo cego, placebo controlado, reavaliaram essa possibi-
lidade. Nao foram capazes de encontrar beneficios num
grupo de 21 lactentes portadores de bronquiolite viral
aguda, que fizeram uso de budesonide por via inalatéria.
Dias de hospitalizacdo, duracdo da oxigenoterapia e mo-
dificag@o no escore clinico se mantiveram iguais entre os
dois grupos de pacientes na fase aguda da doenca. Na
reavaliagdo dos sintomas 6 semanas e 6 meses apds a
admissdo, uma unica diferenca foi observada quanto ao
nimero de readmissdes hospitalares (foi maior no grupo
de pacientes que recebeu o budesonide). Nao foram en-
contradas diferencas quanto a uso de medicagdo, preva-
Iéncia de sibilancia ou outra sintomatologia respiratoria.
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Mediante essas observagdes, nao temos indicado cor-
ticoterapia na fase aguda da bronquiolite viral, em nenhu-
ma hipdtese, seja com o objetivo de aliviar tanto a sinto-
matologia aguda, quanto prevenir o aparecimento da
tardia.

Terapia antiviral

A ribavirina (1B D-ribofuranosil-1,2,4-triazol-3 car-
boxamida), administrada sob a forma de aerosol micropar-
ticulado, estd liberada pelo FDA (Food and Drugs Admi-
nistration) desde 1985. Ensaios clinicos iniciais*!**3 de-
monstraram efeito benéfico do seu uso em pacientes com
infeccdo pelo VSR, com possivel reducio da replicagdo
viral e conseqiiente diminui¢do da gravidade da doenca e
melhora da oxigenagdo. A partir desses dados, no inicio
dos anos 90, a Academia Americana de Pediatria passou
a indicar como uma recomendagdo que “deveria ser utili-
zada” em pacientes de risco com infec¢do pelo virus
sincicial respiratorio (Tabela 2). A partir disso, a literatura
apresenta criticas que deveriam ter sido observadas nos
estudos iniciais, e que poderiam comprometer a valoriza-
¢do dos resultados obtidos. Um fator importante que
deveria ter sido considerado, é que ao comparar o uso da
Ribavirina, por via inalatéria, a um grupo controle, foi
utilizada dgua destilada como placebo nos controles. Essa
selecdo da substancia placebo, poderia influenciar uma
piora do status respiratério nesse grupo de pacientes,
vindo a favorecer a impressdo de melhora no grupo de
pacientes que vieram a utilizar a droga.

Numa tentativa de reproduzir esse estudo, consideran-
do a possibilidade de vicio metodolégico, Meert fazendo
uso de solucdo salina, tanto no grupo que utilizou a droga
quanto no grupo controle, ndo foi capaz de detectar efeitos
clinicos significativos**.

Nesta mesma época, também encontramos outras pu-
blicacdes, que influenciaram uma mudanga na postura
médica em relagdo a utilizagdo da ribavirina. Entre essas,

Tabela 2 - Pacientes de risco para infecg¢do por virus sincicial
respiratorio

1. Criancas com cardiopatias congénitas (incluindo hipertensao
pulmonar), displasia broncopulmonar, fibrose cistica ou ou-
tras doencas pulmonares cronicas.

2. Prematuros (com menos de 37 semanas de idade gestacional)
previamente sauddveis e lactentes com menos de 6 meses de
idade.

3. Criangas com doenga ou terapia imunossupressora.
4. Naquelas com doencga severa ou em ventilagdo mecanica.

5. Em pacientes hospitalizados que possuem risco aumentado
de progredir para complicacdes severas devido a pequena
idade (menor do que 6 semanas) ou as condicdes associadas
(multiplas anomalias congénitas, doengas neurolégicas - como
paralisia cerebral ou miastenia gravis - ou doengas metabdli-
cas).
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podemos citar uma coorte histérica, com um grande
nimero de pacientes, em que ndo se evidenciaram bene-
ficios clinicos que justificassem a sua utilizagao.

Todos esses dados, associados a outras questdes que
sempre estiveram presentes ao se considerar a possibilida-
de de uso da Ribavirina como uma opgao terap€utica a ser
indicada (questdes técnicas de operacionalidade, viabili-
dade econdmica e risco de teratogenicidade), fizeram com
que a Academia Americana de Pediatria tomasse nova
atitude em relacdo a sua recomendacio inicial. A partir de
1996, a droga passou de opcdo que “deveria ser utilizada”
a uma posicdo que “poderia ser considerada” para pacien-
tes de risco portadores de bronquiolite por virus sincicial
respiratrio®>. Nem essas observagdes clinicas, nem a
modificagdo na recomendacdo da Academia Americana
de Pediatria, foram suficientes para que se estabelecesse
um fim a polémica.

Criticas ao estudo de Meert surgiram em relagdo ao
comportamento da Ribavirina ao ser veiculada em solugdo
salina. Sob o ponto de vista farmacolégico, e nas préprias
recomendagdes de preparo, por parte do laboratério fabri-
cante, € salientada a sua necessidade de dilui¢do em dgua
destilada. As mesmas criticas que foram anteriormente
referidas, quanto a possibilidade de comparagéo entre os
dois grupos (ribavirina x placebo), vieram novamente a
tona. Desta vez questionando a valorizag@o da auséncia de
resposta clinica no grupo de pacientes que fez uso da
droga?0.

Fica portanto muito clara a impossibilidade de se
estabelecer com seguranca um juizo seguro com relagdo a
eficacia da ribavirina. Até o momento, a literatura médica
nao foi capaz de responder com exatiddo o real papel dessa
droga antiviral no manejo dos pacientes portadores de
bronquiolite viral aguda.

Além de alguns fatores limitantes para a sua utilizacao,
ja anteriormente citados, merece referéncia a falta de
critérios com que a ribavirina tem sido utilizada em vérios
centros. Além das implicacdes econdmicas que tais medi-
das podem acarretar, ficam claras as dificuldades que
decorrem dessa auséncia de padronizacao (entre os cen-
tros responsaveis por assisténcia respiratéria aos pacien-
tes), com influéncia na valorizagao dos reais beneficios de
aplicabilidade clinica*7-30,

Outras questdes também importantes, passiveis de
serem consideradas, tém sido levantadas ha mais de uma
década. Algumas dessas relacionadas a capacidade da
Ribavirina em alterar a resposta imune ao virus sincicial
respiratério mediada por IgE, relagdo potencialmente im-
plicada na patogénese dos sintomas respiratérios a longo
prazo. Recentemente temos encontrado na literatura a
abordagem de alguns desses efeitos imunoldgicos
relacionados com o uso da droga. O follow-up de 5-6 anos
em 100 criangas com diagnéstico anterior de bronquiolite
viral aguda aponta para uma incidéncia menor de bronqui-
te nos pacientes que fizeram uso da droga. Mesmo sendo
uma populacdo mais severamente comprometida, por
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ocasido do insulto respiratdrio inicial, ndo foram observa-
das diferengas quanto a hiperreatividade bronquica, testes
de funcdo pulmonar e prevaléncia de infecgdes respirat6-
rias?!. Partindo de principios semelhantes, Edell e colabo-
radores elaboraram um estudo com alguma similarida-
de®2. Visaram comparar a hiperreatividade bronquica em
um grupo de lactentes com menos de 6 meses de idade,
acometidos por bronquiolite viral aguda (VSR) ha 1 ano.
Os resultados foram comparados dentro de dois grupos,
em fun¢do de terem utilizado, ou ndo, ribavirina como
op¢do terapéutica. Seus resultados demonstraram uma
significativa reducdo na hiperreatividade bronquica no
grupo de pacientes que fez uso de Ribavirina.

Portanto, os beneficios potencialmente relacionados a
utilizacdo da Ribavirina devem ser considerados sobre
dois aspectos. Aqueles relacionados a fase aguda da
doenca (melhora clinica, diminui¢cdo da morbi-mortalida-
de) e aqueles relacionados a uma melhor evolugdo da
sintomatologia respiratdria a longo prazo. Em ambas as
situagdes, ndo encontramos por parte da literatura, subsi-
dios suficientes para que possamos indicar ou contra-
indicar o uso desta forma de tratamento. A recente reco-
mendac¢do da Academia Americana de Pediatria nos pare-
ce muito prudente e adequada®>. Em pacientes de risco,
portadores de doenca respiratdria por virus sincicial respi-
ratério, havendo disponibilidade técnica e econdmica
para sua utilizacao, essa terapéutica pode ser considerada.

Imunoglobulinas

Apesar de todas as criticas e incertezas relacionadas a
sua eficécia, Ribavirina era, até bem pouco tempo, a tinica
droga disponivel aprovada para tratamento de quadros de
infegcdo respiratéria por virus sincicial respiratério. Nos
dltimos anos, alguns estudos experimentais, realizados
em animais, abriram a perspectiva de que o uso de imuno-
globulina endovenosa com altos titulos de anticorpos para
virus sincicial respiratério pudesse ser (til no tratamento
da infeccdo respiratéria por esse agente. Rodriguez e
colaboradores, membros do Grupo de Estudos da Globu-
lina Imune para Virus Sincicial Respiratério (Respiratory
Syncytial Virus Immune Globulin Study Group)?3, elabo-
raram um estudo para avaliar a eficdcia da infusdo de
imunoglobulina especifica no tratamento de infeccdo res-
piratéria por VSR em pacientes hospitalizados de alto
risco. Num estudo duplo-cego, randomizado, placebo con-
trolado, constituido por uma amostra de mais de 100
lactentes de risco (portadores de displasia broncopulmo-
nar, doenga cardiaca congénita ou prematuridade) ndo
foram capazes de estabelecer uma eficicia no uso da
droga>?.

Por outro lado, outros estudos bem delineados sob o
ponto de vista metodolégico, demonstraram que a admi-
nistracdo da droga, nessas populacdes de risco, € eficaz e
segura na prevengao de infec¢des por VSR em pacientes de
risco. Embasados nesses dados, a droga foi licenciada para
uso pelo Food and Drug Administration (FDA) em 1996.
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A Academia Americana de Pediatria passou a reco-
mendar a sua utilizacdo para populacdes de risco em
algumas situacdes especificas (Tabela 2) a partir de abril
de 199733,

Embora surja como uma terapéutica efetiva, para pre-
vencdo da infec¢do em populagdes de risco, a sua utiliza-
cdo em nosso meio € limitada por questdes econdmicas e
técnicas. Estima-se um custo total do tratamento preven-
tivo (América do Norte) por volta de 4 a 5 mil ddlares por
paciente (dependendo do peso). A droga é administrada
mensalmente, por via intravenosa e com bomba de infusdo
(o que deve ser acrescido ao custo estimado de tratamen-
to), durante o periodo de pico de infeccdo por VSR.
Estima-se que o custo dispendido com tal rotina possa
exceder o custo de uma hospitaliza¢do em algumas popu-
lages! 20,

Nao estd bem estabelecido, se as criangas que recebe-
rem uma unica dose, ou menos que a recomendacio total
das infusdes mensais, possam ser beneficiadas.

Tabela 3 - Recomendagdes: imunoglobulinaespecificapara VSR

e Lactentes e criangas menores do que 24 meses de idade com
diagndstico de displasia broncopulmonar e que estejam rece-
bendo, ou tenham recebido, oxigénio dentro de 6 meses
antes da estacdo de risco para infeccdo por VSR.

* Lactentes que tenham uma idade gestacional de 28 semanas
ou menos até que eles atinjam 12 meses de idade.

¢ Lactentes que tenham uma idade gestacional entre 29 e 32
semanas até que eles atinjam 6 meses de idade.

¢ FDA ndo aprova a sua utilizagdo em pacientes portadores de
cardiopatias congénitas (principalmente cianéticos). Entre-
tanto, nos casos elegiveis pelas recomendagdes anteriores e
que tenham cardiopatia congénita acianética assintomatica
(ductus arterioso ou defeito de septo ventricular) a profilaxia
pode ser benéfica.

* Algumas vacinas (sarampo, caxumba, rubéola) ndo devem
ser administradas por 9 meses apds a tltima dose.
e A eficdcia da imunoprofilaxia ainda ndo estd estabelecida

para pacientes portadores de imunodeficiéncias ou surtos
hospitalares de infec¢do pelo VSR.

Adaptado da Academia Americana de Pediatria®®

Antibioticoterapia

Apesar da doenga ser caracteristicamente viral, alguns
estudos demonstraram que cerca de 70 a 80% dos pacien-
tes internados receberam antibiéticos®’->8. Rakshi® consi-
dera o uso de antibidticos em criancas com deteriora¢ao
clinica subita, leucocitose, proteina C reativa aumentada
e infiltrado pulmonar progressivo no raio-X.
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Na realidade os antibidticos devem ficar reservados a
criancas com infec¢do bacteriana secunddria comprovada
ou suspeita. As técnicas laboratoriais de identificacdo de
virus, podem influenciar o médico clinico na decisdo de
administrar ou suspender a antibioticoterapia®®, mas nio
devem ser analisadas em dissociagc@o aos demais achados
clinicos e radiolégicos.

Fisioterapia

Pacientes portadores de patologias respiratérias que
cursam com hipoxemia podem ter seu equilibrio clinico
abalado em fun¢do do manuseio e realizacio de procedi-
mentos.

Webb e colaboradores ndo demonstraram beneficio
clinico em pacientes portadores de bronquiolite que foram
submetidos a um programa de fisioterapia respiratéria na
fase aguda da doenca, quando comparados a um grupo de
controles®.

Como regra geral, a fisioterapia respiratéria deve ape-
nas ser instituida quando houver presenca de atelectasia e
tdo somente apds a fase aguda da doenga. Nessa ocasido o
paciente tolera melhor o procedimento.

Sedacao

Agitacdo deve ser um dado clinico importante a ser
considerado no paciente portador de doenga respiratoria,
pois pode estar associada a hipoxemia e necessidade de
oxigenoterapia. Alguns medicamentos (hidrato de cloral)
além interferir na avaliagdo da evolugdo clinica do quadro
respiratério, estdo relacionados a piora nos niveis de
saturacdo de oxigénio®!.

Exceto em pacientes que estdo sob suporte ventilato-
rio, ndo estd indicado indicado o uso de sedativos em
pacientes portadores de bronquiolite viral aguda.

Suporte ventilatorio

Dependendo da amostra estudada, a necessidade de
ventilacdo mecanica pode oscilar entre 5 e 15% dos paci-
entes internados. Os maiores candidatos sdo lactentes
menores de trés meses, pacientes com displasia bronco-
pulmonar, portadores de desnutri¢do protéico-caldrica,
Sindrome de Down, cardiopatias congénitas e pacientes
que adquiriram bronquiolite intra-hospitalar. O tempo de
ventilagdo mecénica oscila entre 5 e 15 dias, periodo no
qual o processo obstrutivo tem seu processo de resolucao
acelerado!%-62,

As caracteristicas anatdomicas nessa faixa etdria, ja
referidas anteriormente, predispdem a evolugdo para insu-
ficiéncia respiratéria. Os canais de ventilacdo colateral
pouco desenvolvidos associados ao componente obstruti-
vo da pequena via aérea fazem com que haja uma tendén-
cia a formagdo de dreas com atelectasias e outras com
aumentos nos volumes pulmonares (zonas de hiperinsu-
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flacdo). Essa desestruturacdo na mecénica ventilatéria
normal vem resultar em diminui¢do na complacéncia
pulmonar e em distirbios importantes de ventilacao/
perfusdo, com conseqiiente hipoxemia. Além disso, a
hipoventilacdo alveolar, resultante do quadro obstrutivo,
também aumenta os niveis de CO2, o que agrava o
problema.

Ao manejarmos um paciente em ventilacio mecanica,
independente do respirador que tenhamos disponivel, é
fundamental o conhecimento dessas bases fisiopatol6gi-
cas. Caso ndo seja adequadamente considerado no manu-
seio da ventilacdo, essa limitacdo de fluxo expiratério
levard a um aumento nos volumes e pressdes expiratorios
finais (auto-PEEP), que aumentarao o risco de barotrauma
e ndo permitirdo que as trocas gasosas ocorram de maneira
adequada. Portanto, € fundamental na estratégia de venti-
lacdo que se estabelecam tempos expiratorios suficientes
para que o volume corrente possa ser exalado. O resultado
final implicard no uso de freqiiéncias respiratérias mais
baixas (geralmente 20 mrpm), com tempos inspiratérios
proporcionalmente mais curtos e tempos expiratorios mais
longos. Ndo devemos empregar volumes correntes eleva-
dos, o que também aumenta o risco de barotrauma (geral-
mente ~ 10 ml/kg) pelo aumento no pico de pressdo inspi-
ratoria.

Caso o ventilador disponivel seja ciclado a tempo, com
limite de pressdo e sem controle dos volumes administra-
dos e exalados (o que ainda é muito freqiiente em nosso
meio), ajustamos a pressdo inspiratéria necessdria por
monitorizacao clinica (ausculta pulmonar e expansibilida-
de tordcica); procurando manté-la, se possivel, abaixo de
30 cmH20. A fragdo inspirada de oxigénio deve ser
ajustada para procurar manter uma Saturag¢do de Oxigénio
superior a 90%. O uso de pressdo expiratoria positiva final
(PEEP) € outro assunto controverso dentro das estratégias
ventilatérias em pacientes com patologia obstrutiva. Em-
bora alguns pacientes possam se beneficiar com a sua
utilizagdo, geralmente ficamos limitados aos valores
fisiolégicos, pelos potenciais riscos de complicagdes que
podem advir do seu emprego em lactentes portadores de
doenca obstrutival%-62,

O paciente deve ser, também, adequadamente sedado
paraevitar a “competi¢do’” com o respirador e o desconfor-
to, além de diminuir o gasto energético nesta fase aguda,
0 que pode vir a ser importante para alguns pacientes com
baixa reserva!%-62,

Outras

Algumas outras intervengdes terapéuticas t€m mereci-
do referéncia na literatura médica para o tratamento desta
doenca. Geralmente tém sido reservadas para os casos
mais graves da doenca, quando a terapéutica convencional
tem falhado em mostrar bons resultados.

Dentre estas, apesar das implicacdes e limita¢des eco-
ndmicas, a oxigena¢do por membrana extracorpérea
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(ECMO) merece ser lembrada. A série britanica de Khan
e colaboradores demonstra uma boa sobrevida (96%) com
baixa incidéncia de complicacdes tardias, em um grupo de
24 lactentes portadores de bronquiolite grave por VSR®3.
Infelizmente, no nosso meio, muito poucos centros de
assisténcia intensiva tém disponibilidade para a realiza¢ao
desse procedimento. Mesmo assim, € importante ressaltar
que, mesmo nesses centros que detém a tecnologia, a
selecdo de pacientes que podem vir a se beneficiar do
procedimento ndo é bem estabelecida.

A utilizacdo de mistura gasosa com hélio e oxigénio no
tratamento de doencas respiratérias associadas a uma
maior resisténcia do fluxo gasoso na via aérea é muito
antiga. Alguns centros t&€m acenado com essa possibilida-
de no manejo de pacientes portadores de bronquiolite viral
aguda com resultados favordaveis®. Temos utilizado,
experimentalmente, essa terapéutica em alguns pacientes
selecionados, portadores de doenga obstrutiva da via aérea
inferior com resultados iniciais que nos parecem favora-
veis. As principais vantagens, caso sejam realmente
documentados os beneficios de tal terapéutica, estdo cen-
tradas em uma menor limitagdo técnica e econdmica para
utilizagdo.
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