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RESUMO

Introducdo: a bronquiolite aguda é uma das doengas respiratdrias mais comuns da primeira
infancia e constitui o principal motivo de internacdo de criancas em unidades de emergéncia e
internagdo pediatricas em paises desenvolvidos, no periodo de inverno. Atualmente, apesar dos
avancos na medicina, ainda ndo existe evidéncia de tratamento especifico eficaz para
bronquiolite aguda. Visando prevenir a doenga, desde julho de 2013, o Ministério da Saide do
Brasil disponibilizou a imunizacdo com palivizumabe para criangas de alto risco em todo o
territdrio brasileiro.

Objetivo: avaliar a tendéncia de hospitalizacdo por bronquiolite aguda em lactentes menores
de 1 ano de idade, antes e ap6s a implementacdo do programa de imunizacao por palivizumabe
no Brasil.

Métodos: andlise retrospectiva dos dados de lactentes menores de 1 ano de idade,
hospitalizados com diagnostico de bronquiolite aguda entre 2008 e 2015 no Brasil, utilizando
0 banco de dados do Sistema Unico de Salde (DATASUS). Foram avaliadas as taxas de
hospitalizacdo nos periodos pré- (2008-2012) e pds-implementacédo (2014-2015) do programa
de imunizag&o por palivizumabe.

Resultados: entre janeiro de 2008 a dezembro 2015 foram registradas 263.654 internagdes por
bronquiolite aguda em lactentes menores de 1 ano de idade, 60% representado por meninos. A
incidéncia de hospitalizacdo por bronquiolite aumentou 49,4% ao longo desse periodo (de 8,5
para 12,7 por 1000 habitantes por ano), com taxa de incidéncia média anual de 10,9 por 1000
hab/ano. Entre 2013 e 2014, a taxa de incidéncia de hospitalizagcdo por BA diminuiu 8% (de
12,5 para 11,5 por 1000 habitantes por ano). Porém, no segundo ano da implementacdo do
programa, a taxa de internacdo aumentou novamente 10% (para 12,7 por 1000 habitantes por
ano).

Conclusdo: a bronquiolite aguda apresentou taxas de hospitalizagcdo crescente ao longo do
periodo estudado. A incidéncia de hospitalizacBes apresentou um declinio um ano apos
implementacdo de palivizumabe e retornou a tendéncia crescente no segundo ano do programa.

Descritores: hospitalizacdo, bronquiolite aguda, lactentes, palivizumabe.




ABSTRACT

Introduction: acute bronchiolitis is one of the most common respiratory diseases of early
childhood. It is the main cause for hospitalization of children in developed countries during
winter time. Currently, despite advances in medicine, there is still no evidence of specific and
effective treatment for acute bronchiolitis. In order to prevent the disease, the Brazilian Ministry
of Health, in July 2013, has made palivizumab available to high-risk children throughout Brazil.

Objective: to assess the trend of hospitalization for acute bronchiolitis in infants under 1 year
of age, before and after the implementation of the palivizumab immunization program in Brazil.

Methods: retrospective analysis of data from infants under 1 year of age hospitalized with a
diagnosis of acute bronchiolitis between 2008 and 2015 in Brazil, using a database of the
Brazilian National Health System. The incidence of pre-implementation (2008-2012) and post-
implementation (2014-2015) admissions was analyzed.

Results: between January 2008 and December 2015, 263,654 hospitalizations for bronchiolitis
were registered in infants under 1 year of age, 60% represented by boys. The incidence of
hospitalization for bronchiolitis increased 49,4% during this period (from 8.5 to 12.7 per 1000
inhabitants per year), with an annual incidence rate of 10.9 per 1000 inhabitants per year.
Between 2013 and 2014, the incidence rate of hospitalization for acute bronchiolitis decreased
8% (from 12.5 to 11.5 per 1000 inhabitants per year). In the second year of the program, the
hospitalization rate increased 10% again (from 11.5 to 12.7 per 1000 inhabitants’ year).

Conclusion: the incidence of acute bronchiolitis showed an increasing trend. Hospitalizations
declined one year after implementation of palivizumab and returned to increasing trend in the
second year of the program.

Keys words: hospitalization, acute bronchiolitis, infants, palivizumab
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Introducdo

1 INTRODUCAO

A bronquiolite aguda (BA) € uma enfermidade prevalente com impacto elevado na
infancia, com picos de incidéncia nos periodos de baixa temperatura e morbidade elevada em
todo o mundo, além de um alto custo global de cuidados de saude (1, 2). O agente etioldgico
mais frequente € o virus sincicial respiratério (VSR). Outros patégenos incluem rinovirus,

parainfluenza, influenza, metapneumovirus humano, adenovirus e bocavirus (3, 4).

Varios estudos relatam que lactentes com hospitalizacao prévia por bronquiolite aguda
podem ter risco elevado de sibilancia recorrente, eventualmente com sequela pulmonar como
bronquiectasias (5-7). Além disso, criancas com morbidade pré-existente, como prematuras,
displasia broncopulmonar, cardiopatia congénita, imunodeficiéncias ou sindrome de Down séo
mais predispostas a desenvolver infec¢Bes graves o trato respiratorio inferior pelo virus sincicial

respiratdrio (8,9).

Estudos em paises desenvolvidos evidenciaram um nimero crescente nas taxas de
hospitalizacdo por BA nas Ultimas duas décadas (10-12). O tratamento da BA consiste na
aplicacdo de medidas de suporte, com suplementacéo de oxigénio e hidratacdo, ja que nao existe
ainda um tratamento especifico para a enfermidade. Em vista disto, o palivizumabe, um
anticorpo monoclonal, foi desenvolvido para prevenir as formas graves das infeccdes
respiratorias inferiores devido ao VSR em lactentes e criangas pequenas de alto risco (13,14).
No Brasil, o programa de imunizagdo com palivizumabe teve a regulamentacdo implementada
pela portaria 522 de 2013. (15)

N&o se conhece nenhum estudo realizado apds a implementacao gratuita da imunizagédo
passiva por palivizumabe no Brasil, em lactentes de alto risco. O objetivo do presente estudo é
avaliar incidéncia de hospitalizacdes por bronquiolite aguda antes e ap6s a introducdo do
programa de imunizacdo com palivizumabe, em lactentes brasileiros menores de um ano de
idade.
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2 REVISAO DE LITERATURA

As infecgdes do trato respiratdrio inferior sdo doencas comuns que afetam a maioria das
criangas nos primeiros cinco anos de vida, sendo importante causa de morbidade e mortalidade
na populacdo pediatrica em paises desenvolvidos (16). Segundo a Organizacdo Mundial aa
Saude (OMS), cerca de 3,9 milhdes de criancas menores de cinco anos morrem anualmente por
infeccdo respiratoria das vias aéreas inferiores. Além disso, essas doencas geram custos
elevados aos cuidados da satde (1). A pneumonia e a bronquiolite aguda (BA) sdo as mais
prevalentes e constituem problemas relevantes de salde publica devido a sua morbidade

elevada em todo o mundo.

A BA apresenta carater sazonal e é o principal motivo de internacdo de criancas em
unidades de emergéncia e internacdo pediatrica em paises desenvolvidos, especialmente em
periodo de inverno (16). E definida como o primeiro episodio de doenca inflamatoria dos
bronquiolos caracterizada por sibilancia, hiperexpansdo pulmonar e hipéxia (17). Afeta a
maioria das criangas nos primeiros anos de vida, com pico entre trés e seis meses de idade (1).
O diagnostico deve ser realizado essencialmente pelos critérios clinicos, sendo os exames

complementares dispensaveis na maior parte dos casos.

O virus sincicial respiratorio (VSR) é o agente etioldgico principal de BA em lactentes
e em criancas pequenas em todo o mundo, especialmente naqueles com idade inferior a 1ano.
Estima-se que anualmente 33,8 milhdes de novos episédios de doencas do trato respiratorio
inferior associados 0 VSR ocorram no mundo em criangas menores de cinco anos, com pelo
menos 3,4 milhdes de episddios representando as infec¢des respiratdrias inferiores graves por
VSR, necessitando de internacdo hospitalar (19). Embora o VSR seja 0 patdgeno mais
associado com quadro severo de BA, outros agentes etiologicos virais podem ser responsaveis
pelo desenvolvimento de BA, como rinovirus humano, bocavirus, parainfluenza, adenovirus e

metapneumovirus (3,4).

Estudos relatam que a infeccdo por VSR apresenta uma distribuicdo varidvel. No
hemisfério sul e em climas temperados, 0 VSR mostra um padrao claro de incidéncia sazonal,
ocorrendo principalmente durante o inverno. Nas regides tropicais e equatoriais, no entanto, a

sazonalidade é menos acentuada (20-22). Na América Latina, as infeccdes respiratorias
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continuam sendo a segunda principal causa de morte em criancas menores de 5 anos, tendo
VSR como agente causador em 70% dessas infecgdes (22). Ja no Brasil, os estudos em alguns
estados relataram que o VSR foi encontrado em 64 % a 67% dos lactentes hospitalizados por

bronquiolite aguda (23, 24).

Estudos demonstram que lactentes com fatores de risco como prematuridade, doenca
pulmonar crénica, doengas cardiacas congénitas, sindrome de Down, doengas neuromusculares
e imunidade celular deficiente tém predisposicdo maior para desenvolver doenca grave por VSR
(8,9,). Por outro lado, Sanchez-Luna et al mostraram que 98,3% das hospitalizacdes por
bronquiolite devido ao VSR foram de criancas que ndo apresentavam fatores de risco, porém a
taxa de mortalidade intra-hospitalar devido a bronquiolite por VSR em criangas com fatores de
risco foi 18,8 vezes maior (25). A internacdo prévia por bronguiolite por VSR é um fator de

risco para sibilancia recorrente, eventualmente com risco de sequela pulmonar (5,6).

Nas Ultimas duas décadas, observou-se um aumento nas hospitalizagdes por bronquiolite
aguda. Leader et al. relataram que a taxa de incidéncia de hospitalizacdo por BA em criangas
menores de 2 anos havia aumentado no periodo de 1998 a 2000, nos Estados Unidos de
Ameérica. Aproximadamente 40% das criancas nessa faixa etaria desenvolvem a BA, o que
representa cerca de 130.000 hospitalizagGes por ano e constitui um custo relevante para Saude
Publica (10). Um estudo realizado na Inglaterra mostrou um aumento constante das taxas de
internacdes por BA em lactentes menores de um ano de idade no periodo de 1979 a 2011(12).
Dados semelhantes foram observados no Canad4, considerando as Gltimas duas décadas, de
1980-2000 (11). No Brasil, os estudos em algumas regides do pais demonstram que os dados

de hospitalizacdo por bronquiolite aguda sdo semelhantes aos relatos mundiais (23,26).

Apesar dos avangos alcangados na medicina, nenhuma vacina esta atualmente
disponivel para proteger a populacdo infantil geral do VSR. Por esse motivo, a imunizagédo
passiva por palivizumabe, tem sido indicada para prevenir as doencas respiratorias graves das
vias aéreas inferiores por VSR, pelo menos na populacdo pediatrica de alto risco como
prematuras, displasia broncopulmonar, cardiopatia congénita, imunodeficiéncias ou sindrome
de Down. Esse anticorpo monoclonal, que se liga a proteina de fusdo do VSR, neutraliza o virus
e inibe a replicacdo viral. A dose de administracdo de palivizumabe é 15 mg/kg de peso
corporal, via intramuscular, sendo recomendado um maximo de cinco doses mensais
consecutivas por ano, durante o periodo de maior incidéncia de VSR. Foi demonstrado o uso
de palivizumabe reduz a frequéncia de hospitalizacdo devido a infeccdo do trato respiratorio

inferior por VSR (13, 14, 27). Além disso, foi observado também que recém-nascidos
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prematuros saudaveis com idade gestacional de 33 a 35 semanas, sem outros fatores de risco,

receberam palivizumabe apresentaram uma reducdo de sibilancia durante o primeiro ano de

vida (7).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a tendéncia na incidéncia de hospitalizagdes por bronquiolite aguda em criancas
brasileiras menores de um ano, no periodo de 2008-2015.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Avaliar as taxas de hospitalizagdo por bronquiolite aguda em criangas menores de
um ano antes e apés a introducdo do programa de imunizacdo com palivizumabe

no Brasil.

2. Avaliar as diferencas nas taxas de hospitalizagdo por BA entre as cinco regides

administrativas do Brasil.

3. Avaliar as diferencas de sazonalidade da hospitalizacdo por BA entre as cinco
diferentes regides do Brasil.
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4 HIPOTESES

A hipotese principal da pesquisa é de que exista uma tendéncia crescente nas taxas de

hospitalizacao por bronquiolite aguda no Brasil.

Pode existir uma importante diferenga entre as taxas de hospitalizagdo por BA
comparando as cinco regides do Brasil.

Além disso, é possivel que introducdo gratuita da imunizacdo com palivizumabe reduza

a incidéncia de hospitalizacdes por BA em lactentes brasileiros menores de 1 ano.
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5 METODOS

5.1 DELINEAMENTO E PROCEDIMENTOS

Este € um estudo ecoldgico baseado em uma analise retrospectiva de dados do
departamento de informatica do Sistema Unico de Saude (DATASUS). As informagcdes foram

obtidas no endereco eletrénico: http://www?2.datasus.gov.br/DATASUS/index.php./ por meio

do acesso a se¢do “Informagdo em Salde”. Em se tratando de uma plataforma de acesso aberto,
foi possivel acessar informacgdes sobre 0 nimero absoluto de internag@es no sistema publico de
acordo com a Classificacdo Internacional de Doencas versdo 10, caracterizada pelo diagnostico
principal na admissao do paciente ao hospital, verificada na se¢ao “Morbidade Hospitalar”. Foi
avaliado o nimero absoluto de interna¢des hospitalares por bronquiolite aguda no Brasil (CID-
J21) em criangas com menores de um ano de idade, no periodo entre janeiro de 2008 a dezembro
de 2015. Com base nesses resultados as incidéncias de hospitalizacdo por bronquiolite aguda
foram calculadas, dividindo-se o nimero de internacdes de criancas menores de 1 ano pela
populacdo anual na mesma faixa etaria, estimada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) no periodo estudado e multiplicando-se o resultado por 1000. Além disso,
foram coletados os dados de hospitalizacdo por doencas ndo respiratérias e as taxas de

hospitalizacdo por doencas respiratorias, para efeito de comparacao.

5.2 PARTICIPANTES

A populagéo do estudo é formada por criangas menores de 1 ano de idade internadas
por bronquiolite aguda pelo Sistema Unico da Satde em todo o Brasil no periodo entre janeiro
de 2008 a dezembro 2015.



http://www2.datasus.gov.br/DATASUS/index.php./
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5.3 VARIAVEIS DE ESTUDO

As variaveis categoricas utilizadas foram sexo e regides administrativas. A faixa etaria
também foi incluida como variavel categdrica (0 - 1ano: Sim/N&o) como critério de incluséo.
As varidveis numéricas foram numero de hospitalizaces por BA, por doencas respiratorias e

por doengas ndo respiratorias.

5.4 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis foram descritas em frequéncia absoluta e relativa. Foi avaliada a tendéncia
na incidéncia de hospitalizacdo por bronquiolite aguda durante todo o periodo do estudo, antes
e ap6s implementacdo de palivizumabe em criangas menores de um ano no Brasil. Por fim,

foram comparados os dados pré e pds a implantacdo da imunizagcdo com palivizumabe.
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Conclusoes
6 CONCLUSOES

1. A bronquiolite aguda apresentou taxas de hospitalizacdo crescente ao longo do
periodo estudado.

2. A incidéncia de hospitalizaces por bronquiolite aguda apresentou um declinio
no ano seguinte ao da implementacéo de palivizumabe e retornou a tendéncia
crescente no segundo ano do programa.

3. As taxas de incidéncia parecem ser mais elevadas nas regides Sul de Sudeste do
Brasil.

4. A sazonalidade das hospitalizacGes por bronquiolite aguda apresenta padrbes

diferentes entre as cinco regides do pais.
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ANEXO - APROVACAO DO COMISSAO CIENTIFICA

PUCRS

Esta mensagem foi emitida automaticamente pelo SIPESQ - Sistema de Pesquisas da
PUC

Prezado(a) Coordenador(a) de Projeto de Pesquisa,

A Comissdo Cientifica da(o) INSTITUTO DE PESQUISAS BIOMEDICAS
considerou que o projeto 6765 - TENDENCIA TEMPORAL NAS TAXAS DE
HOSPITALIZACAO POR BRONQUIOLITE AGUDA EM LACTENTES
MENORES DE 1 ANO NO BRASIL atende aos requisitos por ela definidos.

Desta forma, o projeto passa a constar nos dados oficiais relativos a pesquisa da
Universidade, e caso necessario, ja pode ser encaminhado para analise da Comissao de
Etica no Uso de Animais (CEUA) ou Comité de Etica em Pesquisa (CEP).
Atenciosamente,

Pro-Reitoria de Pesquisa, Inovacdo e Desenvolvimento

OBS: ESTE ESTUDO NAO REQUER APROVACAO DO CEP, POIS NAO AVALIOU
DADOS DE PACIENTES INDIVIDUALMENTE, SOMENTE OS NUMEROS
DISPONIVEIS EM PLATAFORMAS DE DADOS ABERTAS.
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RESUMO

Introducdo: a bronquiolite aguda é uma das doencas respiratérias mais comuns da primeira
infancia e constitui o principal motivo de internacdo de criangcas em unidades de emergéncia e
internacdo pediatricas em paises desenvolvidos, no periodo de inverno. Atualmente, apesar dos
avancos na medicina, ainda ndo existe evidéncia de tratamento especifico eficaz para
bronquiolite aguda. Visando prevenir a doenca, desde julho de 2013, o Ministério da Saude do
Brasil, disponibilizou a imunizacao palivizumabe para criancas de alto risco em todo o territorio

brasileiro.

Objetivo: avaliar a tendéncia de hospitalizacdo por bronquiolite aguda em lactentes menores
de um ano de idade, antes e apds a implementacdo do programa de imunizacdo por

palivizumabe no Brasil.

Meétodos: andlise retrospectiva dos dados de lactentes menores de 1 ano de idade,
hospitalizados com diagnostico de bronquiolite aguda entre 2008 e 2015 no Brasil, utilizando
0 banco de dados do Sistema Unico de Sadde. Foram avaliadas as taxas de hospitalizacio nos
periodos pré- (2008-2012) e pos-implementacdo (2014-2015) do programa de imunizagdo por

palivizumabe.

Resultados: entre janeiro de 2008 a dezembro 2015 foram registradas 263.654 internacdes por
bronquiolite aguda em lactentes menores de 1 ano de idade, 60% representado por meninos. A
incidéncia de hospitalizacdo por bronquiolite aumentou 49% ao longo desse periodo (de 8,5
para 12,7 por 1000 habitantes/ano), com taxa de incidéncia média anual de 10,9 por 1000
habitantes/ano. Entre 2013 e 2014, a taxa de incidéncia de hospitalizacdo por BA diminuiu (8%)
(de 12,5 para 11,5 por 1000 habitantes/ano). Porém, no segundo ano do programa, a taxa de

internacdo aumentou 10% (para 12,7 por 1000 habitantes/ano).

Conclusdo: A broquiolite aguda apresentou taxas de hospitalizagdo crescentes ao longo do
periodo estudado. A incidéncia de hospitalizacdes por bronquiolite aguda apresentou um
declinio no ano seguinte a implementagéo do palivizumabe e retornou a tendéncia crescente no

segundo ano do programa.

Descritores: hospitalizacdo, bronquiolite aguda, lactentes, palivizumabe.
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ABSTRACT

Introduction: acute bronchiolitis is one of the most common respiratory diseases of early
childhood. It is the main cause for hospitalization of children in developed countries during
winter time. Currently, despite advances in medicine, there is still no evidence of specific and
effective treatment for acute bronchiolitis. In order to prevent the disease, the Brazilian Ministry

of Health, in July 2013, has made palivizumab available to high-risk children throughout Brazil.

Objective: to assess the trend of hospitalization for acute viral bronchiolitis in infants under 1
year of age, before and after the implementation of the palivizumab immunization program in

Brazil.

Methods: retrospective analysis of data from infants under 1 year of age hospitalized with a
diagnosis of acute bronchiolitis between 2008 and 2015 in Brazil, using a database of the
Brazilian National Health System. The incidence of pre-implementation (2008-2012) and post-

implementation (2014-2015) admissions was analyzed.

Results: between January 2008 and December 2015,263,654 hospitalizations for bronchiolitis
were registered in infants under 1 year of age, 60% represented by boys. The incidence of
hospitalization for acute bronchiolitis increased 49% during this period (from 8.5 to 12.7 per
1000 inhabitants per year), with an annual incidence rate of 10.9 per 1000 inhabitants per year.
Between 2013 and 2014, the incidence rate of hospitalization for acute bronchiolitis decreased
8% (from 12.5 to 11.5 per 1000 inhabitants per year). In the second year of the program, the
hospitalization rate increased 10% (from 11.5 to 12.7 per 1000 inhabitants per year).

Conclusion: the incidence of acute bronchiolitis showed an increasing trend hospitalizations
declined one year after implementation of palivizumab and returned to increasing trend in the

second year of the program.

Keys words: hospitalization, acute bronchiolitis, infants, palivizumab.
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INTRODUCAO

A bronguiolite aguda é a principal causa de internacdo em unidades de emergéncia
pediatricas e em consultas ambulatérias no mundo inteiro. Geralmente apresenta pico de
incidéncia entre os 2-6 meses de idade (1, 2), sendo o virus sincicial respiratorio (VSR) o agente
etiologico responsavel da doenca do trato respiratorio na maioria dos casos, especialmente em

periodos de inverno (3-5).

Estudos demonstram que lactentes com fatores de risco como prematuridade, doencas
pulmonares cronicas, doengas congénitas cardiacas com instabilidade hemodinamica, sindrome
de Down ou doengas neuromusculares tem predisposi¢do maior para desenvolver doenca grave
por VRS (6, 7). O estudo de Sanchez-Luna et al mostrou que a mortalidade intra-hospitalar
devido bronquiolite aguda por VSR em crian¢as com fatores de risco pré-estabelecidos foi 18,8

vezes maior (8).

Nos ultimos anos, observou-se um aumento crescente nas hospitalizacdes por
bronquiolite aguda (5, 8, 9). No Brasil, os dados de hospitalizacdo por BA sdo semelhantes aos
relatos mundiais (10, 11). Por outro lado, 0 manejo terapéutico especifico da infeccdo
respiratoria por VSR ainda permanece um desafio. A imunizagao passiva por palivizumabe, um
anticorpo monoclonal humanizado desenvolvido para prevenir as infecgdes respiratorias por
VSR para as criancas com alto risco, foi iniciada nos Estados Unidos de América em 1998 e
mostrou uma reducdo significativa na taxa de internacdes por VSR (12-14). No Brasil, o
Ministério de Saude disponibilizou, através de portaria 522 de maio de 2013, a imunizac&do por
palivizumabe para criancas de alto risco em todo o territorio nacional: criangas com menos de
um ano de idade que nasceram prematuros com idade gestacional menor ou igual a 28 semanas
e criangcas com até dois anos de idade com doenca pulmonar cronica ou doenca cardiaca

congénita com repercussao hemodinadmica.(15)

Em que pese nosso conhecimento, ndo localizamos estudo sobre avaliagéo na incidéncia
de hospitalizacdo por bronquiolite aguda em lactentes antes e apds introducdo da
disponibilizagdo gratuita de palivizumabe pelo Ministério da Salde. Assim, o objetivo do
presente estudo é avaliar a tendéncia temporal na incidéncia de hospitalizagdo por BA em
criangas menores de um ano no periodo compreendido entre 2008-2015 e comparar os periodos

pré e pos-implementagdo do programa de imunizagéo por palivizumabe o no Brasil.
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METODOS

Delineamento

Trata-se de um estudo ecoldgico baseado em uma andlise retrospectiva de dados do
departamento de informatica do Sistema Unico de Satde. As informagdes foram obtidas no

endereco eletronico: http://www?2.datasus.gov.br/DATASUS/index.php, por meio do acesso a

secdo “Informacao em Saude”. Em se tratando de uma plataforma de acesso aberto, foi possivel
acessar informacdes sobre o nimero absoluto de internages no sistema publico de salde,
conforme a Classificacdo Internacional de Doencas (CID) versdo 10, caracterizada pelo
diagnostico principal na admissdo do paciente ao hospital, verificada na se¢dao “Morbidade
Hospitalar”. Foi avaliado o nimero absoluto de internagcdes hospitalares por bronquiolite aguda
no Brasil (CID J21) em criangas com menos de um ano de idade, no periodo entre janeiro de
2008 a dezembro de 2015.

Andlise dos dados

As variaveis foram descritas em frequéncia absoluta e relativa. Com base nesses
resultados, as incidéncias de hospitalizagdo por bronquiolite aguda foram calculadas dividindo-
se 0 numero de internacdes de criangas menores de um ano pela populacdo anual na mesma
faixa etaria, estimada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) no periodo
estudado e multiplicando-se o resultado por 1000. Foi avaliada a tendéncia na incidéncia de
hospitalizacdo por bronquiolite aguda durante todo o periodo do estudo, antes e apds
implementacdo de palivizumabe em criangas menores de um ano no Brasil. Por fim, foram

comparados 0s dados pré e pos a implantacdo da imunizagdo com palivizumabe.



http://www2.datasus.gov.br/DATASUS/index.php

31
Apéndice

Submissdo ao CEP e comissao cientifica

O estudo passou por aprovacao pela comissao cientifica da instituicdo. Considerando
que o DATASUS ¢ uma plataforma de dados de acesso aberto e que ndo possui dados pessoais

dos pacientes, esse estudo ndo necessitou aprovagdo de comité de ética institucional.

RESULTADOS

Entre janeiro 2008 a dezembro 2015 foram registradas 4.536.266 internag¢fes no Brasil,
das quais 263.654 foram hospitalizagdes por BA em lactentes menores de um ano de idade,

sendo 60% dos casos do sexo masculino (tabelal).

As internacGes por BA aumentaram anualmente e corresponderam a 18,2% das
admissdes por doencas respiratorias nessa faixa etaria, no periodo analisado (tabela 2).
Verificou-se que as taxas de hospitalizacdo por BA aumentaram 49%, de forma gradual,
passando de 8,5 por 1000 habitantes por ano (hab/ano) em 2008 para 12,7 por 1000 hab/ano em
2015 (figura 1). Ainda que o nimero de internagdes por BA tenham aumentado em todas cinco
regides administrativas do territorio brasileiro, os casos ficam mais concentrados na regido
sudeste onde houve uma proporcao anual de casos de 46,6%, seguida da regido Sul com 20,4%
(tabela 1 e figura 2).

A tendéncia das internacGes por BA nesse periodo manteve 0 comportamento crescente,
exceto em 2014, o ano seguinte a implementacdo de imunizacdo passiva por palivizumabe,
quando se observou queda de admissdes de 12,5 por 1000 hab/ ano para 11,5 por 1000 hab /ano,
(diminuicéo de 8%) entre lactentes menores de um ano em todo o Brasil. No entanto, em 2015,
no segundo ano do programa, observou-se que a taxa de hospitalizacdo por BA voltou ao
patamar de 12,7 por 1000 hab por ano, (aumento de 10%), como apresentado nas figuras 1 e 3,
embora as internagdes por doencas respiratorias ndo apresentassem oscilacéo evidente (figura
4). A taxa de incidéncia média anual em todo o periodo foi de 10,9 por 1000 hab/ano. Em
relacdo a todas as internacfes em menores de um ano no Brasil, essas se mantiveram estaveis
com tendéncia de declinio no periodo estudado, com exce¢do em 2014, quando foi visto

variagOes de aumento e de diminuigdo semelhante ao comportamento de BA (figura 5).
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Também se observou uma variabilidade sazonal em relagdo ao inicio do periodo de
hospitalizagdes por BA nas diferentes regides do Brasil (figura 6). Nas regifes norte e nordeste
havia marcada variacdo anual, iniciando entre os meses de janeiro e fevereiro, com picos de
internacdo entre abril e maio em alguns anos, enquanto, em outros anos, esse comportamento
ndo mostrou a mesma tendéncia. Na regido centro-oeste, observou-se um inicio abrupto a partir
do més de fevereiro, com picos de internagdo nos meses de marco ou junho, conforme o ano.
Por sua vez, a regido sudeste apresentou uma variagdo anual evidente, com grande nimero de
casos a partir de marc¢o e abril, com picos de internacdo evidentemente marcados no més de
maio. Na regiéo sul, os casos de BA iniciaram mais tardiamente, no més de margo ou abril, com
picos de internagéo entre os meses de julho e agosto. No Brasil, em geral os casos de BA iniciam

em fevereiro, com pico de admissdes entre abril e julho como mostra a figura 7.

DISCUSAO

Em que pese nosso conhecimento, este estudo € o primeiro a avaliar as tendéncias
temporais nas hospitaliza¢es por BA, utilizando os dados de todo territorio nacional, antes e
apos a introducdo do programa de imunizagdo com palivizumabe. Os resultados mostram um
aumento gradual na incidéncia de hospitalizacdo por BA em todas as regides do Brasil, ao
longo de oito anos, de forma semelhante aos estudos realizado em paises industrializados, onde

o0 sistema de saude é mais desenvolvido.

Na Inglaterra, Green et al. mostraram que as taxas de admissdes hospitalares de lactentes
menores de um ano de idade, por BA, aumentaram constantemente nas ultimas décadas (1979-
2011) (17). Leader et al. nos EUA, também mostram aumento na taxa de hospitalizacédo por
BA na primeira década de 2000 (9). O estudo de Langley et al. relatou 0 aumento na incidéncia
de hospitalizacBes por BA em criangas canadenses, no periodo de 1980-2000 (18). Sanchez-
Luna et al., usando dados nacionalmente representativos, relataram que ndo houve reducéo na
incidéncia de hospitalizacdo por BA por VSR em lactentes menores de um ano de idade, ao

longo de periodo de nove anos na Espanha (8).

O aumento da incidéncia nas hospitalizacbes por bronquiolite aguda pode ser
multifatorial, incluindo o aumento nas taxas de cesareanas e prematuridade. Alguns autores
associaram a taxa elevada dos prematuros a realizacdo de cesarianas (19, 20). Esses bebés

nascidos prematuramente, que na maioria das vezes necessitam apenas de cuidados de suporte,
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apresentam maior risco de surgimento de problemas respiratorios no periodo neonatal devido
ao desenvolvimento incompleto da fungcdo pulmonar, necessitando, muitas vezes, serem
submetidos a terapia com oxigénio. Além disso, essas criangcas nascidas prematuras tem
predisposicdo a desenvolver infeccBes virais mais graves do trato respiratorio inferior por VSR,
com necessidade de hospitalizacdo. 1sso poderia explicar o aumento da taxa de hospitalizagédo
por BA durante o primeiro ano de vida entre os lactentes nascidos prematuros.

Uma estimativa global apontou para 135 milhes nascimentos em 2010, porém, 15 milhdes dos
bebés tinham nascido prematuramente, representando uma taxa de 11% de nascimentos
prematuros. O Brasil esta entre os 10 paises com uma taxa de prematuridade acima de 10%
(21). Silveiraetal. mostraram que, na cidade de Pelotas, Rio Grande do Sul, houve um aumento
significativo nos partos prematuros, representando 14,7% de todos o0s nascimentos, em 2004
(22). O Ministério de Saude, através do Sistema de Informacéo de Saude, mostrou a tendéncia
de crescimento de 1,9 vezes nos partos prematuros, variando de 5% em 2005 para 11,8% em
2012 (23).

Em relacdo ao niUmero de cesarianas, o Brasil, juntamente com a China, tem mantido a
taxa superior a 15%, acima da recomendacao da Organizacdo Mundial da Saude (21). Dados
recentes do sistema de informacdo de salude do Ministério de Saude mostraram aumento
importante da taxa de cesarianas nos ultimos 10 anos (23). Silveira et al., em 2004, mostraam
que houve um aumento significativo de cesarianas, representando 45% de todos os partos no
Brasil (22). Segundo dados da Agencia Nacional de Saude Suplementar (ANS), em 2015, foram
realizados 569.118 partos em todo o pais. Desse total de nascimentos realizados, comparando
com o ano de 2014, houve queda de 1% na taxa de cesarianas realizadas pelos planos de satde
(24).

Considera-se que esses dois fatores, cesariana e prematuridade, junto com a
aglomeracédo do sistema de urbanizacdo do Brasil, podem ter contribuido para o aumento da

incidéncia de hospitalizagdo por BA nos ultimos anos.

Em nosso estudo, foi observado que a regido sudeste apresentou a maior proporcéao de
hospitalizacdo, provavelmente devido a alta densidade populacional quando comparada com
outras regides administrativas. Ademais, nosso estudo demonstrou que no Brasil existe uma
distribuicdo de hospitalizacbes por bronquiolite aguda diferente em cada regido. Conforme a
figura 6 e 7, as internacGes ocorreram durante todo o ano, com periodos de pico diferentes em
cada territorio dependendo do periodo de inicio da variagdo sazonal. Esse resultado é

consistente com dados apresentados pelo servigo da vigilancia para reforgar a importancia dos
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estudos epidemioldgicos das infecgdes por VSR e o programa de imunizagao passiva em grupo
de alto risco. Além disso, esse resultado também é semelhante ao estudo realizado por Freitas
et al. que mostrou a sazonalidade de infeccdo respiratdria por VSR nas cinco regides
administrativa do Brasil (25). As taxas mais altas na regido sul, em comparag¢éo com a regido
nordeste, que tem uma populagdo superior a regido sul, demonstram o possivel papel relevante
de fatores como o clima e comportamento dele advindo, especialmente o confinamento

associado ao clima mais frio.

O presente estudo observou um declino de 8% (de 12,5 para 11,5 hab/ano) na taxa de
hospitalizagdo por BA entre os lactentes brasileiros apds um ano da implementacdo do
programa de imunizacio passiva de palivizumabe (2013-2014). E possivel considerar que o
aumento da acessibilidade da cobertura em nivel nacional tenha contribuido a esse declinio
observado. Ensaios clinicos ja publicados mostraram melhor resultado com uso de
palivizumabe na reducdo de taxa de internacdes em lactentes de alto risco por doenca grave do
trato respiratorio inferior por VSR (12,13). Feltes et al. haviam demonstrado pela a primeira
vez, em 1998, que o uso de palivizumabe reduzia o risco de internacdo em lactentes de alto
risco a desenvolver a doenca respiratdria grave por VSR (26). Haseguwa et al., entre 2000 -
2009, mostraram um declinio significativo na incidéncia de interna¢fes por BA devido VSR
em criangas prematuras que receberam palivizumabe (27). O estudo de Doucette et al., usando
dados nacionalmente representativos dos Estados Unidos da América, relatou que houve uma
reducdo na incidéncia de hospitalizacdo por BA devido ao VSR entre os lactentes com doenca

pulmonar crénica ao longo de periodo de quinze anos (1997-2012) (28).

No Brasil, em 2007, S&o Paulo foi o primeiro estado a ter autorizado, o uso de
palivizumabe durante o periodo de sazonalidade do VSR. Em 2012, o Ministério de Salde
autorizou a incorporacao do palivizumabe em todo o territdrio brasileiro, para as criangas com
idade inferior a um ano (até 11 meses e 29 dias) nascidas prematuras com idade gestacional de
até 28 semanas e 6 dias, e criancas com idade inferior a dois anos (até um ano, 11 meses e 29
dias) com displasia pulmonar ou doenga cardiaca congénita com repercussdao hemodinamica
demonstrada (15, 16 ).

Esse estudo observou que no segundo ano de introdugéo do palivizumabe, a taxa de
hospitalizacdo por bronquiolite voltou a crescer em cerca de 10 % (de 11,5 por 1000 para 12,7
por 1000 hab/ano). Ha algumas razdes plausiveis para explicar essa tendéncia sobre as taxas de
admissdo: a revisdo das diretrizes do Ministério da Saude em fevereiro 2015, para um reajuste

dos periodos de provisdo de imunobioldgicos nas diferentes regides do pais, a provavel
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existéncia de outro subgrupo de agentes patoldgicos, fora do VRS e o nivel sérico baixo de

concentragéo de palivizumabe (14, 29).

Nosso estudo apresenta algumas limitacfes. Primeiramente, trata-se de uma analise
retrospectiva, baseada em uma plataforma de dados de acesso livre, para estimar resultados em
servicos de saude, cuja confiabilidade depende do diagnostico correto e da insercdo adequada
dos dados pelos médicos assistentes na admissdo dos casos. Segundo, nessa plataforma de
dados é impossivel acessar os prontuérios dos pacientes. Terceiro, 0os dados no DATASUS
sdo agrupados em faixas etarias, ndo sendo possivel formar subgrupos de 1 més a 6 meses e ou
de 6 meses a 12 meses, que poderiam dar maior detalhamento aos dados levantados.
Considerando as limitagdes citadas é dificil, no momento, precisar as razdes para a oscilagao
apresentada nas taxas de hospitalizacdo por BA apds a implementacdo do programa de

imunizacéo por palivizumabe.

Por fim, podemos conclui que a BA apresentou taxas de hospitalizacdo crescente ao
longo do periodo estudado. A incidéncia de hospitalizacGes de BA apresentou um declinio um
ano apds implementacédo de palivizumabe e retornou a tendéncia crescente no segundo ano do
programa. Além disso, as diversas regides do Brasil apresentam diferentes padrdes de

sazonalidade para BA.
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Tabela 1 — NUmero das hospitaliza¢des por bronquiolite aguda em menores de um ano de
idade no periodo de 2008 a 2015, no Brasil e em suas regides administrativas.

NUmero de Pacientes

%

Norte
Nordeste
Sudeste

Sul

Centro este

Total

Regido

24.290
45.264
123.234
53.976
16.798
263.654

9,2
17,2
46,6
20,4

6,5

100

Tabela 2 - Numero de internacGes por bronquiolite aguda, por doencgas respiratérias e todas as

internacOes, menores de um ano no Brasil entre 2008 e 2015.

Ano N° de internagdes N° de internagdes N° total de

por BA (%0) por doencas internacdes

respiratorias (%)

2008 27.245 (13,9) 195.036 (34,8) 560.386
2009 29.608 (14,0) 210.761 (36,2) 581.804
2010 29.274 (15,6) 187.189 (32,8) 569.122
2011 34.900 (18,8) 184.972 (32,8) 562.229
2012 35.431 (20,2) 175.375 (31;3) 560.143
2013 37.053 (21,1) 174.912 (30,8) 566.278
2014 33.559 (21,1) 158.599 (28,2) 562.351
2015 36.584 (23,5) 155.970 (27,1) 573.902
Total 263.654 (18,2) 1.442.814 (31,8) 4.536.215
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Figura 1. Incidéncia anual de hospitaliza¢6es por bronquiolite aguda por 1000 criangas, por
ano, no Brasil (2008-2015).
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Figura 2. Tendéncia anual de hospitalizagdo por bronquiolite aguda em lactentes menores de

um ano, por regido do Brasil (2008-2015).
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Figura 3. Numero de hospitalizagdes por bronquiolite aguda em menores de um ano de idade,
no Brasil, de 2008 até 2015.
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Figura 4. Hospitalizacdes por doencas respiratorias no Brasil, por ano, em menores de 1 ano
de idade, de 2008 a 2015.
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Figura 5. Todas as internacdes em menores de um ano de idade no Brasil, de 2008 a 2015.
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Figura 6. Distribuicdo mensal e anual das hospitalizacdes por bronquiolite aguda, em
menores de um ano de idade, por regido, do Brasil de 2008 até 2015.
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Figura 7. Distribuicdo mensal das hospitalizagdes por bronquiolite aguda em lactentes

menores de um ano no Brasil, periodo de 2008 e 2015.
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