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RESUMO

Introducdo: A bronquiolite aguda (BA) é a doenca mais comumdas vias aéreas inferiores.
Ha divergéncias importantes na literatura sobre a definicdo de BA, principalmente em
relagdo & idade e a recorréncia dos sintomas. Como algumas criancas podem desenvolver
sibilancia recorrente apds episodio agudo de BA, tratamentos tém sidoavaliadoscom o

objetivo de prevenir tal recorréncia.

Métodos: Foi realizada uma revisao sistematica da literatura na base de dados MEDLINE
com filtro “clinical trial” ¢ o termo de busca foi “acute bronchiolitis”. Estabeleceram-se dois
grupos distintos de definicdo: 1- primeiro episddio de sibilancia e 2- quadro clinico de BA
abaixo de 24 meses de idade,independente da recorréncia. Além disso, foi realizado ensaio
clinico randomizado (ECR) duplo-cego controlado por placebo com pacientes internados
por BA para testar a hip6tese de que uso de azitromicina no episddio agudo de BA reduza o

risco de sibilancia recorrente.

Resultados: A revisdo sistematica incluiu 79 ensaios clinicos e mostrou que a maioria
(59,49%) define BA como o primeiro episodio de sibilancia na infancia e que 56,96%
incluem criancas abaixo de 12 meses de idade. O ensaio clinico incluiu 91 pacientes (51 no
grupo azitromicina e 40 no grupo placebo). O risco de readmisséo hospitalar néo foi diferente
entre os grupos estudados 1,3 e 6 meses apos a BA. O risco de sibilancia recorrente foi
significativamente reduzido em um seguimento de 6meses ap6s admissdao por BA (p
=0.022).

Conclusdo: A definicdo de BA mais utilizada pelos ensaios clinicos foi o primeiro episodio
de sibilancia na infancia, sendo que a maioria dos estudos incluiu pacientes de no maximo
12 meses de idade. Portanto, recomenda-se a utilizacdo dessa definicdo em
guidelinesoudocumentos de recomendacdes. Ainda, oECR demonstrou que o uso de
azitromicina no episodio agudo de BA reduz o risco de sibilancia recorrente em lactentes

nos primeiros 6 meses apds o episddio agudo.

Palavras-chave: bronquiolite, defini¢cdo, macrolideos, azitromicina, sibilancia recorrente.




ABSTRACT

Introduction: Acute bronchiolitis (AB) is the most common disease of the lower airways in
infants. There is disagreement in the literature on the AB definition, especially in relation to
age and recurrence of symptoms. As some children may develop post-bronchiolitis recurrent

wheezing, it has been widely studied interventions to prevent recurrence wheezing.

Methods: A systematic literature review was conducted in MEDLINE with filter for
"clinical trial" and the search term was "acute bronchiolitis”. It was established two distinct
groups of setting: 1-first episode of wheezing and 2-clinical presentation of AB below 24
months of age, regardless of recurrence. Furthermore, we conducted a double-blind
randomized placebo-controlled trial with patients admitted for AB to test the hypothesis that

use of azithromycin in the acute episode of AB may reduce the risk of recurrent wheezing.

Results: The systematic review included 79 trials and showed that the majority (59.49%)
defines AB as the first episode of wheezing in infants and 56.96% includes children under
12 months. The trial included 91 patients (51 in the azithromycin group and 40 in the placebo
group). The risk of hospital readmission was not different between the groups studied 1, 3
and 6 months after AB. The risk of recurrent wheezing was significantly reduced up to 6
months after admission for AB (p = 0.022).

Conclusion: AB definition used by most clinical trials was the first episodes of wheezing in
children, and most of the studies included patients up to 12 months. Therefore, this should
be the definition used in guidelines and documents ofrecommendations. The use of
azithromycin in the first episode of AB reduces the risk of recurrent wheezing in infants.

Keywords: bronchiolitis, definition, macrolides, azithromycin, recurrent wheezing.
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Apresentagdo 1

1.1 APRESENTACAO

A bronquiolite aguda (BA) é uma doenca de etiologia predominantemente viral que
acomete lactentes, com pico de incidéncia em criancas abaixo de 1 ano de idade. E a principal
causa de hospitalizacdo no primeiro ano de vida. [1] Uma revisdo sisteméatica de
2014mostrou que nos Estados Unidos (EUA) entre 11,6% e 17,5% das criangas abaixo de 2
anos com BA necessitam ser admitidas em unidades de tratamento intensivo (UTIs). O
mesmo estudo mostra que entre 6% e 18,3% das criancas hospitalizadas necessitam de
ventilagdo mecénica (VM) por um periodo médio de 6 dias, o que evidencia o grande
impacto dessa doenca ndo sé na saude das criangcas como também no ambito econémico e

de salde publica. [2]

Sabe-se que a BA predomina nos meses de inverno e é caracterizada clinicamente
por sintomas como tosse, febre e sibilancia. [3] A fisiopatologia compreende o recrutamento
de células inflamatdrias que acabam por fazer ocluséo de pequenas vias aéreas e alvéeolos,
causando edema e aumento da producao de muco. [1,4] O processo inflamatorio no epitélio
pulmonar acarreta em perda de funcdes especificas como motilidade ciliar e, por vezes,
destruicdo das células. Dessa forma, a obstrucdo bronquiolar pode culminar com areas de

atelectasias e areas de enfisema compensatorio. [5]

O virus mais associado a bronquiolite aguda é o virus sincicial respiratério(VSR). [6]
A maioria das criancas tem infeccdo pelo VSR nos primeiros meses de vida sendo que, até
0s 2 anos, cerca de 95% delas ja foram infectadas. [7] Uma metanalise recente, que incluiu
estudos de paises da América Latina, mostrou que lactentes menores de 1 ano de idade sao
0s mais vulneraveis a infeccdo pelo VSR e os que tem indice de hospitalizagdo maior. Este
dado é semelhante a dados ja existentes em outras popula¢ées como a norte-americana, por
exemplo. [6] O VSR € um virus RNA da familia Paramyxoviridae, género Pneumovirus. A
infecgdo pelo VSR costuma ser sazonal, iniciando no fim do outono ou principio do inverno
na maioria dos paises e possui variac@es regionais. [8] Além do VSR, outros virus podem
ser responsaveis pela BA como o rinovirus, metapneumovirus, parainfluenza, influenza,
adenovirus, tanto de forma isolada ou ainda como coinfeccdo. [1,9]Acredita-se que a
infeccdo progrida das vias aéreas superiores e alcance as vias aéreas inferiores através de
aspiracdo mecanica de material infeccioso o que faz com que os sintomas piorem e surjam

taquipnéia, estertores e sibilancia. [10]
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O diagnostico de BA passa por critérios clinicos e epidemiologicos. Uma vez que a
clinica é semelhante para diferentes virus, o diagnostico etioldgico requer a identificagdo do
virus nas secreces respiratorias. Todavia ndo ha evidéncias que suportem a necessidade de
testes e exames diagnosticos para 0s casos rotineiros de BA. Testes para identificacdo do
virus mostram-se relevantes a nivel hospitalar, principalmente como parte das intervengdes
para reduzir os indices de infec¢cBes nosocomiais e também em nivel depesquisa.[11] Os
testes mais utilizados pelos laboratorios séo os de detecgdo de antigeno viral, como técnicas
de imunofluorescéncia direta e indireta, j& que sdo rapidos e tem razoavel sensibilidade e
especificidade. Os testes de amplificacdo de acidos nucléicos com a reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) tem maior sensibilidade e sdo capazes de detectar virus ndo detectaveis
com outras técnicas. Essa Ultima técnica tem sido cada vez mais utilizada e é considerada

padrdo-ouro, todavia, tem alto custo e € mais complexa. [12]

Clinicamente, os pacientes podem apresentar quadros clinicos que variam de um caso
leve até casos graves com necessidade de internacdo em UTI ou ébito.A apresentacdo
clinica, de acordo com 0s consensos mais atuais, consiste em: prodromos com rinorréia e
sintomas de infeccdo respiratoria do trato superior, desconforto respiratorio associado com
crepitantes e/ou sibilancia a ausculta, uso de musculatura assessoria, retragdes subcostais,
baixos niveis de saturacdo de oxigénio, frequéncia respiratéria elevada, febre, além de
historia de contato com pessoas acometidas por infec¢do de vias aéreas superiores ou quadro
clinico em periodos em que sabidamente ocorre o pico de casos de bronquiolite.[]9]A
progressdo da doenca acontece rapidamente sendo que o periodo que vai do inicio dos
sintomas até a necessidade de ventilagdo mecanica pode ser de apenas 4 dias na infeccdo
pelo VSR.[10]

O tratamento da BA mantém-se essencialmente de suporte com administracdo de
oxigénio, hidratacdo e ventilacdo.[13]Entre as intervencOes terapéuticas mais estudadas e
que tem dados conflitantes sobre seu beneficio no manejo da BA estéo os broncodilatadores,

epinefrina, nebuliza¢do com solucéo salina hipertdnica e corticdide sistémico.

De acordo com as ultimas recomendagdes da Academia Americana de Pediatria
(AAP), os broncodilatadores mehoram escores clinicos da doenca, porém ndo mostraram
beneficio no tempo de internacdo e, portanto, ndo devem ser empregados no tratamento
rotineiro da BA. Todavia, é feita ressalva de que a maioria dos estudos néo incluiu criangas

severamente doentes e que essas recomendacdes ndo podem ser, portanto, estendidas a todos
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0s pacientes, sugerindo-se que estudos que delimitem melhor a populagéo e o desfecho sejam
realizados. Em relagdo ao uso de epinefrina, a AAP mostra que os estudos sao conflitantes e
conclui que ainda ndo ha dados suficientes que justifiquem o uso dessa medicacdo no manejo
de rotina da BA. A mesma publicacdo recomenda o uso da nebulizacdo salina hiperténica
apenas em pacientes hospitalizados, nas primeiras 24h, por ter tido papel relevante na
diminuicdo do tempo de internagéo e conclui ainda, que o uso de corticoide sistémico isolado
ndo tem indicacdo rotineira no tratamento da BA, devendo seu uso combinado com outras

medicacdes ser alvo de mais estudos. [1]

Uma revisdo de diversas revisdes sistematicas publicada recentemente reconhece que
poucas intervencbes tem relevancia no curso clinico da bronquiolite. As intervengoes
potencialmente benéficas, como por exemplo, nebulizacdo com epinefrina e/ou solugédo
salina hipertbnica, o fazem em ndmero limitado de casos e sem beneficio em longo

prazo.[13]

Outro aspecto importante no manejo de pacientes com BA refere-se ao potencial que
essa doenca pode ter no desenvolvimento de crises recorrentes de broncoespasmo. Muitos
estudos tem demonstrado que BA por VSR no primeiro ano de vida aumenta o risco de
sibilancia recorrente e asma na infancia. [14,15]Nesse contexto, tem se pesquisado cada vez
mais estratégias terapéuticas no tratamento da BA que consigam reduzir esse risco. Estudos
envolvendo uso de corticoides inalatorios e antileucotrienos, conhecidas alternativas de
tratamento para asma, ndo conseguiram ou mostraram resultados limitados, quando
aplicados no manejo da BA com intuito de diminuir risco de sibilancia recorrente e asma.
[16,17,18]

Hé alguns anos vem sendo mostrados resultados positivos no uso de macrolideos em
longo prazo para tratamento de doencas inflamatdrias crénicas das vias aéreas, como asma
e fibrose cistica. Tal classe de antibidticos apresenta papel imunomodulador, suprime
algumas citocinas pré-inflamatorias, diminui mediadores quimicos, reduz hipersecre¢do de
muco, entre outras a¢fes que, em conjunto, reduzem resposta inflamatéria. [19] Baseado
nessas propriedades, recentes pesquisas tem estudado o uso de macrolideos no tratamento
de doencas agudas das vias aéreas, como a BA. Em modelo animal de BA, a azitromicina
melhorou curso clinico da doenca aguda e atenuou acumulo de céluas inflamatdrias e
mediadores quimicos no lavado broncoalveolar (LBA) de ratos. [20] Estudo piloto publicado

em 2015, que comparou uso de azitromicina por 2 semanas em criancas hospitalizadas por
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BA pelo VSR com placebo, evidenciou diminui¢do dos niveis de interleucina 8 (IL8),
marcador de inflamacdo neutrofilica, no lavado nasal dos pacientes do grupo intervencao,
além de aumento no intervalo de tempo desde o episddio agudo de BA até um terceiro
episédio de sibilancia.[21] Estes estudos ainda sdo incipientes. A necessidade de mais
trabalhos que avaliem o potencial dos macrolideos no tratamento da BA e no possivel
impacto positivo em reduzir a recorréncia da sibilancia pos-bronquiolite, é alvo do segundo

artigo original da presente tese.

Observa-se, entdo, que o manejo da BA permanece um desafio para os profissionais
e que é necessario manter esforgos continuos em identificar possiveis intervencdes com
beneficio real e esclarecer as duvidas e inconsisténcias dos dados atuais.Percebe-se que,
apesar de a literatura ser homogénea no que permeia 0s principais sinais, sintomas e
diagnostico etiologico de BA, ha divergéncias na definicdo de BA, que delimita a populacao
estudada em muitas pesquisas,principalmente em relacdo a idade e a possibilidade de

recorréncia do quadro.

Um consenso italiano recente considera como critério diagndstico lactentes abaixo
de 1 ano com o primeiro episddio de desconforto respiratorio associado ao quadro clinico ja
descrito. [9] Tal critério é encontrado em inimeros ensaios clinicos sobre o tema. Em
contrapartida, por exemplo, a Academia Americana de Pediatria, em recente publicagéo,
define BA em lactentes abaixo de 2 anos de idade e ndo especifica que seja apenas o primeiro
episddio de desconforto respiratorio considerado. [1] Essa € a definicdo utilizada por muitos
outros ensaios clinicos. Considerando alguns dados da coorte de Tucson [22] em que 80%
dos lactentes que sibilam no primeiro ano de vida sdo transitorios, e que a faixa etaria dos
pacientes pode determinar fenétipos diferentes, pode-se levantar a hipdtese de que
intervencdes que ndo demonstraram eficacia em determinado grupo de pacientes com BA,
podem ser eficazes quando aplicadas a outro grupo. Avaliar quais sdo as definicdes de BA
mais utilizadas nos ensaios clinicos que testam alternativas terapéuticas para essa doenca é

um dos objetivos do primeiro artigo original da presente tese.
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1.2 JUSTIFICATIVA

A BA apresenta-se como um desafio aos profissionais que trabalham com salde da
crianga. Uma série de tratamentos ja foi proposta, todavia, atualmente ainda ha escassez de

estratégias terapéuticas com impacto relevante no curso clinico da doenca.

S30 numerosos os estudos realizados anualmente sobre BA. Os ensaios clinicos
buscando alternativas terapéuticas mais eficazes e artigos avaliando o impacto da doenca em
diferentes populagdes, consensos ou diretrizes tem sido publicados de forma crescente.
Entretanto, percebe-se que ha divergéncias na definicdo de tal patologia, principalmente no
que se refere a idade dos pacientes e ao fato de incluir episodios recorrentes ou ndo. Como
diferentes definicGes podem determinar diferentes grupos de pacientes, as pesquisas sobre
estratégias terapéuticas também tem chance de sofrerem impacto nos seus resultados e
conclusGes. Nenhum estudo de revisdo prévio avaliou a eficacia das intervengdes

considerando as diferentes definicGes.

Assim, o presente estudo, através de revisdo sistematica da literatura, tem por
objetivo identificar as principais defini¢cbes de bronquiolite aguda nos ensaios clinicos e,
futuramente, avaliar as diferentes intervengOes estratificando as diferentes definicdes

utilizadas.

Além disso, os resultados positivos, porém incipientes das recentes pesquisas
avaliando o impacto do uso de macrolideos na recorréncia de sibilancia ap6s BA, justificam
o0 segundo artigo original da presente tese, que avalia tal intervencao através de ensaio clinico

randomizado.
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1.3 OBJETIVOS

1.3.1 Objetivo geral

o Revisar sistematicamente os ensaios clinicos relacionados a bronquiolite

aguda para avaliar quais sdo as principais defini¢oes utilizadas.

1.3.2 Objetivos especificos

o Avaliar as definicbes de BA mais utilizadas considerando as diversas
intervencdes estudadas (salbutamol, salina hipertonica, epinefrina e

corticdide oral) nos ensaios clinicos.

. Avaliar o efeito da utilizacdo de azitromicina oral por 7 dias na prevencéo de

sibilancia recorrente p6s bronquiolite aguda.
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