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RESUMO

A bronquiolite viral aguda (BVA) é uma doenca respiratoria
resultante da inflamag&o nos bronquiolos, cujo acometimento
ocorre predominantemente na faixa etéaria inferior a 3 anos de
vida. Sua importancia deve-se ao elevado ndmero de
internacgBes hospitalares decorrentes da doenga, sendo 0s
quadros variaveis desde sintomas leves, até graves com
necessidade de internacdo em Unidades de Terapia Intensiva,
ventilagdo mecénica e Obito. Nesse contexto, reitera-se a
necessidade de se discutir estratégias terapéuticas paraa BVA.
O tratamento da BVA é controverso, centrado principalmente
em medidas de suporte, sendo a principal a oxigenoterapia. No
gue tange a profilaxia medicamentosa, o palivizumabe
configura-se como um anticorpo monoclonal direcionado para
epitopo especifico de proteina de fusdo do Virus Sincicial
Respiratério (VSR), o principal agente etiol6gico da doenga.
As indicagOes para o uso profilatico do palivizumabe devem
ser selecionadas, pois, embora a medicagdo seja eficaz, segura
e com poucos efeitos colaterais e raros efeitos adversos graves,
0 seu custo é elevado e as formas de aplicacdo e
disponibilizagdo sdo restritas a Centros de Referéncia de
Imunobiolégicos Especiais (CRIEs) ou Unidades de Pronto
Atendimento (UPAs), nas regides onde ja é disponibilizado.

PALAVRAS-CHAVE:
profilaxia.

Palivizumabe, bronquiolite,

ABSTRACT

Acute viral bronchiolitis (BVA) is a respiratory disease due to
bronchioles inflammation, occurring primarily under 3 years of
life. It is important because of the high number of hospital
admissions due to the disease. The symptoms vary from mild to
severe, requiring hospitalization in Intensive Care Units,
mechanical ventilation and even resulting in death. In light of that,
it is important to discuss therapeutic strategies to BVA. The
treatment of BVA is controversial, mainly centered in supportive
measurements, specially oxygen therapy. As for the drug
profilaxy, palivizumab is a monoclonal antibody directed to a
specific epitope of the fusion protein of Respiratory Sincicial
Virus, the main etiological agent of the disease. The
recommendations for the prophylactic use of Palivizumab should
be selected, because, although the medication is effective, safe,
and with few collateral effects and rare severe side effects, its cost
is raised and the application methods and availability are restricted
to Reference Centers of Special Immunobiologicals (CRIES) or
Emergency Care Units (UPAS), in the regions where it is already
available.
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1. INTRODUCAO

A bronquiolite aguda (BA) é uma doenca
respiratoria resultante de uma inflamagdo dos
bronquiolos, causando obstrucdo do fluxo de ar, o que
leva a dificuldade respiratoria. E causa frequente de
internacdo  hospitalar em pediatria, ocasionada
principalmente pelo virus sincicial respiratorio (VSR).

Acomete as criangas com idade inferior a dois anos
de vida (sendo encontrada em criangas até 2-3 anos de
idade), com o pico de incidéncia abaixo dos 12 meses de
idade. Algumas populacGes de criangas (recém-nascidos
pré-termo, cardiopatia congénita, doenca pulmonar
crbnica, imunocomprometidos, desnutridos, entre
outros) apresentam maior risco de morbidade e
mortalidade?.

A prevaléncia é maior durante os meses de outono e
inverno. Estudos epidemiolégicos do VSR na regido
Sudeste do Brasil mostraram que a infec¢&o inicia-se em
abril, com pico em maio e em junho?3.

O virus sincicial respiratorio € um dos principais
agentes etioldégicos das infec¢Bes que acometem o trato
respiratorio inferior entre lactentes e criangas menores
de 2 anos de idade, podendo ser responsavel por até 75%
das bronquiolites e 40% das pneumonias durante os
periodos de sazonalidade (Ministério da Salde, Portaria
n° 522, 2013). Outros agentes etioldgicos incluem o
parainfluenza virus tipo 1 e 3, influenza B, adenovirus
tipo 1, 2 e 5, Mycoplasma pneumoniae, rinovirus,
entrovirus e herpes simplex virus.*>. O VSR tem dois
sorotipos: A e B, sendo que o sorotipo A relaciona-se
com manifestacOes clinicas mais graves.

Do ponto de vista fisiopatol6gico, sdo descritos
inflamacdo, necrose celular, edema, aumento da
producdo de muco, além de broncoespasmo que ocorre
no epitélio brénquico, ja que os virus se multiplicam nas
células epiteliais ciliadas causando a inflamacdo que
ocasiona obstrugdo da via aérea, hiperinsuflacdo
pulmonar, atelectasias, sibilos e alteragdes das trocas
gasosas.

O quadro clinico consiste em alguns dias de sintomas
leves de infeccdo do trato respiratério superior,
evoluindo com o desenvolvimento tipico de tosse e
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sibilancia que pode ser acompanhado de taquipneia,
retragOes intercostais e supraesternal, batimento de asas
do nariz e alteragdo na ausculta pulmonaré. O curso
natural da doenga ndo complicada é de 7 a 10 dias, mas
pode se prolongar por semanas nos casos mais graves*>.
As manifestacBes clinicas da infeccdo pelo VSR tém
grande variabilidade podendo atingir até quadros graves
com necessidade de internacdo em unidade de terapia
intensiva (UT1), ventilagdo mecanica e ébito’.

O diagnoéstico baseia-se na historia clinica e no
exame fisico, sendo exames complementares reservados
para quando ha suspeita de outros diagndsticos ou de
complicagBes®. Ao se estabelecer o diagndstico, a
abordagem terapéutica deve ser feita visando o
tratamento dos fendmenos associados.

O tratamento da BVA sempre foi motivo de divida
e discussdo ao longo dos anos. Ele consiste
principalmente em medidas de suporte, sendo a
oxigenoterapia indicada para pacientes com saturacdo
de oxigénio abaixo de 90%. Atualmente, o corticoide
oral ndo tem indicacdo no tratamento. Broncodilatadores
ndo sdo indicados de rotina e o uso da salina hipertonica
é controverso. O antiviral, ribavirina, tem indicagdo em
casos especificos, devido aos efeitos adversos e ao alto
custo. A profilaxia da BVA é fundamental, sendo a
lavagem das maos e o uso de alcool, de méscaras e de
luvas essenciais para prevencéo da doenca®. Além disso,
deve ser incentivado o aleitamento materno e evitado a
exposicdo ao tabaco, de acordo com a Academia
Americana de Pediatria®. Como medicacéo profilatica,
0 palivizumabe ¢ indicado apenas em casos
selecionados®*2,

Os objetivos do presente estudos sdo apresentar
revisdes e evidéncias acerca de indicagbes da profilaxia
com palivizumabe para BVA, assim como o impacto
dessa doenga no contexto pediatrico.

2. MATERIAL E METODOS

O presente artigo foi desenvolvido a partir de uma

pesquisa bibliografica nas bases de dados do Google
Académico, Medline/Pubmed e UpToDate.
Na base de dados Medline/Pubmed, utilizando-se os
termos (Bronchiolitis [Mesh]) and Therapeutics|[Mesh]
and Pediatrics [Mesh]), em marc¢o de 2019, com o filtro
de data de publicacdo nos ultimos 10 anos, a busca
resultou em 23 artigos. Foi dada preferéncia aos artigos
de revisdo e de estudos multicéntricos, totalizando 6
artigos. Na base de dados Google Académico,
utilizando-se os termos "bronquiolite” "tratamento
palivizumabe" “pediatria”, a busca resultou em 141
artigos. Foram excluidos estudos de baixa qualidade
metodoldgica, estudos para avaliacdo de tratamentos
experimentais ou ndo aprovados no Brasil, com
populacdo de estudo diferente, estudos com resultados
inconclusivos ou insuficientes para resultar em
recomendac¢do, bem como sendo selecionado artigos
publicados no periodo de 2007 a 2017, sendo 10
publicacdes.

Na referéncia UpToDate, foi realizada pesquisa com
o filtro “palivizumabe”, selecionando-se revisdo de
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dezembro de 2018 referente a prevencao para infeccéo
pelo virus sincicial respiratério. Além disso, também
foram utilizados estudos encontrados por meio da
analise das referéncias de artigos localizados pela
estratégia de busca descrita, bem como consensos e
diretrizes terapéuticas de sociedades médicas sobre o
tema, nacionais e internacionais, totalizando-se 14
artigos.

3. DESENVOLVIMENTO

Até o momento o tratamento de bronquiolite viral
aguda sempre foi motivo de debate e consiste
principalmente em medidas de suporte através de
hidratacdo e oxigenoterapia, ja que a patologia tem curso
autolimitado. A principal medida em lactentes com
bronquiolite grave é a correcdo da hipdxia para manter a
saturacdo de oxigénio adequada e evitar 0 aumento do
trabalho respiratorio.

As opgdes de tratamento farmacoldgico na BVA séo
limitadas. Os resultados de numerosos estudos sobre
outras op¢des terapéuticas foram desapontadores, com
achados inconsistentes ou nenhuma evidéncia de
beneficios. As diretrizes sobre bronquiolite ndo
recomendam o uso de broncodilatadores beta-agonistas
inalatérios, epinefrina inalatdria, inalacdo de salina
hipertbnica a 3%, corticosteroide sistémico ou
inalatério. O antiviral ribavirina, tem indicagdo em casos
especificos, devido aos efeitos adversos e ao alto custo.

Nesse contexto, a profilaxia da BVA é fundamental,
sendo a lavagem das méos e 0 uso de alcool, de mascaras
e de luvas essenciais para prevencdo da doenca. O
palivizumabe é um anticorpo monoclonal 1gG1l
humanizado direcionado para um epitopo no sitio
antigénico A da proteina de fusdo do virus sincicial
respiratério que é indicado para a profilaxia passiva de
infeccdo pelo VSR

O palivizumabe foi aprovado pelo Food and Drug
Administration (FDA) em 1998 e, desde entdo, a
Academia Americana de Pediatria (AAP) ja atualizou
quatro vezes as diretrizes para seu uso®. No Brasil, 0
Ministério da Saide (MS) aprovou o protocolo para o
uso clinico do palivizumabe em 2013 por meio da
Portaria n. 522.7

Em razdo do custo elevado dessa medicacdo, foram
elaborados critérios para a indicacdo baseados nos
fatores de risco para infeccdo grave pelo VSR e na
analise da efetividade da profilaxia e do custo-beneficio
nas diversas situagdes clinicas. No Brasil, atualmente, as
indicacdes do MS7 para o uso de palivizumabe séo:

Criancas menores de 1 ano, que nasceram
prematuras, com idade gestacional menor de 29
semanas (28 semanas e 6 dias). Sdo criancas de risco
elevado por causa de fatores anatdmicos (volumes
pulmonares menores, superficie de troca gasosa
reduzida, vias aéreas menores e aumento da espessura
das paredes dos espacos aéreos) e de fatores
imunoldgicos (baixos niveis de anticorpos em
decorréncia da transferéncia incompleta de anticorpos
maternos e imunidade celular reduzida)®®4,
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Criangcas menores de 2 anos, portadoras de
doenca pulmonar crénica da prematuridade e que
necessitaram de terapéutica (corticosterdides,
broncodilatador, diuréticos, suplementagdo de
0xigénio) nos 6 meses que antecedem a sazonalidade do
VSR (A e B). Essas criangas apresentam as
caracteristicas anatdmicas e imunoldgicas associadas a
prematuridade, além de nimero reduzido de alvéolos,
lesdio das vias aéreas, inflamacdo e fibrose
broncopulmonar, o que resulta em um risco elevado de
bronquiolite grave e insuficiéncia respiratéria durante
uma infecgdo pelo VSR,

Criangas menores de 12 meses com cardiopatia
congénita, com  repercussdo  hemodindmica,
hipertensdo pulmonar grave ou necessidade de
tratamento de insuficiéncia cardiaca congestiva
(ICC), pois sdo criancas que, muitas vezes, ndo
conseguem aumentar o débito cardiaco em resposta a
uma infecgdo respiratoria. Além disso, a hipertenséo
pulmonar pode resultar em um shunt de sangue nao
oxigenado do pulmdo para a circulagdo sistémica,
agravando a hipoxemia®. As criangas que mais se
beneficiam com a profilaxia sdo as portadoras de
cardiopatia aciandtica em uso de medicagdes para o
controle de ICC, que necessitam de correcdo cirdrgica,
e aquelas com hipertensdo pulmonar moderada a
grave®’. Alguns estudos mostram que as criangas
portadoras de cardiopatias ciandticas ndo apresentam
beneficios significativos com a profilaxia para o VSR e
sua indicacdo deve ser individualizada, levando em
consideracdo outros fatores de risco e a avaliagdo do
cardiologista pediatrico0:141516.17,

Existem outras situagdes clinicas que também
conferem um risco elevado de infec¢do grave pelo VSR
e que devem ser avaliadas individualmente. S&o elas:

Sindrome de Down: alguns trabalhos tém mostrado
que os portadores dessa sindrome, mesmo sem outras
comorbidades, tém um risco elevado para infec¢do
grave e internagdo pelo VSR'® mas, até o momento, a
Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP), 0 MS, a AAP e
outras diretrizes internacionais orientam que a indicagéo
da profilaxia para o VSR nessas criancas seja
individualizada, levando em consideraco outros fatores
de risco associados, como cardiopatia, doenca
pulmonar, dificuldade no clareamento de secrecdes das
vias aéreas superiores (VAS) e prematuridade!%1516.18,

Anormalidades anatdbmicas pulmonares e
doencas neuromusculares: os casos com dificuldade
no clareamento de secre¢des de VAS sdo considerados
de risco para internacdo prolongada por infeccdo de via
aérea inferior e, portanto, a SBP e a AAP recomendam
0 uso do palivizumabe durante o primeiro ano de
vidal®7,

Imunodepressdo: ainda ndo existem dados
conclusivos, mas a SBP e a AAP recomendam que a
profilaxia deve ser considerada em crian¢as menores de
24 meses, que estdo profundamente imunodeprimidas na
sazonalidade do VSR.%*

Fibrose cistica: alguns estudos sugerem que a
morbidade pelo VSR nos pacientes com fibrose cistica é
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comparavel com a dos pacientes com doenga pulmonar
cronica?, mas ainda ndo existem estudos expressivos que
indiqguem a profilaxia rotineira nesses pacientes’2°. A
profilaxia deve ser considerada nas crian¢as menores de
12 meses com evidéncia de doenca pulmonar cronica
e/ou desnutricdo. Nos maiores de 12 meses, a profilaxia
deve ser considerada nas criancas com doenca pulmonar
grave, com internacdo no primeiro ano de vida, alteracédo
radiolégica efou tomografica persistente ou que
apresente indice de massa corpdrea abaixo do percentil
1019,20.

Criangas que estejam hospitalizadas durante a
sazonalidade do VSR, que preencham os critérios para a
profilaxia do VSR, devem receber palivizumabe, a partir
de 7 dias de vida, desde que tenham condicéo clinica
estavel. Apds a alta, devem completar o esquema de
profilaxial®. Caso a crianca seja internada com
diagnostico comprovado de infecgdo pelo VSR, a
profilaxia deve ser suspensa’®.

A dose recomendada de palivizumabe é 15 mg/kg de
peso corporal, uma vez por més, por no maximo 5
meses, durante a sazonalidade do VSR, que é variavel
em diferentes regides do Brasil. A primeira dose deve
ser administrada um més antes do inicio do periodo de
sazonalidade do VSR619,

Estudos mostram que a administragdo mensal do
palivizumabe durante a sazonalidade do VSR reduz de
45 a 55% a taxa de hospitalizacdo relacionada a infeccéo
por esse virus e, entre as criangas hospitalizadas, o
tratamento  prévio com palivizumabe diminui
significativamente o nimero de dias de hospitalizagéo e
a necessidade de suplementacdo de oxigénio. O
palivizumabe pode ser usado concomitantemente com
as vacinas do calendéario rotineiro. O palivizumabe é
seguro e bem tolerado, com poucos efeitos colaterais
leves e raros efeitos adversos graves*®!4. As reacOes
adversas mais comuns sdo: erupcao cutanea, dor no local
da injecéo e febre*. ReagGes alérgicas, incluindo muito
raramente a anafilaxia, foram relatadas ap6s a
administracdo de palivizumabe. Medicamentos para o
tratamento de reacBes graves de hipersensibilidade,
incluindo anafilaxia, devem estar disponiveis para uso
imediato*1°,

O presente estudo objetivou estabelecer uma revisdo
sobre 0 manejo terapéutico da Bronquiolite Viral Aguda
na populacdo pedidtrica, avaliando como o uso
palivizumabe como imunoprofilaxia pode impactar na
evolugdo do quadro clinico, tendo em vista o impacto
significado na morbimortalidade causado pela doenca.

4. DISCUSSAO

O virus sincicial respiratdrio é altamente contagioso
e pode gerar doenca de grande morbidade
principalmente nos pacientes de alto risco, como
criangas com doenca cardiaca ou pulmonar congénita.
Dessa forma, a profilaxia se torna de grande
importancia.

Os esforgos para se obter uma vacina efetiva
persistem sem a obtencao de resultados até o0 momento®.
Ja a imunizagdo passiva com 0s agentes
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imunoprofilaticos foi desenvolvida ap6s estudos
provarem que criangas com altos titulos de anticorpos
maternos contra 0 virus sincicial respiratorio
desenvolvem infec¢bes menos severas que criangas
cujas maes nunca haviam sido infectadas.

O palivizumabe é um anticorpo monoclonal 1gG
humano direcionado contra a glicoproteina F do virus
respiratdrio sincicial, a qual é altamente conservada
entre as diferentes cepas virais. O palivizumabe
apresenta atividade neutralizante e inibitéria da fusdo
contra o virus sincicial respiratério. A eficacia da
imunizacéo passiva é de 1/200. Prematuros sem doenca
pulmonar crénica apresentam maior beneficio com a
terapéutica com o palivizumabe.

Embora surja como uma terapéutica efetiva, seu uso
em nosso meio é altamente limitado pelo custo que no
Brasil é em torno de 2730 reais por frasco. Estima-se que
nos EUA sejam gastos entre 4 a 5 mil doélares por
paciente, sendo que o custo da profilaxia pode ser
superior ao da internacdo em algumas regides.

Dessa forma, é extremamente importante que 0s
médicos conhegam as indicacdes e o custo beneficio do
medicamento para que o indiguem corretamente e ndo
acabem por onerar ainda mais o sistema publico de
salde brasileiro.

5. CONCLUSAO

Embora eficaz e segura, foi observado que a
profilaxia se reduz a grupos especiais devido a relagao
de custo beneficio. Isso se torna extremamente relevante
em um pais como o Brasil, no qual a saide publica
dispde de recursos escassos e 0s investimentos devem
ser bem direcionados.

Ademais, outro ponto de reflexdo interessante é a
necessidade de mais estudos em busca de maior
assertividade em relacdo as populagdes a serem
beneficiadas com a profilaxia. Por fim, foi de extrema
importancia ampliar o conhecimento tedrico no assunto
tendo em vista que muitos pais questionam sobre a
terapéutica profilatica medicamentosa ao verem seus
filhos acometidos pela BVA, tema este bastante
recorrente nas disciplinas praticas de pediatria.
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