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RESUMO

Introduc&o: Em margo de 2020, a Organiza¢cdo Mundial da Saude declarou a covid-
19 uma pandemia e, durante esse periodo, foram implementadas intervencdes para
reduzir a transmissao do virus SARS-CoV-2. Como consequéncia dessas medidas,
especula-se que a circulacdo de varios virus respiratérios foi reduzida, devendo,
portanto, impactar na epidemiologia das bronquiolites virais agudas (BVAs) em todo o
mundo. Objetivos: Avaliar as caracteristicas epidemioldgicas e clinicas da BVA em
criangas menores de dois anos admitidas em sala de emergéncia pediatrica em um
hospital terciario da regido Sul do Brasil, durante a pandemia da covid-19.
Metodologia: Estudo transversal. Foram incluidos todos os pacientes menores de
dois anos admitidos na unidade de emergéncia pediatrica do hospital, de marco de
2020 a junho de 2022, com diagnéstico de BVA. Foram excluidos pacientes com
diagnéstico de fibrose cistica, displasia broncopulmonar e pneumopatia do refluxo. Os
dados foram coletados mediante prontuario eletrénico, sendo revisada a historia
clinica de cada paciente. Foram avaliados os agentes etiolégicos virais, com foco no
virus sincicial respiratorio (VSR), influenza e SARS-CoV-2 e mensuradas as possiveis
associacfes com desfechos clinicos, como necessidade e tempo de oxigenoterapia
por cateter extra nasal (CEN) e cateter nasal de alto fluxo (CNAF), tempo de
internacdo e evolucdao clinica final. O programa utilizado para a analise estatistica foi
0 SPSSv. 20.0 e considerou-se um nivel de significancia de 5% para as comparagdes
estabelecidas. Resultados: Foram admitidos 356 pacientes com diagndstico de BVA
durante o periodo do estudo (26 em 2020; 181 em 2021; 149 em 2022). O VSR foi 0
agente etiolégico mais prevalente (36%), responséavel por 0 internacdes em 2020, 74
(40,8%) em 2021 e 54 (36,2%) em 2022 (p=0,001). Esses pacientes apresentaram
maior necessidade de oxigenoterapia suplementar em relacdo a influenza e ao SARS-
CoV-2 (95,3%; 86,7% e 77,3%, respectivamente) (p=0,01). Em relacdo a evolugéo
clinica e terapéutica (uso e tempo de oxigenoterapia por CEN e CNAF, tempo de
internacao hospitalar e desfecho final), ndo houve diferenga nos anos analisados,
exceto que, em 2020, as BVAs tiveram menor necessidade de uso de O2 (61,5% x
81,1% em 2021 e 83,9% em 2022) (p=0,02). Poucos casos de BVA por SARS-CoV-2
foram constatados durante o periodo do estudo (2 em 2020, 5 em 2021 e 15 em 2022)
(p=0,02). Concluséao: Constatou-se que durante a pandemia da covid-19 ocorreu
reducao do numero de admissdes por BVA e houve uma reducéo ainda maior do VSR.
Em 2021, o VSR voltou a ser o virus mais prevalente. Em relagéo a evolucao clinica
dos pacientes, ndo houve diferenca nos anos analisados, constatando que as BVAs
no periodo da pandemia ndo foram mais graves. Houve poucos casos de BVA por
SARS-CoV-2, dado sugestivo de que lactentes ndo sao gravemente afetados por esse
virus.

Palavras-chave: Bronquiolite Viral. Covid-19. Epidemiologia. Virus Sincicial
Respiratorio.



ABSTRACT

Introduction: In March 2020, the World Health Organization declared covid-19 a
pandemic, and during that time, interventions were implemented to reduce
transmission of the SARS-CoV-2 virus. As a consequence of these measures, it is
speculated that the circulation of several respiratory viruses has been reduced and
should therefore impact the epidemiology of acute viral bronchiolitis (AVB) worldwide.
Objectives: To evaluate the epidemiological and clinical characteristics of AVB in
children under two years of age admitted to a pediatric emergency room in a tertiary
hospital in southern Brazil during the covid-19 pandemic. Methodology: Cross-
sectional study. All patients under two years of age admitted to the hospital's pediatric
emergency unit from March 2020 to June 2022 with a diagnosis of AVB were included.
Patients diagnosed with cystic fibrosis, bronchopulmonary dysplasia and reflux
pneumopathy were excluded. Data were collected through electronic medical records,
and the clinical history of each patient was reviewed. Viral etiologic agents were
evaluated, focusing on the respiratory syncytial virus (RSV), influenza, and SARS-
CoV-2 and possible associations with clinical outcomes, such as the need and duration
of oxygen therapy by extra-nasal catheter (NSC) and high-flow nasal catheter (HFSC),
length of hospital stay and final clinical evolution, were measured. The program used
for the statistical analysis was SPSS v. 20.0 and a significance level of 5% was
considered for the established comparisons. Results: A total of 356 patients
diagnosed with AVB were admitted during the study period (26 in 2020; 181 in 2021,
149 in 2022). RSV was the most prevalent etiologic agent (36%) and accounted for O
hospitalizations in 2020, 74 (40.8%) in 2021, and 54 (36.2%) in 2022 (p=0.001). These
patients had a higher need for supplemental oxygen therapy concerning influenza and
SARS-CoV-2 (95.3%; 86.7% and 77.3%, respectively) (p=0.01). Regarding the clinical
and therapeutic evolution (use and duration of oxygen therapy by CEN and CNAF,
length of hospital stay, and final outcome) there was no difference in the years
analyzed, except that, in 2020, the AVBs had a lower need for O2 use (61.5% x 81.1%
in 2021 and 83.9% in 2022) (p=0.02). Few cases of SARS-CoV-2 BVA were found
during the study period (2 in 2020, 5 in 2021, and 15 in 2022) (p=0.02). Conclusion:
It was found that during the covid-19 pandemic, there was a reduction in the number
of admissions for BVA and there was an even greater reduction in RSV. In 2021, RSV
returned to being the most prevalent virus. Regarding the clinical evolution of the
patients, there was no difference in the years analyzed, noting that the AVBs during
the pandemic were not more severe. There have been few cases of SARS-CoV-2 AVB,
suggesting that infants are not severely affected by this virus.

Keywords: Viral Bronchiolitis. Covid-19. Epidemiology. Respiratory Syncytial Virus.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

BVA Bronquiolite viral aguda

CNAF Cateter nasal de alto fluxo

FDA Food and Drug Administration

HCPA Hospital de Clinicas de Porto Alegre

OMS Organizacdo Mundial da Saude

NICE Instituto Nacional de Exceléncia Clinica (Reino Unido)
PCR Reacdo em cadeia de polimerase

RT-PCR  Reacéo de transcriptase reversa seguida de reacdo em cadeia de

polimerase

VMI Ventilagdo mecénica invasiva
VSR Virus sincicial respiratério

us Ultrassonografia

UTI Unidade de Terapia Intensiva

UTIP Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica
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1 INTRODUCAO

Em marco de 2020, a Organizacao Mundial da Saude (OMS) declarou a covid-
19 como uma pandemia global (DI SARNO et al., 2022). Durante esse periodo,
intervencdes para reduzir a transmissao do virus SARS-CoV-2 foram implementadas,
como distanciamento fisico, uso de mascaras, restricdes a viagens e fechamento de
escolas. Como consequéncia dessas medidas, a circulacdo viral foi reduzida e
impactou na epidemiologia de doencas respiratdrias, como a bronquiolite viral aguda
(BVA), em todo o mundo (AGHA; AYNER, 2021; TORRES-FERNANDEZ et al., 2021,
VAN BRUSSELEN et al., 2021; YEOH et al., 2021; SARAVANOS et al., 2022). Logo
apos essas restricdes serem instituidas, os centros regionais relataram queda nos
diagnésticos de infecgBes virais respiratorias (KRAWIEC et al., 2022).

A BVA ¢ a infeccdo do trato respiratério inferior mais frequente na pediatria
(KENMOE et al.,, 2020; VAN BRUSSELEN et al.,, 2021) e a principal causa de
internagdes em criangcas menores de um ano (TORRES-FERNANDEZ et al., 2021).
Geralmente tem pico de incidéncia entre 2 e 6 meses de idade (TUMBA et al., 2019).
No Brasil, representou cerca de 6% do total de hospitalizacdes na faixa etaria de um
ano de idade entre o periodo de 2008 a 2015 (TUMBA et al., 2019; FRIEDRICH et al.,
2021).

A doenca é causada por diferentes virus, sendo o sincicial respiratério o
principal agente etiolégico. Ele é altamente transmissivel, causando cerca de 3,4
milhdes de internaces e 200 mil mortes por ano em todo o0 mundo, o que resulta em
custos hospitalares elevados (MEISSNER, 2016; BRADSHAW et al.,, 2018;
FRIEDRICH et al., 2020; KENMOE et al., 2020; TORRES-FERNANDEZ et al., 2021).
Tem distribuicdo sazonal, sendo que seu pico de casos ocorre no outono/inverno. No
Brasil, ha uma distribuicdo diferente em cada regido. Na regido Sul, ha maiores taxas
de internacdo, devido ao clima mais frio, e 0s casos iniciam entre marco e abril
(outono), com pico de internacao entre julho e agosto (inverno) (TUMBA et al., 2019).

Um acontecimento surpreendente que ocorreu durante a pandemia foi a queda
acentuada do virus sincicial respiratorio (VSR) em 2020. Dados de todo o mundo
apontam reducdo de até 98% nos casos de BVA por VSR nesse periodo (AGHA;
AYNER, 2021; VAN BRUSSELEN et al., 2021; YEOH et al., 2021). Os estudos iniciais

sobre o comportamento do VSR foram realizados nos paises do Hemisfério Sul, que
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estavam no inicio da temporada do virus quando a pandemia iniciou (marco de 2020).
Esses estudos ainda ndo eram claros sobre se o VSR continuaria em niveis
baixissimos ou se seria apenas postergado. Yeoh e outros descreveram um aumento
do VSR quando as medidas de distanciamento social foram flexibilizadas e um novo
perfil de sazonalidade surgiu. O numero de casos de VSR aumentou durante os meses
da primavera e atingiu o pico no verao, 0 que antes acontecia no outono e no inverno,
mostrando um diferente perfil de sazonalidade (YEOH et al., 2021). Nos Estados
Unidos, conforme artigo de Agha e Ayner (2021), que teve como base os dados de
vigilancia do Departamento de Saude de Nova York, a mesma tendéncia estava sendo
revelada.

Frente a essas possiveis alteracdes globais epidemioldgicas da BVA durante a
pandemia da covid-19, torna-se essencial realizar esta pesquisa no Brasil.

Esta dissertacdo tem como objetivo verificar as principais caracteristicas
epidemioldgicas e clinicas das BVAs em criancas admitidas em sala de emergéncia
pediatrica, em um hospital tercidrio da regido Sul do Brasil, durante a pandemia da
covid-19 (margo de 2020 a junho de 2022).
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 COVID-19

Em dezembro de 2019, a OMS foi notificada sobre um ndmero incomum de
casos de pneumonia em Wuhan, na China. A doenca, mais tarde denominada covid-
19, se espalhou rapidamente por todos os continentes. O primeiro caso notificado na
Europa ocorreu em 25 de janeiro de 2020 e, no Brasil, em 27 de fevereiro do mesmo
ano (GOTZINGER et al., 2020; HENDLER et al., 2021). Ainda em janeiro de 2020, a
OMS classificou a doenga como uma emergéncia de saude publica e, em marco de
2020, declarou a covid-19 como uma pandemia global (KORKMAZ et al., 2020; DI
SARNO et al., 2022).

A covid-19 é uma infeccao respiratéria com potencial para gravidade, causada
pelo novo coronavirus. A infeccdo pelo SARS-CoV-2 pode causar diversos sintomas,
sendo o0s mais comuns coriza, tosse, febre e dispneia. Sintomas do trato
gastrointestinal, como diarreia, nduseas e vomitos, também podem ocorrer entre 10 a
30% dos casos (CASTAGNOLI et al.,2020). Os pacientes podem ser assintomaticos,
ter infeccBes leves, como de via aérea superior, € graves, como pneumonia viral
complicada, que pode levar a sindrome do desconforto respiratrio agudo, sepse e
comprometimento multissistémico (GORBALENYA et al., 2020; HENDLER et al.,
2021).

Em lactentes e criancas maiores, 0 quadro € geralmente assintomatico ou com
sintomas leves. Embora a taxa de mortalidade seja baixa, uma pequena porcao dos
infectados desenvolve doenca grave e requer internagcdo em UTI e ventilagao
mecénica prolongada (GOTZINGER et al.,, 2020; HENDLER et al., 2021). Em
populacdes carentes, com baixo desenvolvimento socioeconémico, ha descri¢cdo de
percentuais mais altos de infeccdo por SARS-CoV-2 e piores desfechos clinicos
(GOYAL et al., 2020; HENDLER et al., 2021).

O grau em que criangas e adolescentes com menos de 20 anos séo infectados
e transmitem o coronavirus ainda € incerto. O papel que eles desempenham na
transmissdo do SARS-CoV-2 depende do risco a exposicao, da suscetibilidade em
desenvolver carga viral suficientemente alta para transmitir o virus e sua propensao

em fazer contato potencialmente infeccioso com outras pessoas (VINER et al., 2021).



14

As criancas tém maior potencial de ter infeccédo assintomatica do que adultos,
podendo assim transmitir o virus sem que se perceba.

Medidas preventivas para reduzir a transmissdo do virus SARS-CoV-2,
recomendadas pela OMS, foram instituidas em todo o mundo. Incluiam:
distanciamento fisico, uso de mascaras, lavagem das méaos, restricbes a viagens e
fechamento de escolas (CHIAPINOTTO et al., 2021). Como consequéncia, a
circulacado viral foi reduzida e houve um impacto significativo na reducédo de
atendimentos pediatricos em emergéncias e na epidemiologia de doencas
respiratorias agudas, como a BVA (AGHA; AYNER, 2021; TORRES-FERNANDEZ et
al., 2021, VAN BRUSSELEN et al., 2021, YEOH et al., 2021; SARAVANOS et al.,
2022).

A principal e mais importante medida de prevencdo é a vacinagdo. A
importancia da vacina vai muito além da protecdo individual; a imunizacdo € uma
estratégia imprescindivel para a saude publica, pois € uma acdo que fortalece a
resposta imune individual e coletiva, evitando epidemias e pandemias. As vacinas
para covid-19 mais comuns para criancas sdo as vacinas atenuadas e inativadas.
Uma metandlise realizada na China avaliou a seguranca e a eficacia da vacina para
covid-19 em criancas e mostrou que a vacina € eficaz e segura para essa populacao.
Relata também que a vacina inativada € menos dolorosa no momento da aplicacéo,
e, por isso, crian¢as e adolescentes conseguem tolera-la bem. Recomendou, ainda,
gue mais estudos sejam realizados para aprimoramento do tema (XU et al., 2022).

Em relacdo a terapéutica em pediatria, as recomendacdes medicamentosas
sdo escassas, Visto que criancas sdo excluidas da maioria dos ensaios clinicos
terapéuticos e informacfes sobre seguranca e dosagens pediatricas sdo limitadas.
Porém, ha confianca em recomendar medidas de suporte para as criancas com
doenca leve. A hospitalizacdo pode ser indicada quando a terapia medicamentosa
endovenosa ou suporte ventilatorio sdo necessarios. Para os pacientes internados é
fundamental monitorizacdo dos sinais vitais, adequada oferta nutricional e
hidroeletrolitica e, quando necessario, oxigenioterapia (HOWARD-JONES et al.,
2021).
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2.2 BRONQUIOLITE VIRAL AGUDA

Bronquiolite viral aguda (BVA) € a infeccdo do trato respiratorio inferior mais
frequente na pediatria (KENMOE et al., 2020; VAN BRUSSELEN et al., 2021) e a
principal causa de internacdes em criangas menores de um ano (TORREZ et al.,
2021). Geralmente tem pico de incidéncia entre dois e seis meses de idade (TUMBA
et al., 2019). No Brasil, representou cerca de 6% do total de hospitalizacdes da faixa
etaria de um ano entre o periodo de 2008 a 2015 (TUMBA et al., 2019; FRIEDRICH
et al, 2021). A maioria das criancas hospitalizadas tem evolugéo favoravel; no entanto,
aproximadamente de 2 a 6% necessitam de admissdo em uma unidade de terapia
intensiva pediatrica (UTIP), com 2 a 3% das hospitalizacbes exigindo ventilacdo
mecanica invasiva (VMI) (GHAZALY et al., 2018).

Varias definicdes de bronquiolite tém sido propostas, mas o termo é geralmente
aplicado a um primeiro episodio de sibilancia em lactentes menores de dois anos,
apesar de estudos divergirem sobre a idade (FLORIN et al., 2017). De acordo com o
Instituto de Exceléncia Clinica do Reino Unido (NICE), caracteriza-se por prodromo
com coriza de um a trés dias, seguido de tosse persistente, taquipneia ou tiragens
costais (ou ambos), além de sibilancia ou crepitacbes (ou ambos) na ausculta
pulmonar.

A bronquiolite é caracterizada por inflamacdo e edema das vias aéreas,
aumento da producdo de muco e necrose das células epiteliais dos bronquiolos
(FALAHI et al, 2020). O virus liga-se as células epiteliais e se replica, resultando em
necrose epitelial e destruicdo ciliar. A destruicdo celular desencadeia uma resposta
inflamatéria com proliferacdo de células polimorfonucleares e linfécitos. O tecido
torna-se edematoso com aumento da secrecdo de muco. O muco leva a obstrucdo
dos brénquios (AHERNE et al., 1970; FLORIN et al., 2017).

O principal agente etioldgico € o virus sincicial respiratorio (VSR), responsavel
por 50-80% das BVAs (EILAND et al., 2009; MEISSNER, 2016), seguido do rinovirus
(20-40%). Outros virus, como adenovirus, influenza, parainfluenza,
metapneumovirus, bocavirus humano e coronavirus, também podem causar
bronquiolite, porém com menor frequéncia. Até 30% dos pacientes internados com
BVA tém coinfecc¢des por virus respiratérios (BIAGI et al., 2020).

Na BVA, o ciclo viral obedece a sazonalidade. Em climas temperados, o VSR,

principal agente etioldgico, apresenta os primeiros casos durante o outono, tem seu
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pico de incidéncia no inverno e continua na primavera (FLORIN et al., 2017,
ANDREWS et al., 2021). No Brasil, ha uma distribuicdo diferente em cada regido. Na
regido Sul, ha maiores taxas de internagfes devido ao clima mais frio, e os casos
iniciam entre marcgo e abril (outono), com pico de internac¢des entre julho e agosto
(inverno) (TUMBA et al., 2019).

O diagnostico é estabelecido por critérios clinicos, porém o uso de testes de
identificagdo viral € util para facilitar decisdes clinicas e qualificar processos
assistenciais. A procura por atendimento geralmente ocorre apos dois a quatro dias
de congestdo nasal, rinorreia e febre baixa. Sinais e sintomas de via aérea inferior,
como tosse, taquipneia e esforco respiratorio (geméncia, batimento de asa nasal e
retracdes intercostais e subcostais) podem estar presentes. Crepitacdes inspiratérias
e sibilos expiratorios podem ser ouvidos na ausculta. Apneia, especialmente em
prematuros nos primeiros dois meses de vida, pode ser uma manifestacdo precoce
de BVA (FLORIN et al., 2017).

O uso da radiografia de térax para diagnéstico deve ser desencorajado. A
maioria das criangcas com BVA tem radiografias normais ou achados radiogréaficos
compativeis com quadro ndo complicado (espessamento peribrénquico,
hiperinsuflacdo e atelectasias). Esses achados inespecificos podem ser confundidos
com pneumonia bacteriana e aumentam a prescricdo indevida de antibiéticos
(FLORIN, et al., 2017)

Radiografias de térax devem ser solicitadas apenas para pacientes com quadro
nao classico. Entre as indicacdes estdo: sintomas que estdo progredindo ou néo
evoluindo de acordo com o curso tipico da doenca, aspiracdo de corpo estranho,
crianca gravemente doente, insuficiéncia respiratoria iminente e necessidade de uso
de CNAF (FLORIN et al., 2017).

A ultrassonografia (US) pulmonar é cada vez mais utilizada para a avaliacdo
cardiorrespiratéria na pediatria. Estudos demonstram resultados do uso de US no
diagnoéstico da BVA. Basile e outros constataram que achados ultrassonograficos em
bebés com bronquiolite correlacionam-se com achados clinicos e podem ser mais
especificos do que a radiografia de térax. Mais estudos precisam ser realizados para
avaliar a funcdo da ecografia no diagndstico da BVA. Tendo em vista que € uma
ferramenta diagndstica ndo invasiva, rapida e livre de radiacdo, seu uso deve ser
encorajado (BASILE et al., 2015; FLORIN et al., 2017).
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Apesar de anos de pesquisa e ensaios clinicos, a base do tratamento da
bronquiolite permanece apenas de suporte (LINSSEN et al., 2022). Oxigenoterapia,
aspiracdo de vias aéreas e fisioterapia respiratéria tém sido indicadas como boas
terapias; hidratacdo também, quando houver necessidade, pois bebés com
bronquiolite podem ter dificuldade para se alimentar devido a congestdo nasal e ao
aumento do esforcgo respiratorio. A administracéo de dieta por sonda nasogastrica foi
considerada preferivel em relacéo a hidratacdo endovenosa (DALZIEL et al., 2022).

Evidéncias sugerem que o uso de cateter nasal de alto fluxo (CNAF) na
bronquiolite deve ser realizado apo6s falha da oxigenoterapia por cateter nasal em
lactentes com hipoxemia (DALZIEL et al., 2022).

Antivirais especificos, como a ribavirina, ndo sédo recomendados nas diretrizes
para tratar casos tipicos de bronquiolite, devido ao alto custo e aos riscos potenciais
a saude. Estudos estdo sendo realizados sobre varios novos agentes para prevencgao
e tratamento da BVA, incluindo imunoglobulinas, RNA interferentes e inibidores de
fusdo. Caso haja bons resultados, podem se tornar disponiveis no futuro (FLORIN et
al., 2017).

2.3 VIRUS SINCICIAL RESPIRATORIO

O VSR é o principal agente etiolégico da bronquiolite (EILAND et al., 2009;
MEISSNER, 2016; KENMOE et al., 2020). E um RNA virus, ndo segmentado,
envelopado, da familia Paramyxoviridae (SBP, 2011). Foi descrito pela primeira vez
em 1901 como “bronquite catarral aguda”, e o virus foi isolado em 1956. Hoje, é
responsavel por 50-80% dos casos de bronquiolite (EILAND et al., 2009; MEISSNER,
2016).

A taxa de infec¢cdes agudas devido ao VSR no mundo é estimada em pelo
menos 33,8 milhdes em criangas menores de cinco anos (MEISSNER, 2016; VANDINI
et al.,, 2017). A maioria das criancas é infectada no primeiro ano de vida, e todas as
criancas serdo expostas ao virus até o fim do segundo ano (SBP, 2011). A mortalidade
por VSR em BVA € nove vezes maior que por virus influenza durante o primeiro ano
de idade (VANDINI et al., 2017).

A taxa de hospitalizacdo estimada no mundo € de 3,4 milhdes por ano e a
mortalidade 66.000 a 199.000, sendo que 99% das mortes ocorrem em paises em
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desenvolvimento (MEISSNER, 2016; VANDINI et al.,, 2017). Em contraste, nos
Estados Unidos, pais desenvolvido, a BVA por VSR foi responsavel por menos de 100
mortes anuais em criangas, demonstrando desigualdade socioecondmica importante
(MEISSNER, 2016; SBP, 2022).

O VSR é altamente transmissivel e se propaga facilmente em hospitais,
creches e escolas. A transmisséo do virus ocorre pelo contato direto ou proximo com
secrec¢des infectadas, transmitindo-se pela exposicéo a particulas grandes (goticulas)
a uma distancia menor que um metro ou por fomites. O VSR costuma sobreviver na
pele por 30 minutos, por uma hora em superficies porosas, por sete horas em
superficies ndo porosas. O periodo de incubacéo € de dois a oito dias, com uma média
em torno de cinco dias. A excrecao viral ocorre de trés a oito dias, mas pode ser
detectada até duas semanas em até 10% dos pacientes. Em pacientes com
imunossupressao, neonatos e lactentes, a excre¢do pode chegar a durar entre trés e
guatro semanas (SBP, 2011).

E o agente etiologico mais comum da BVA (50-80%) (MEISSNER, 2016),
seguido do rinovirus (20-40%). Outros virus, como adenovirus, influenza,
parainfluenza, metapneumovirus, bocavirus humano e coronavirus também podem
causar bronquiolite, porém com menor frequéncia (KENMOE et al., 2020).

Até 30% dos infectados tém coinfec¢cbes com outros virus, sendo a combinacéo
de VSR e rinovirus a mais comumente relatada (FLORIN et al., 2017). Evidéncias
sugerem que a coinfeccdo na bronquiolite, particularmente o VSR em combinacao
com rinovirus ou metapneumovirus, pode estar associada a um curso mais grave da
doenca em comparacdo com a infecgcdo por um unico virus. No entanto, outras
pesquisas ndo demonstraram essa associacao (CALVO et al., 2010; FLORIN et al.,
2017). Estudos ja constataram que, em infec¢des envolvendo VSR como Unico virus,
h&a maior gravidade em comparacdo com outros virus isolados (HASEGAWA et al.,
2005; FLORIN et al., 2017).

O ciclo viral obedece a sazonalidade, com picos de incidéncia nos meses de
outono e inverno. No Brasil, ha uma distribuicéo diferente em cada regido. Na regido
Sul, ha taxas mais altas de internagdes, devido ao clima mais frio, e os casos iniciam
entre marco e abril (outono), com pico de internagao no inverno, entre julho e agosto
(TUMBA et al., 2019).
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O clima esté associado a prevaléncia do virus. O pico de infeccdo em areas
com alta precipitacdo € durante os meses chuvosos e, em regides mais quentes,
durante os meses mais frios. Aglomeragdes em locais fechados durante as estacdes
chuvosas ou em meses frios facilitam a transmissao do virus. Inalar ar frio e seco pode
prejudicar a funcéo ciliar, a mucosa das vias aéreas e inibir respostas a antivirais
dependentes da temperatura, e assim influenciar também na transmisséo e gravidade
da doenca (FLORIN et al., 2017).

Os fatores de risco associados a gravidade s&o: doenca pulmonar crénica,
cardiopatias congénitas com instabilidade hemodinamica, prematuridade, sindrome
de Down e doencas neuromusculares. Sanchez-Luna e outros demonstraram que a
mortalidade intrahospitalar por VSR, em criancas com fatores de risco pré-
estabelecidos, foi 18,8 vezes maior (SANCHEZ-LUNA et al., 2016; TUMBA et al.,
2019).

Importante relatar que o contato com o tabaco e o fumo estdo associados a um
risco aumentado de admissdes hospitalares por VSR, além de representar maior
gravidade nos pacientes internados (FLORIN et al., 2017).

N&o existe vacina para VSR. Porém, o Palivizumabe, um anticorpo monoclonal
humanizado, foi licenciado pela Food and Drug Administration (FDA), em junho de
1998, para profilaxia em lactentes com alto risco de gravidade por infeccao por VSR.
A aprovacao pela FDA baseou-se em resultados de um estudo randomizado, duplo-
cego, placebo controlado, realizado durante a temporada de VSR de 1996 a 1997.
Esse estudo mostrou uma reducédo de 5,8% na taxa de hospitalizacao por VSR entre
lactentes prematuros que receberam Palivizumabe (10,6% no grupo placebo vs. 4,8%
no grupo profilaxia, P<0,001) (THE IMPACT-RSV STUDY GROUP, 1998; MEISSNER,
2016).

Durante a pandemia da covid-19, mudancas na epidemiologia do VSR estéao
sendo relatadas em todo o mundo. H4 uma importante reducdo no ndamero de
internacdes de BVA por VSR, e mudangas na sazonalidade também estdo sendo
apresentadas (AGHA; AYNER, 2021).

2.4 TESTES DE DETECCAO

Importantes avancos tecnolégicos vém sendo realizados ao longo dos anos

para fornecer novas ferramentas para deteccao viral, resultando no desenvolvimento
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de métodos diagndsticos precisos, rapidos e faceis de utilizar. Hoje, existem quatro
principais modalidades para diagndéstico do VSR: cultura viral, reacdo em cadeia de
polimerase por transcriptase reversa (RT-PCR), imunofluorescéncia e teste rapido por
antigeno (CHARTRAND et al., 2015).

A cultura foi por muito tempo considerada padréo-ouro para diagnostico do
VSR. Permite a caracterizacao antigénica e a definicao do perfil de suscetibilidade aos
antivirais. Tem como desvantagens a demora na emisséao do resultado (trés a sete
dias), alto custo, técnica dificil e restricdo a laboratorios especializados.

PCR por transcriptase reversa (RT-PCR) apresenta um tempo de resposta mais
curto (horas) e sensibilidade superior a cultura. Atualmente, € o método diagndstico
de referéncia para deteccao de virus respiratorios (CALDERARO et al., 2022). Esse
método permite a detec¢do mais sensivel e altamente especifica dos virus, sem exigir
o longo periodo de incubac&o necessario para o isolamento viral.

Imunofluorescéncia é um teste potencialmente mais rapido que o RT-PCR, mas
€ menos sensivel e especifico, e requer habilidade técnica consideravel. Por ser mais
barato e de facil acesso, é usado rotineiramente em salas de emergéncia pediatrica.

O teste rapido por antigeno é de facil realizacéo e fornece resultado em menos
de 30 minutos. Embora seja menos sensivel que a cultura, sua velocidade e facilidade
de uso o torna util para diagnéstico de patologias virais (CALDERARO et al., 2022).
Durante a pandemia da covid-19, foi importante para detec¢do rapida do virus SARS-
CoV-2, auxiliando nas indicag0es de isolamento e alocacao dos pacientes.

Painéis moleculares virais com testagem para multiplos agentes sao Uteis para
identificar com precisao a etiologia de doencgas virais, como a bronquiolite. Auxiliam o
controle de infeccédo hospitalar, contribuem em medidas de isolamento, alocacéo dos
pacientes e para estudos epidemiolégicos. Devido a seu alto custo, ainda séo pouco
utilizados (CHARTRAND et al., 2015; CALDERARO et al., 2022).

2.5 MEDIDAS DE MITIGACAO

Devido a pandemia da covid-19, a OMS recomendou uma variedade de
medidas para protecdo da populacdo, como: distanciamento fisico, manter distancia
de pelo menos um metro de outras pessoas, evitar grupos de pessoas e espacos
lotados, ordens de permanéncia em casa, restricbes a viagens e fechamento de

fronteiras. Foi recomendado também o uso de méascaras em ambientes publicos, a
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desinfeccao de superficies, 0 aumento da ventilacéo, a higiene das maos e a cobertura
da boca ao tossir (YEOH et al., 2020; KATAOKA et al., 2021).

Outra medida foi o fechamento de escolas. Com as criancas em casa, houve
reducdo da transmissibilidade viral e muitos casos de covid-19 foram prevenidos. No
entanto, ndo houve consenso sobre essa decisdo, pois o fechamento das escolas
trouxe problemas sociais, econémicos e de saude para a populacdo pediatrica e suas
familias (ESPOSITO, 2020; HENDER et al., 2021). Muitos estudos avaliaram a
eficacia dessa medida, mas ainda ndo ha uma resposta definitiva sobre esse tema.
Umapesquisa realizada nos Estados Unidos demonstrou que houve associacao
temporal entre o fechamento das escolas e uma menor incidéncia e mortalidade por
covid-19 (AUGER et al., 2020)

Como consequéncia das intervencfes para reduzir a transmissao do virus
SARS-CoV-2, a circulacado dos virus respiratorios em geral foi reduzida e impactou na
epidemiologia de doencas respiratérias, como a bronquiolite viral aguda (BVA), em
todo o mundo (AGHA; AYNER, 2021; TORRES-FERNANDEZ et al., 2021; VAN
BRUSSELEN et al., 2021, YEOH et al., 2021, SARAVANOS et al., 2022). Logo apés
essas restricdes serem instituidas, os centros regionais relataram importante queda

nos diagndsticos de infeccdes virais respiratorias (KRAWIEC et al., 2022).

2.6 MUDANCAS EPIDEMIOLOGICAS

As medidas de saude publica realizadas durante a pandemia da covid-19
impactaram na transmissdo de outros virus respiratérios. Um acontecimento
inesperado que ocorreu durante esse periodo foi a queda acentuada de até 93% nas
hospitaliza¢des por BVA em 2020. Especificamente, no VSR, houve queda de até 98%
naquele ano (AGHA; AYNER, 2021; VAN BRUSSELEN et al., 2021; YEOH et al.,
2021). O estudo de Yeoh e outros, publicado em 2021, demonstrou, por exemplo,
reducdes de 98,0% e 99,4% nas deteccdes de VSR e influenza, respectivamente, no
inverno de 2020 (YEOH et al., 2021).

Em 2020, observou-se uma reducéo inicial do VSR, seguida por uma auséncia
guase completa do virus nos quatro meses subsequentes, confirmando que a baixa
atividade do VSR foi mantida durante esse ano (YEOH et al., 2021). O estudo de
Torres-Fernandez e outros (2021) mostrou uma reducao de 65,9% nos casos de VSR

em 2020 comparada aos trés anos anteriores. Importante ressaltar que, nesse estudo,



22

guase todos os casos de VSR de 2020 foram detectados de janeiro a marco, no fim
do inverno de 2019. A partir de maio de 2020, os casos de VSR desapareceram. No
artigo de Krawiec e outros autores (2022), encontra-se resultado semelhante: a
frequéncia de VSR foi 14 vezes menor em 2020, comparada com 0S anos pre-
pandemia. Kadambari e outros (2020) analisaram casos de criancas atendidas em um
hospital infantil terciario na regido metropolitana de Melbourne e encontraram uma
reducdo > 65% nos casos de VSR e influenza em comparagcdo com anos anteriores.
Além disso, estudos mostram que a temporada do VSR em 2020 ndo foi mais grave
do que nos anos anteriores (KADAMBARI et al., 2020; TORRES-FERNANDEZ et al.,
2021; KRAWIEC et al., 2022; SARAVANOS et al., 2022).

O VSR tem carater sazonal, com picos de incidéncia nos meses de outono e
inverno e declinio no inicio da primavera. Estudos atuais mostram mudangas na
sazonalidade do virus durante a pandemia da covid-19 (AGHA; AYNER, 2021; YEOH
et al., 2021; SARAVANOS et al., 2022). Em um estudo recente de Yeoh e outros
(2021), o numero de casos de VSR aumentou durante os meses da primavera e
atingiu o pico no verdo, o que antes acontecia no outono e inverno, mostrando um
diferente perfil de sazonalidade. Nos Estados Unidos, segundo o artigo de Agha e
Ayner (2021) e os dados de vigilancia do Departamento de Saude de Nova York, a
mesma tendéncia esta sendo revelada. Também foi descrito um aumento do VSR
quando as medidas de distanciamento fisico foram flexibilizadas (YEOH et al., 2021;
AGHA; AYNER, 2021).

Os estudos iniciais sobre a mudanca de comportamento do VSR foram
realizados nos paises do Hemisfério Sul que estavam no inicio da temporada do virus
guando a pandemia iniciou (marco de 2020). Esses estudos ainda ndo eram claros se
0 VSR continuaria em niveis baixissimos ou se seria apenas postergado (AGHA;
AYNER, 2021).

Em 2021, as medidas de mitigacdo foram flexibilizadas, porém o uso de
mascaras e o distanciamento fisico, mesmo que de maneira mais branda, ainda
continuaram protegendo criangas e mantendo uma menor propagacao viral. Contudo,
nesse ano, o VSR voltou a circular, apresentando muito mais casos do que em 2020
(ABBASI et al., 2022).

Ja em 2022, com o término do distanciamento fisico, a liberacdo do uso de

mascaras e o retorno das criancas a escolas e creches, o VSR atingiu grande parte
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da populacgéo pediatrica. Esse fendbmeno pode ser explicado, pois, nos anos anteriores
a pandemia, a maioria das criancas era exposta ao VSR no primeiro ano de vida, e
quase todas haviam sido infectadas até os dois anos. As infec¢bes por VSR nos
primeiros seis meses em alguns casos eram graves, levando a bronquiolite, porém as
infeccbes subsequentes eram mais leves, causando sintomas semelhantes aos de um
resfriado comum (ABBASI, 2022).

Como em 2020 praticamente ndo houve BVA por VSR, as criangcas nao
adquiriram imunidade, e em 2022 houve esse aumento exagerado. Outro achado
incomum no ano de 2022 foi que criancas mais velhas com VSR pareciam estar

necessitando de um maior numero de hospitalizacdes (ABBASI, 2022).
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3 JUSTIFICATIVA

As bronquiolites virais agudas estdo entre as doencas que mais causam
hospitalizagdes e mortes na infancia em todo o mundo. Com as medidas de mitigagéo
realizadas para reduzir a transmisséo do virus SARS-CoV-2 na pandemia da covid-
19, mudancas importantes na epidemiologia da bronquiolite viral aguda parecem ter
ocorrido globalmente. Devido a alta prevaléncia da doengca em nosso meio, a
atualidade do tema e as possiveis modificacdes epidemioldgicas, faz-se necessaria
esta pesquisa.

Este estudo visa a aprimorar o entendimento epidemiologico e clinico das
BVAs, durante a pandemia da covid-19, para auxiliar no desenvolvimento de

estratégias preventivas, qualificar rotinas assistenciais e prevenir futuras epidemias.
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4 HIPOTESE

Medidas de mitigacao realizadas na pandemia da covid-19 resultaram em
grande impacto na epidemiologia de outras doencas de transmissao respiratoria na

infancia, destacando-se, nesse caso, a BVA.
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5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GERAL

Verificar as principais caracteristicas epidemiologicas e clinicas das BVAs em
criancas admitidas em uma unidade de emergéncia pediatrica localizada em um

hospital terciario da regido Sul do Brasil durante a pandemia da covid-19.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Descrever o numero de admissdes por BVA na emergéncia pediatrica durante
o periodo da pandemia da covid-19;

2. Verificar o impacto da pandemia da covid-19 no diagndstico etiolégico da BVA,;

3. Verificar o impacto (efeito) na evolucdo clinica da BVA durante a pandemia,
através da analise do numero de internagbes, necessidade e tempo de
oxigenoterapia por CEN e CNAF, tempo de permanéncia hospitalar e desfecho

final: alta ou 6bito.



27

6 MATERIAIS E METODOS

6.1 DELINEAMENTO

Estudo transversal, realizado por meio da anéalise de prontuérios eletrénicos de
pacientes internados na emergéncia pediatrica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA), durante a pandemia da covid-19 (margo de 2020 a junho de 2022).

6.2 LOCAL

O HCPA é um hospital universitario terciario de alta complexidade com
programas de transplante hepatico e medula éssea, sendo referéncia para grandes
cirurgias, doencas genéticas e oncohematologicas. A emergéncia pediatrica dispde
de 13 leitos para observacdo, realiza anualmente cerca de 10.000 atendimentos,
sendo local de treinamento para 0s programas de residéncia em pediatria e
emergéncia pediatrica.

6.3 POPULACAO

Foram incluidos no estudo todos os pacientes menores de dois anos, admitidos
na emergéncia pediatrica do HCPA, de marco de 2020 a junho de 2022, com
diagnéstico clinico de bronquiolite viral aguda. Foram selecionados os prontuarios
médicos eletrénicos, incluindo os pacientes com CID J21, J21.0 e J21.8, de acordo
com a CID- 10 (Classificacao Internacional de Doencas). Excluiu-se as criangas com
diagndstico de fibrose cistica, displasia broncopulmonar e pneumopatia do refluxo.

Foram considerados o primeiro e os demais episodios de sibilancia.
6.4 VARIAVEIS
A coleta de dados foi realizada pela mestranda. Quando surgiam duvidas,

recorria-se ao auxilio do coorientador Jodo Carlos Batista Santana. As seguintes

variaveis foram coletadas:
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6.4.1 Variaveis gerais e demograficas

Idade
Sexo
Peso

Ano

o bk 0 DN

Agente etiologico
No servico onde se deu este estudo, a coleta de virus para identificacao
etiolégica ndo era realizada rotineiramente. A partir da pandemia da covid-19, foi
coletado virus respiratorios em todos os pacientes admitidos por bronquiolite viral
aguda. A identificacdo do agente etioldégico foi realizada pelas técnicas de
imunofluorescéncia ou RT-PCR, de acordo com a disponibilidade do exame no
momento da internacdo do paciente. Pesquisa para SARS-CoV-2 foi solicitada para
todos os pacientes. O painel viral utilizado abrange os virus VSR, influenza Ae B e
SARS-CoV-2 e a técnica de imunofluorescéncia abrange os virus VSR, influenza A e
B, adenovirus e parainfluenza I, Il, lIl.

Selecionou-se para avaliar no estudo trés virus identificados pelos métodos
disponiveis: VSR, influenza e SARS-CoV-2, e o restante dos virus foram descritos

como “outros ou virus negativo”.
6.4.2 Variaveis de desfecho
Numero de admissdes por BVA na emergéncia pediatrica,

Necessidade e tempo de uso de oxigenoterapia por CEN e CNAF;
Tempo de internacdo hospitalar;

A

Desfecho clinico final: alta ou 6bito.

6.5 COLETA DE DADOS

Os dados dos prontuéarios de pacientes incluidos no estudo foram registrados
em tabelas no Excel e em um registro fisico. Nesses dois locais, foram anotadas todas
as variaveis coletadas. Garantiu-se o anonimato do paciente, utilizando-se apenas o

namero do prontuario, com exclusdo do nome. O acesso foi restrito apenas a equipe
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de pesquisa.

Os prontuarios foram divididos em blocos de 15 e separados por meses e anos.
A coleta de dados foi realizada pela mestranda.

Foi realizado, também, através de consulta ao setor administrativo do hospital,
um segundo banco de dados com o numero total de admissées na emergéncia

pediatrica em 2018 e 2019 e o numero de internacdes por BVA nesse mesmo periodo.

6.6 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram transcritos em uma planilha no programa Excel e
posteriormente analisados por intermédio do programa SPSS v. 20.0. As variaveis
categoricas foram expressas por frequéncias e porcentagem e comparadas por meio
do teste Qui-quadrado. A normalidade das variaveis foi verificada com o teste de
Kolmogorov Smirnov. As variaveis quantitativas com distribuicAo normal foram
descritas pela média e pelo desvio padrao e comparadas pelo teste de Analise de
Variancia (ANOVA). As variaveis com distribuicdo assimétrica foram descritas pela
mediana com respectivo intervalo interquartil (IQ 25%-75%) e comparadas por meio

do teste de Kruskal Wallis. O nivel de significancia estatistica considerado foi de 5%.

6.7 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi aprovado pela Plataforma Brasil e pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (CAAE 52036721.2.0000.5327).
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7 CONCLUSOES

Neste estudo que avaliou o impacto da pandemia da covid-19 na epidemiologia
da BVA, realizado em um hospital terciario e universitario do Sul do Brasil, pdde-se
constatar que:

A) As principais caracteristicas epidemiologicas das BVAs na unidade de
emergéncia durante o periodo da pandemia foram: prevaléncia do sexo masculino
(61,8%), mediana de idade de 4,7 meses, peso médio de 6,8Kg e que o virus mais
prevalente durante o periodo do estudo foi o sincicial respiratorio. Sobre as
caracteristicas clinicas, 80,8% dos pacientes necessitaram de O2 suplementar, sendo
60,1% por CEN e 19,9% por CNAF. A mediana de dias de uso de CEN e CNAF foi
respectivamente 2 [1-2] e 3 [2-4], e a mediana de dias de internacéo hospitalar foi 2
[1- 4]. Apenas quatro pacientes necessitaram de VM (1,1%) e a mortalidade foi zero.

B) Observou-se uma queda importante no numero de admissdes por BVA na
unidade de emergéncia pediatrica durante o periodo da pandemia da covid-19 e uma
reducdo ainda mais acentuada das BVAs causadas por VSR. O numero de admissfes
por BVA em 2018 foi de 252 e, em 2019, de 216; em 2020 foi de 26 (queda de 88,8%).
Em 2021 e 2022, o numero de BVAs voltou a se elevar.

C) A pandemia da covid-19 causou impacto no diagnéstico etiolégico da BVA.
O VSR sempre foi o virus com maior prevaléncia na bronquiolite; porém, no ano de
2020, ndo houve nenhum caso de BVA por VSR, e, apenas em 2021, com a
flexibilizacdo das medidas de mitigacdo realizadas devido a pandemia da covid-19, o
VSR voltou a ser o0 agente mais prevalente. Importante ressaltar, também, que foram
identificados poucos casos de BVA por virus SARS-CoV-2 durante todo o periodo do
estudo.

D) Em relacdo a evolucao clinica e aos recursos terapéuticos utilizados pelos
pacientes durante a pandemia, ndo houve diferenca estatistica nos trés anos
avaliados, e, ao revisar a literatura, concluiu-se que também n&o houve diferenca se
comparados aos anos prévios a pandemia. Todos 0s pacientes pesquisados tiveram
alta e a mortalidade foi zero. Os resultados deste estudo indicam, entdo, que as BVAs
durante a pandemia ndo tiveram apresentagdes clinicas mais graves do que no

periodo pré-pandémico.
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