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RESUMO: A bronquiolite aguda (BA) é uma sindrome caracterizada por esforco respiratério e
sibilincia em menores de 2 anos que apresentaram prédromos de infec¢Ges virais do trato
respiratdrio superior, tendo seu tratamento baseado na sintomatologia. Devida auséncia de uma
terapia especifica com potencial fator de mudanca, as diretrizes atuais permitem testes clinicos
com prescri¢do de drogas broncodilatadoras. O objetivo desta revisio de literatura foi analisar
a eficicia do uso de broncodilatadores na BA. Foi realizada uma busca nas bases de dados
National Library of Medicine (PubMed) e Biblioteca Virtual em Sadde (BVS) com os
descritores “bronchiolitis” e “bronchodilator agents” e um total de 17 artigos cientificos foram
incluidos apés a aplicagdo de critérios de inclusio e exclusdo. Através dos estudos analisados foi
observado que a eficicia dos broncodilatadores nio é universalmente aceita. Embora inexista
terapia que contemple a heterogeneidade das caracteristicas dos doentes e das apresentagdes
clinicas da patologia, os beneficios da administracio de broncodilatadores para um grupo
restrito de pacientes, o qual n3o é contemplado pela diretriz e pela maioria dos ensaios clinicos,
nio sdo questionados. Em conclusio, urge a necessidade de identificar os fenétipos dos pacientes

em que a droga seria eficaz, minimizando o uso injustificado da medicacio.
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ABSTRACT: Acute bronchiolitis (AB) is a syndrome characterized by respiratory effort and
wheezing in children under 2 years of age who have presented with prodromes of viral
infections of the upper respiratory tract, and its treatment is based on symptoms. Due to the
lack of a specific therapy with a potential change factor, current guidelines allow clinical trials
with the prescription of bronchodilator drugs. The aim of this literature review was to analyze
the efficacy of bronchodilators in BA. A search was carried out in the National Library of
Medicine (PubMed) and Virtual Health Library (VHL) databases with the descriptors
“bronchiolitis” and “bronchodilator agents” and a total of 17 scientific articles were included
after applying inclusion and exclusion criteria. The studies analyzed showed that the efficacy
of bronchodilators is not universally accepted. Although there is no therapy that takes into
account the heterogeneity of patient characteristics and clinical presentations of the condition,
the benefits of administering bronchodilators to a restricted group of patients, which is not
covered by the guideline and the majority of clinical trials, are not questioned. In conclusion,
there is an urgent need to identify the phenotypes of patients in whom the drug would be

effective, minimizing the unjustified use of medication.
Keywords: Bronchiolitis. Bronchodilator Agents. Effectiveness.

RESUMEN: La bronquiolitis aguda (BA) es un sindrome caracterizado por esfuerzo respiratorio y
sibilancias en nifios menores de 2 afios que han presentado prédromos de infecciones viricas del tracto
respiratorio superior, y su tratamiento se basa en los sintomas. Debido a la falta de una terapia especifica
con un factor de cambio potencial, las guias actuales permiten la realizacién de ensayos clinicos con la
prescripcién de firmacos broncodilatadores. El objetivo de esta revisién bibliogrifica fue analizar la
eficacia de los broncodilatadores en la BA. Se realizé una biisqueda en las bases de datos National Library
of Medicine (PubMed) y Virtual Health Library (BVS) con los descriptores «bronchiolitis» y
«bronchodilator agents» y se incluyeron un total de 17 articulos cientificos tras aplicar criterios de
inclusién y exclusién. Los estudios analizados mostraron que la eficacia de los broncodilatadores no esté
universalmente aceptada. Aunque no existe ningin tratamiento que tenga en cuenta la heterogeneidad
de las caracteristicas de los pacientes y las presentaciones clinicas de la afeccién, no se cuestionan los
beneficios de administrar broncodilatadores a un grupo restringido de pacientes, que no estd
contemplado en la guia ni en la mayoria de los ensayos clinicos. En conclusién, urge identificar los
fenotipos de pacientes en los que el firmaco seria eficaz, minimizando el uso injustificado de medicacién.

Palabras chave: Bronquiolitis. Agentes broncodilatadores. Eficacia.
INTRODUCAO

Definida pela Academia Americana de Pediatria (AAP), juntamente com a Sociedade
Respiratéria Europeia, como uma sindrome caracterizada por esforco respiratério e sibilincia
em criangas menores de 2 anos que apresentaram prédromos tipicos de uma infecgdo viral do
trato respiratério superior, a bronquiolite aguda (BA) é considerada uma das patologias mais
importantes em pediatria, sendo responsavel por até 60% dos casos de infeccdes respiratdrias

inferiores e 320 das hospitaliza¢ées n3o eletivas no primeiro ano de vidal:2,
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O virus sincicial respiratério (VSR) é o principal agente etiolégico da BA, acarretando
60-80% dos casos3. Todavia, outros virus como o parainfluenza, metapneumovirus humano,
adenovirus, rinovirus, enterovirus, influenza A e B, virus da gripe aviéria, papilomavirus e
bocavirus podem estar implicados na etiologia da doenga3s. O VSR é transmitido através do
contato ocular ou nasal com secre¢do contaminada, tendo uma variabilidade sazonal de maior
prevaléncia no outono e inverno, coincidindo com as epidemias de infec¢Ses respiratérias
virais®s.

O diagnéstico da BA é essencialmente clinico, baseado nos achados da histéria da
doenca atual e do exame fisico, nio sendo recomendada a realizagdo de testes diagnésticos de
rotina?. Fundamentado nesses dados, foi criado o escore respiratério de Wang, que utiliza da
observagdo clinica (aspecto geral, frequéncia respiratéria, presenga de ruidos respiratérios
adventicios, retragdes, expectoragdes, febre, rinorreia, tosse, nutri¢do) para avaliar a gravidade
da bronquiolite e indicar o regime de tratamento indicado para cada caso, podendo ser
ambulatorial, internacio em enfermaria ou internagio em Unidade de Terapia Intensiva™.
Independentemente da gravidade, ainda n3o hé terapia especifica com evidéncias definitivas
de eficicia para toda a populacdo, sendo o tratamento atual baseado essencialmente na
sintomatologia, com administragio de fluidos, oxigenoterapia e medica¢des antipiréticas®®om,

A maioria dos bebés diagnosticados com BA cursam com uma doenca benigna
autolimitada e com taxas de mortalidade inferiores a 19, podendo chegar a 30% em grupos de
criangas consideradas alto risco tais como prematuros, portadores de displasia pulmonar,
cardiopatia congénita, imunodeficientes, desnutridos, portadores de doencas neuromusculares,
entre outros®8. Cerca de 2 a cada 100000 bebés acabam falecendo por complica¢des da patologia,
como bronquiolite obliterante, insuficiéncia cardiaca congestiva e infec¢do bacteriana
secundaria®®. Além disso, a resposta inflamatéria causada pelo virus da bronquiolite possui
intima relagio com a morbidade respiratéria a longo prazo, incluindo sibilincia recorrente e
asma, sendo esta ultima relacionada com a defesa viral deficiente, barreira epitelial quebrada,
respostas imunes exacerbadas e variagio genéticas™',

Considerando que a BA, assim como a asma, apresenta sibilincia e inflamacdo das vias
aéreas, levantou-se a hipétese de que o uso de firmacos broncodilatadores, principal terapia nas
exacerbacdes da asma, poderia aliviar os efeitos da obstru¢io brénquica, promovendo
relaxamento muscular e a reduc¢io dos niveis de muco’>4. No entanto, todas as principais

diretrizes atuais, em especial a da AAP, passaram a n3o recomendar o uso rotineiro desses
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medicamentos no tratamento da BA, uma vez que a obstrucdo ocorre nos bronquiolos, onde a
auséncia da musculatura lisa impede a agio broncodilatadora necessiria para gerar o
relaxamento das vias aéreas’5.

Nio obstante, a diretriz reconhece o padrio heterogéneo das caracteristicas dos doentes
e das apresentagdes clinicas da patologia, constatando que um subgrupo de criangas menores
de dois anos podem usufruir de beneficios clinicos com o uso de alguns broncodilatadores, em
especial aqueles que possuem algum grau de broncoespasmo'. Portanto, testes terapéuticos
com prescri¢do de drogas broncodilatadoras sio aceitas e até mesmo mantido por tempo curto
(5 dias) caso o paciente apresente uma melhora objetiva™®.

Assim sendo, o objetivo desta revisdo de literatura foi analisar a eficicia do uso dos
firmacos com acdo broncodilatadora no tratamento da bronquiolite, doenca pediitrica aguda
que, apesar do elevado impacto social e econdmico, ainda nio possui manejo e terapia

farmacolégica bem definida e preconizada.

METODOS

Trata-se de um estudo de abordagem qualitativa, retrospectiva e analitica executado por
meio de uma revisdo integrativa da literatura. As bases de dados utilizadas foram a National
Library of Medicine (PubMed) e a Biblioteca Virtual em Satde (BVS). A busca pelos artigos
foi realizada considerando os descritores “bronchiolitis” e “bronchodilator agentes”, utilizando
o operador booleano “AND”. A revisio de literatura foi realizada seguindo as etapas: inclusio
no estudo textos completos publicados nos tltimos 10 anos (2013-2023), artigos cujos estudos
eram do tipo ensaio clinico controlado ou estudo observacional e de acesso livre. Foram
excluidos os artigos que n3o tinham defini¢io de embasamento teérico e temitico alinhado aos

objetos do estudo, artigos duplicados e artigos fora do tema abordado.

RESULTADOS

Foram encontrados um total de 1303 trabalhos, sendo 719 na base de dados PubMed e 584
artigos na Biblioteca Virtual em Satde (BVS). Apés a aplicagdo dos critérios de inclusio e
exclusio foram selecionados 8 artigos na base de dados PubMed e g artigos na BVS como

demonstrado na figura 1.
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Figura 1. Fluxograma de identificagio e selecdo dos artigos selecionados nas bases de dados.

TOTAL DE ARTIGOS: 1303

BVS PubMed
N=584 N=719
CRITERIOS DE INCLUSAO:
+ ¥ ARTIGOS PUBLICADOS ENTRE 2013-2023
BVS PubMed
N=230 N=231
CRITERIOS DE INCLUSAO:
ENSAIO CLINICO CONTROLADO
A4 v E ESTUDO OBSERVACIONAL
BVS PubMed
N=116 N=46
CRITERIOS DE INCLUSAO:
TEXTOS COMPLETOS GRATUITOS
A4 Y
BVS PubMed
N=66 N=18
CRITERIOS DE EXCLUSAO: 1740
ARTIGOS FORA DO TEMA -
hJ Y
BVS PubMed
N=15 N=08
CRITERIOS DE EXCLUSAO:
ARTIGOS DUPLICADOS
A4 v
BVS PubMed
N=09 N=08

TOTAL DE ARTIGOS SELECIONADOS: 17

Fonte: Autores (2024)

Foram avaliados os artigos selecionados e construido um quadro comparativo, o qual é
composto pelo nome dos autores, ano de publicacio, titulo, tipo de estudo e suas principais

conclusdes acerca da temdtica em questionamento, conforme pode ser observado na tabela 1.
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Tabela 1. Caracterizagdo dos artigos conforme primeiro autor, ano de publicacdo, tipo de estudo e principais

conclusdes.
AUTOR ANO TIPO DE
ESTUDO
Pittet LF, et al“ 2023 Estudo
Observacional
(N=963)
Buendia J, et al7 2022 Estudo
Observacional
(N=108)
Andina Martinez 2022 Estudo
D, et al? Observacional
(N=1767)
Debbarma R, et 2021 Ensaio Clinico
al® Controlado
(N=60)
Hurme P, et al* 2021 Ensaio Clinico
Controlado
(N=95)
Shanahan KH, et 2021 Estudo
al6 Observacional
(N=446696)
Goldbart A, et al™ 2020 Ensaio Clinico
Controlado
(N=68)

PRINCIPAIS CONCLUSOES

Criangas mais velhas, atépicas e
com sibilancia e bebés internados
na Unidade de Terapia Intensiva
podem se beneficiar de terapias
nio especificadas pela diretriz
atual, como é o «caso dos
broncodilatadores.

A redu¢io no uso de
broncodilatadores e de solucdo
salina hiperténica ni3o gerou
aumento no tempo de internagio
ou frequéncia de complicagdes
agudas.

A  diminuicio do uso de
broncodilatadores  permite o
envio mais rdpido dos pacientes
para casa, nio gerando aumento
nas taxas de internacio e
readmissio em 72 horas.
Nebulizagio com sulfato de
magnésio nio foi considerada
superior a terapia padrio em
termos de  pontuagio  de
gravidade e  duragio da
hospitaliza¢do no tratamento de
bebés com bronquiolite
moderada a grave.

Altas doses de salbutamol e
prednisolona podem ser
benéficas para um subgrupo de
criancas pequenas com um
episédio inicial de sibilincia
grave causada por rinovirus.

@) uso precoce de
broncodilatadores a nivel
hospitalar nio foi associado a
reducio de qualquer resultado
clinico ou internamento
hospitalar.

A seguranca e tolerabilidade das
inalacdes de altas doses de 6xido
nitrico foram compardveis as do
tratamento de suporte,
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Pifia-Hincapie
SM, et al?¢

Condella A, et al®?

Alansari K, et al*®

Flores-Gonzalez

JC, et alv

Uysalol M, et al®

Flores-Gonzalez

JC, et al®

Havard Ove

Skjerven, et al*

2020

2018

2017

2017

2017

2015

2015

Estudo

Observacional

(N=1365)

Estudo
Observacional

(N:508)

Ensaio Clinico
Controlado
(N=162)

Estudo
Observacional

(N=262)

Ensaio Clinico
Controlado

(N=378)

Ensaio Clinico
Controlado
(N=185)

Ensaio Clinico
Controlado

(N=363)

reduzindo o  tempo  de
hospitalizacio.

Prescri¢do de albuterol pode ser
potencialmente  benéfica de
acordo com alguns preditores
clinicos independentes.

O uso do albuterol se mostrou
benéfico para um subconjunto de

bebés com bronquiolite.

(@) sulfato de

intravenoso ndo proporcionou

magnésio

beneficios para pacientes com
bronquiolite aguda e pode ser
prejudicial.

A nebulizagio com adrenalina
nio demonstrou melhora nas
taxas de internacio ou a duracio
da hospitalizagio nesses
pacientes.

Adrenalina inalatéria associada a
solugdo salina hipert6nica a 30 se
mostrou superior as outras
opcdes de tratamento inalatdrio
da bronquiolite aguda.

A  epinefrina nebulizada em
solucdo salina hiperténica a 3%
reduziu significativamente a
permanéncia hospitalar em bebés
hospitalizados com bronquiolite
aguda moderada, além de
contribuir para melhora dos
escores de gravidade a partir do

terceiro dia de tratamento.

A terapia com adrenalina
inalatéria n3o se mostrou
benéfica mesmo quando

administrada com base na
virologia.
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Tinsa F, et al* 2014 Ensaio Clinico Solugio salina hiperténica a 590,
Controlado associada ou nio a epinefrina,

(N=97) nio demonstrou melhora na

recuperacio dos bebés

hospitalizados com bronquiolite.

Florin TA, et als 2014 Estudo Albuterol e epinefrina racémica
Observacional foram associadas a um aumento
(N=64994) do tempo de internamento sem
diminuir as probabilidades de

readmissio.
Ochoa Sangrador 2014 Estudo Adrenalina racémica isolada tem
C, et al> Observacional demonstrado efeito maléfico na
(N=5647) reducio do risco de internamento
em  doentes  ambulatoriais.
Entretanto, combinacgido

adrenalina  nebulizada  com
corticosteroides sistémicos pode
apresentar  beneficios  para
doentes moderados e graves.

Fonte: Autores (2024).

Dos 17 estudos selecionados, 9 sdo estudos observacionais e 8 sio ensaios clinicos
controlados, os quais analisaram a eficicia de diversos firmacos que possuem agio
broncodilatadora. Dentre os estudos selecionados com a aplicagdo dos critérios de inclusio e
exclusdo, 9 concluiram que o uso dos broncodilatadores no tratamento da bronquiolite n3o foi
relevante para a melhora clinica, diminui¢do do tempo de internacio, reducdo das taxas de
readmissdo hospitalar e frequéncia de complicacdes agudas. Por outro lado, 8 estudos
demonstraram que a utilizagdo destes fAirmacos possui algum grau de relevincia na melhora

clinica e na diminui¢io do tempo de permanéncia intra-hospitalar.

DISCUSSAO

Os resultados deste estudo mostraram que dos dezessete artigos selecionados, nove
demonstraram que nio hé relevincia na utilizagio de firmacos com agdo broncodilatadora no
tratamento da bronquiolite. Por outro lado, oito artigos demonstraram que seu emprego pode
ser efetivo na clinica, manejo e prognéstico dos pacientes com BA. Tal dubiedade de
informacdes explicita o fato de que a eficicia dos broncodilatadores nio é universalmente
aceita, especialmente devido a falta de evidéncia suficientes para embasar, orientar e indicar o

tratamento.
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Em 2006, reconhecia-se que os broncodilatadores, medicamentos que objetivam relaxar
a musculatura brénquica a fim de alargar as passagens de ar, eram capazes de produzir certa
melhoria nos resultados clinicos de todos os doentes com bronquiolite’. A diretriz de prética
clinica sobre a gestio da bronquiolite da AAP, publicada em 2014, por sua vez, rebateu as
recomendagdes anteriores e contraindica a utilizagdo rotineira de antibidticos,
corticoesterdides, nebuliza¢do com solucdo hiperténica e medica¢des que possuem propriedades
broncodilatadora, como é o caso dos Pz2-agonistas, sulfato de magnésio, adrenalina, éxido
nitrico, entre outros' ™,

Apés a atualizagdo das diretrizes, a reducdo dos nimeros de doentes expostos a um
broncodilatador chegou a 66%, tanto dentro dos servigos de emergéncia, especialmente os
especializados em urgéncias pedidtricas, quanto apés a alta'®7. Entretanto, devido a grande
prevaléncia da enfermidade em questdo e a auséncia de medica¢des com potencial fator de
mudanca, a prescri¢io dos broncodilatadores na pritica clinica ainda ¢é significativa,
especialmente em lactentes do sexo masculino, maiores de 6 meses, ndo internados em Unidade
de Terapia Intensiva, com antecedentes atdpicos, valor preditivo positivo para sibilincia
recorrente e com periodos de hospitalizagio mais curtos™ 4,

Dos estudos da presente revisio de literatura que mostraram desvantagens na
administracio dos firmacos capazes de inverter a broncoconstric¢do das vias aéreas na BA,
quatro tem como um dos principais objetivos avaliar a frequéncia da prescri¢io dos
medicamentos antes e depois da atualizacdo das diretrizes. Assim, apesar de serem hébeis a
concluir que o uso de broncodilatadores nio foi capaz de reduzir o tempo de hospitalizagio, o
nimero de internacdes e a incidéncia das complicac¢des agudas, nio foram desenhados para
estimar os efeitos positivos observados na evolucdo de alguns pacientes®¢1719,

Por sua vez, dentre os cinco ensaios clinicos que buscavam vantagens quanto a
utilizagdo das drogas em questdo e chegaram a desfechos negativos, todos possuiam amostras
que exclufam uma importante parcela de criangas: nascidos com baixo peso, prematuros,
portadores de doencas genéticas, portadores de doencas cardiopulmonares, imunodeficientes,
atdpicos, pacientes com maior indice de gravidade, entre outros®?. Além disso, trés desses
estudos tiveram como alvo apenas criancas menores de um ano'®??, Sendo assim, acabam por
desconsiderar a recomendagio da AAP de que a heterogeneidade dos individuos com BA pode

estar associada a respostas variadas aos tratamentos™,.
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O estudo analisado com maior nimero amostral (N=446,696) sugeriu a necessidade de
estudos futuros para avaliar a selecdo de doentes nio abrangidos pelas diretrizes em que as
intervencgdes contraindicadas sdo benéficas®. Com a seguranca e tolerabilidade comparaveis ao
tratamento de suporte, as terapias broncodilatadoras, quando prescritas adequadamente e para
doentes com fendtipos possivelmente respondedores 2 medicagio, mostram-se convenientes
para a melhora de escores clinicos, alivio do estresse respiratdrio, reducio do risco de
internacdo, alta precoce, atenuacio da tosse e melhoria da fun¢io pulmonar®i423.24,

Apenas nos Estados Unidos da América, a bronquiolite é responsdvel por um custo
anual de 1,7 milhdes de délares’’. A restricio do uso rotineiro dos broncodilatadores
representaria uma reducio da sobrecarga dos servicos de satide, poupando nio sé recursos
financeiros, mas também recursos humanos, especialmente durante as epidemias anuais de
BA9.Os estudos que afirmaram que os firmacos com agio broncodilatadora possuem grau de
relevincia no tratamento da patologia evidenciam a necessidade de questionar recomendacdes
que ignorem as particularidades e a apresentacio de cada populagio de doentes, assim como
estudos sem resultados padronizados e sem foco claro em cada tipo de broncodilatador,
evitando interven¢des desnecessarias, aumentando a seguranca no manejo da BA e reduzindo

o risco de possiveis efeitos adversos associados as drogas®1214,

CONCLUSAO

A bronquiolite é uma infec¢do viral aguda altamente contagiosa que acomete as vias
aéreas inferiores de bebés menores de dois anos. Apesar da alta incidéncia, a patologia nio
possui terapia farmacoldgica bem definida e preconizada, sendo seu tratamento baseado na
sintomatologia e em métodos de suporte. Devido a isso, surge a necessidade de avaliar opg¢des
terapéuticas eficazes e seguras. Sendo assim, através dos dados obtidos dos artigos selecionados,
constata-se que os broncodilatadores possuem eficicia e oferecem beneficios para um grupo
restrito de pacientes com bronquiolite. Entretanto, mais estudos sio necessirios para orientar
os fenétipos em que a utilizagio da droga seria benéfica, minimizando a utiliza¢do injustificada
destes recursos e, por essa razio, diminuindo os custos hospitalares e risco de reacdes adversas

a tais medicacdes.
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