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RESUMO

Objetivo: Avaliar a tendéncia de hospitalizacdo por bronquiolite
aguda (BA) em lactentes menores de um ano de idade nos Gltimos
oito anos no Brasil e, secundariamente, apds a implementacao
do programa de imunizacdo por palivizumabe.

Métodos: Andlise retrospectiva dos dados de lactentes menores de
um ano de idade, hospitalizados com diagndstico de BA entre 2008
e 2015 no Brasil, utilizando o banco de dados do Sistema Unico de
Satde (SUS). Foram avaliadas as taxas de hospitalizacdo nos periodos
pré-implementacdo (2008-2012) e pés-implementacdo (2014-2015)
do programa de imunizacdo por palivizumabe. O nimero total de
internacoes no mesmo periodo foi utilizado como comparacao.
Resultados: Entre janeiro de 2008 e dezembro 2015 foram
registradas 263.679 internacdes por bronquiolite em lactentes
menores de um ano de idade, 60% representado por meninos.
Aincidéncia de hospitalizacdo por bronquiolite aumentou em 49%
ao longo desse periodo (8,5 para 12,7 por mil habitantes/ano).
Entre 2013 e 2014, a taxa de incidéncia de hospitalizacdo por BA
diminuiu 8% (12,5 para 11,5 por mil habitantes/ano). Porém, no
segundo ano do programa, a taxa de internacdao aumentou
novamente em 10% (12,7 por mil habitantes/ano).

Conclusdes: A BA apresentou taxas de hospitalizacdo crescente
ao longo do periodo estudado. A incidéncia de hospitalizacoes
de BA apresentou declinio um ano apds a implementacdo de
palivizumabe e retornou a tendéncia crescente no segundo ano
do programa.

Palavras-chave: Hospitalizacdo; Bronquiolite; Lactentes;
Palivizumabe.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the trend of hospitalization for acute
bronchiolitis in infants under one year of age, in the past eight years
and after the implementation of the palivizumab immunization
program in Brazil.

Methods: The study is a retrospective analysis of data oninfants
younger than one year of age, who were hospitalized with acute
bronchiolitis between 2008 and 2015 in Brazil. The Brazilian National
Health System database was used. The rates of hospitalization in
the pre-implementation (2008-2012) and post-implementation
(2014-2015) periods of the palivizumab immunization program
were evaluated. The total number of admissions in the same
period was used as a comparison.

Results: Between January 2008 and December 2015,
263,679 hospitalizations for bronchiolitis were recorded ininfants
younger than one year of age, 60% represented by boys. The incidence
of hospitalization for bronchiolitis increased by 49% over this period
(8.5 to 12.7 per 1,000 inhabitants per year). Between 2013 and
2014, the incidence rate of hospitalization for acute bronchiolitis
decreased by 8% (12.5 to 11.5 per 1,000 inhabitants per year).
However, in the second year of the program, hospitalization rate
increased again by 10% (12.7 per 1,000 inhabitants per years).
Conclusions: Acute bronchiolitis presented increasing rates
of hospitalization over the study period. Hospitalization
incidence for acute bronchiolitis declined one year after the
implementation of palivizumab but increased again in the
second year of the program.
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Tendéncia temporal das hospitalizacdes por bronquiolite

INTRODUCAO

A bronquiolite aguda (BA) é a principal causa de internagio em
unidades de emergéncia e enfermarias pedidtricas nos primeiros
dois anos de vida. Geralmente apresenta pico de incidéncia entre
0s 2 ¢ 6 meses de idade,"* sendo o virus sincicial respiratdrio (VSR)
o agente etioldgico responsdvel pela doenga do trato respiratério
na maioria dos casos, especialmente em perfodos de inverno.*?

Estudos demonstram que lactentes com fatores de risco
como prematuridade, doengas pulmonares cronicas, doengas
conggnitas cardfacas com instabilidade hemodinimica, sindrome
de Down ou doengas neuromusculares tém maior predispo-
si¢io para desenvolver doenca grave por VRS.®” O estudo de
Sanchez-Luna et al. mostrou que a mortalidade intra-hospita-
lar em razdo da BA por VSR em criangas com fatores de risco
preestabelecidos foi 18,8 vezes maior.?

Nos tltimos anos, observou-se aumento crescente nas hospi-
talizagdes por BA.>*° No Brasil, os dados de hospitalizagio por
BA sio semelhantes aos relatos mundiais.!®!'! Por outro lado, o
manejo terapéutico especifico da infecgio respiratdria por VSR
permanece um desafio. A imuniza¢io passiva por palivizumabe,
um anticorpo monoclonal humanizado desenvolvido para pre-
venir as infecgdes respiratdrias por VSR para as criangas com
alto risco, foi iniciada nos Estados Unidos em 1998, e mos-
trou redugdo significativa na taxa de internagées por VSR.!>4
No Brasil, o Ministério da Saide disponibilizou, por meio da
Portaria n° 522, de maio de 2013, a imuniza¢io por palivizumabe
para criangas de alto risco em todo o territério nacional: crian-
cas com menos de um ano de idade que nasceram prematuras,
com idade gestacional menor ou igual a 28 semanas; e criangas
com até dois anos de idade com doenca pulmonar crénica ou
doenga cardfaca congénita com repercussio hemodinimica.’

Em que pese nosso conhecimento, nao localizamos estudo sobre
avaliacdo na incidéncia de hospitalizacio por BA em lactentes antes
e apds introdugio da disponibilizacao gratuita de palivizumabe
pelo Ministério da Satde. Assim, o objetivo do presente estudo foi
avaliar a tendéncia temporal na incidéncia de hospitalizagao por
BA em criancas menores de um ano, no periodo compreendido
entre 2008 e 2015, e comparar os periodos pré e pés-implemen-
tacdo do programa de imunizacao por palivizumabe no Brasil.

METODO

Trata-se de um estudo ecoldgico baseado em uma andlise retros-
pectiva de dados do Departamento de Informdtica do Sistema
Unico de Satide (DATASUS). As informacoes foram obtidas no
endereco eletrdnico do DATASUS por meio do acesso 2 segao
“Informagoes de Saide (TABNET)”. Por se tratar de uma pla-
taforma de acesso aberto, foi possivel acessar informagées sobre

o ntimero absoluto de internagées no sistema publico de satide,

conforme a Classificagio Internacional de Doencas (CID) ver-
s40 10, caracterizada pelo diagnéstico principal na admissio do
paciente ao hospital, verificada na se¢io “Morbidade Hospitalar”.
Foi avaliado o nimero absoluto de internagoes hospitalares por BA
no Brasil (CID J21) em criancas com menos de um ano de idade,
no periodo entre janeiro de 2008 e dezembro de 2015. Nessa pla-
taforma, nao hd acesso a dados clinicos, somente os nimeros de
hospitalizagoes que podem ser estratificados por faixa e local.
As varidveis foram descritas em frequéncia absoluta e relativa.
Com base nesses resultados, a incidéncia de hospitalizagio por BA
foi calculada dividindo-se o nimero de internacoes de criangas
menores de um ano pela populagio na mesma faixa etéria, esti-
mada anualmente pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE) no periodo estudado, e multiplicando-se o resultado por
mil. Foi avaliada a tendéncia na incidéncia de hospitalizagio por
BA durante todo o periodo do estudo, antes e ap6s implementa-
¢ao de palivizumabe em criangas menores de um ano no Brasil.
O estudo passou por aprovagio pela comissao cientifica da
institui¢do em que a andlise foi realizada. Considerando que o
DATASUS é uma plataforma de dados de acesso aberto e que nao
possui dados pessoais dos pacientes, existe isen¢io de submissao
ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) para estudos ecolégicos
que nfo acessam dados de pacientes ou pessoas individualmente.

RESULTADOS

Entre janeiro de 2008 e dezembro de 2015, foram registradas
4.536.266 internagoes no Brasil, das quais 263.679 ocorreram
por BA em lactentes menores de um ano de idade, sendo 60%
dos casos do sexo masculino (Tabela 1).

As internagdes por BA aumentaram anualmente e correspon-
deram a 5,8% das admissoes por doengas respiratérias nessa faixa
etdria, no perfodo analisado. Verificou-se que as taxas de hospita-
lizagdo por BA aumentaram gradualmente em 49%, de 8,5 por
mil habitantes/ano em 2008 para 12,7 por mil habitantes/ano
em 2015 (Figura 1). Ainda que o ndmero de internagoes por
BA tenha aumentado nas cinco regides administrativas do ter-
ritério brasileiro, os casos ficam mais concentrados nas Regioes
Sul e Sudeste, nas quais houve propor¢ao anual de casos de 67%.

A tendéncia das internagées por BA nesse periodo manteve
0 comportamento crescente, exceto em 2014, ano seguinte a
implementagio de imunizagio passiva por palivizumabe, quando
se observou queda de admissoes de 12,5 para 11,5 por mil habi-
tantes/ano (queda de 8%) entre lactentes menores de um ano
em todo o Brasil. No entanto, em 2015, segundo ano do pro-
grama, observou-se que a taxa de hospitalizagio por BA voltou
ao patamar de 12,7 por mil habitantes/ano (aumento de 10%),
como apresenta a Figura 1. A taxa de incidéncia média anual
de BA em todo o periodo foi de 10,95 por mil habitantes/ano.
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No presente estudo, observou-se uma variabilidade sazonal em
relagio ao inicio do periodo de hospitalizagoes por BA nas diferentes
regioes do Brasil (Figura 2). Nas Regi6es Norte e Nordeste, havia
marcada variacio anual, com aumento dos casos de BA inician-
do-se, alguns anos, entre os meses de janeiro e fevereiro, com um
pico de internagio entre abril e maio. Na Regido Centro-Oeste,
observou-se o inicio abrupto a partir do més de fevereiro, com

picos de internagio no més de margo ou junho, conforme o ano.

Tabela 1 NUmero de internacdes por bronquiolite aguda,
por doencas respiratérias e todas as internacdes, em
menores de um ano, no Brasil (2008-2015).

Nimero de

Nimero de . ~ NGmero

internagdes "Ltre;gaegnoiz total de

por BA (%) res?oiratériag (%)* internagoes
2008 | 27.245 (4,8) 195.036 (34,8) 560.386
2009 | 29.608 (5,0) 210.761 (36,2) 581.804
2010 29.274 (5,1) 187.189 (32,8) 569.122
2011 34.900 (6,2) 184.972 (32,8) 562.229
2012 35.431 (6,3) 175.375(31,3) 560.143
2013 | 37.053(6,5) 174.912 (30,8) 566.278
2014 | 33.559(5,9) 158.599 (28,2) 562.402
2015 | 36.593(6,4) 155.970 (27,1) 573.902
Total | 263.679(5,7) | 1.442.814(31,8) 4.536.266

BA: bronquiolite aguda; *percentual relacionado a todas as internacoes
por doencas respiratérias (CID 10:J00-J99) em menores de um ano.
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Figura 1 Coeficiente de incidéncia anual de hospitalizacoes
por bronquiolite aguda por mil criancas/ano no Brasil
(2008-2015).

A Regido Sudeste apresenta variagao anual evidente, com grande
nimero de casos a partir de marco e abril, com pico de interna-
¢do evidentemente marcado no més de maio. Na Regido Sul, os
casos de BA iniciaram mais tardiamente, no més de marco ou

abril, com pico de internagio entre os meses de julho e agosto.

DISCUSSAO

Este estudo € o primeiro a avaliar as tendéncias temporais nas
hospitalizacoes por BA utilizando os dados de todo o territé-
rio nacional, antes e ap6s a introdugio do programa de imu-
nizagio com palivizumabe. Os resultados mostram aumento
gradual na incidéncia de hospitalizagées por BA em todas as
regides do Brasil, ao longo de oito anos, de forma semelhante
aos estudos realizados em paises industrializados.

Na Inglaterra, Green et al. mostraram que as taxas de admis-
soes hospitalares de lactentes menores de um ano de idade,
por BA, aumentaram constantemente nas Gltimas décadas
(1979-2011).'° Leader et al., nos Estados Unidos, também mos-
traram aumento na taxa de hospitalizacio por BA na primeira
década de 2000.° O estudo de Joanne Langley et al. relatou o
aumento na incidéncia de hospitalizagoes por BA em criancas
canadenses, no perfodo 1980-2000."

O aumento da incidéncia nas hospitalizagoes por BA pode
ser multifatorial, incluindo o0 aumento nas taxas de cesarianas e
prematuridade. Alguns autores associam o aumento da BA a ele-
vada taxa de prematuridade em razio do parto cesdreo antes das
37 semanas.'®" Esses bebés nascidos prematuramente, além do
desenvolvimento da fun¢io pulmonar incompleta, sao, muitas
vezes, submetidos ao suporte ventilatério e apresentam maior
risco de problemas respiratérios. Adicionalmente, os prematu-
ros sdo predispostos a desenvolver infeccoes virais mais graves
do trato respiratério inferior, com necessidade de hospitalizagio.
Isso poderia explicar 0 aumento da taxa de hospitalizagio de BA
durante o primeiro ano de vida em lactentes nascidos prematuros.

Uma estimativa global aponta para 135 milhées de nascimen-
tos em 2010. Entre estes, 15 milhoes de bebés nasceram prema-
turamente, o que representa uma taxa de 11% de nascimentos
prematuros. O Brasil estd entre os dez paises com maior taxa de
prematuridade, representando mais de 10% dos nascimentos.?
O Ministério da Satde, por meio do Sistema de Informacao de
Satide, mostrou a tendéncia de crescimento de 1,9 vez nos partos
prematuros, variando de 5%, em 2005, para 11,8%, em 2012.%

Em relacio ao niimero de cesarianas, o Brasil estd listado
entre os dez pafses com maior nimero de partos prematuros e,
com a China, tem mantido a taxa superior a 15% nos tltimos
anos, acima da recomendagio da Organizagio Mundial da Satde
(OMS).? Dados recentes do Sistema de Informacio de Satide, do
Ministério da Satide, mostram aumento importante da taxa de
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cesarianas nos ultimos dez anos."** O estudo de Silveira Santos
etal., em 2008, mostrou que houve o aumento significativo de
cesarianas, representando 45% de todos os partos no Brasil.??

Por fim, considera-se que os fatores cesarianas e prema-
turidade, junto a aglomeragio do sistema de urbanizagio do
Brasil, podem ter contribuido para o aumento da incidéncia
de hospitalizagao por BA nos dltimos anos.

Em nosso estudo, a Regiao Sudeste apresentou a maior pro-
porcio de hospitalizagio em razdo da alta densidade populacional

quando comparada com outras regides administrativas. Ademais,
nosso estudo demonstrou que, no Brasil, existe uma distribuicio
de hospitaliza¢des por BA diferente em cada regizo. Conforme a
Figura 2, as internagoes ocorreram durante todo o ano, com
periodos de pico diferentes em cada regido, dependendo do
periodo de inicio da variagdo sazonal. Esse resultado é consis-
tente com dados apresentados pelo servico da vigildncia, para
reforgar a importincia dos estudos epidemioldgicos das infec-
¢6es por VSR e do programa de imunizagio passiva em grupos
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Figura 2 Distribuicdo mensal e anual das hospitalizacdes por bronquiolite aguda, em menores de um ano de idade,

por Regido do Brasil (2008-2015).
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de alto risco, como prematuros e lactentes com displasia bron-
copulmonar. Além disso, esse resultado ¢ também semelhante
ao estudo recente realizado para Freitas et al., que mostrou a
sazonalidade de infec¢ao respiratéria por VSR nas cinco regioes
administrativas do Brasil.?* As taxas mais altas na Regido Sul,
em comparagio com a Regido Nordeste (que tem populagao
superior A Regiao Sul), demonstram o possivel papel relevante
de fatores como o clima e o comportamento, especialmente o
confinamento associado ao clima mais frio, que pode levar a
uma disseminacio do virus.

O presente estudo observou um declinio de 8% (de 12,5
para 11,5 por mil habitantes/ano) na taxa de hospitalizagio
por BA entre os lactentes brasileiros apés um ano da imple-
mentacdo do programa de imunizago passiva de palivizumabe
(2013-2014). E possivel considerar que o aumento da acessibi-
lidade da cobertura em nivel nacional tenha contribuido para
o declinio observado. Ensaios clinicos ja publicados mostraram
melhor resultado com uso de palivizumabe na reducio de taxa
de internagoes em lactentes de alto risco por doenga grave do
trato respiratério inferior por VSR.!%13

O estudo de Feltes et al. demonstrou, pela primeira vez, em
1998, que o uso de palivizumabe reduziu o risco de internagio
em lactentes de alto risco para desenvolver a doenga respiratdria
grave por VSR.# Estudo de Hasegawa et al., entre 2000 e 2009,
mostrou o declinio significativo na incidéncia de internagoes por
BA em razio do VSR em criancas prematuras que receberam

26 O estudo recente de Doucette et al., usando

palivizumabe.
dados nacionalmente representativos dos Estados Unidos, rela-
tou que houve reducio na incidéncia de hospitaliza¢io por BA
por VSR entre as lactentes com doengas pulmonares cronicas
a0 longo de um periodo de 15 anos (1997-2012).%

No Brasil, em 2007, Sao Paulo foi o primeiro estado a autori-
zar o uso de palivizumabe durante o periodo de sazonalidade do
VSR. Em 2012, o Ministério da Satde autorizou a incorporagao
do palivizumabe em todo o territério brasileiro, para criancas
prematuras nascidas com idade gestacional inferior ou igual a
28 semanas (até 28 semanas e seis dias) com idade inferior a um

ano (até 11 meses e 29 dias) e criancas com idade inferior a dois
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