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Resumo

As crises de sibilancia desencadeadas por virus estdo entre as principais causas de
internacdo hospitalar em lactentes. Estudos prévios descreveram uma diferencga na severidade da
doenga dependente do virus identificado em amostra de via aérea, porém alguns trabalhos
apresentam resultados conflitantes. Este estudo tem, portanto, o objetivo de avaliar a relacdo
entre o patdgeno causador da infeccdo e tempo de internacdo, em uma amostra de lactentes de
Porto Alegre. As amostras de secrecdo nasofaringea para pesquisa de virus respiratérios por
imunofluorescéncia direta (IFD) e polymerase chain reaction (PCR) foram coletadas no periodo
09/2009 e 09/2011. Foram recrutados pacientes internados no Hospital S&o Lucas da PUCRS
com diagnéstico de infeccdo do trato respiratério inferior (ITRI). Foram analisadas 122 amostras
de pacientes com ITRI, e destas, 65 (51,2%) foram positivas para infec¢do por virus sincicial
respiratorio (VSR). Além destas amostras, 15 foram positivas para influenza, 5 para rinovirus, 10
para parainfluenza, 3 para metapneumovirus e 3 para adenovirus. Quando utilizamos o tempo de
internacdo como um marcador de gravidade, pacientes com VSR ficaram, em media, 6,74 + 4,39
dias internados, enquanto pacientes sem VSR ficaram apenas 4,97 + 2,64 dias internados, em
média, sendo esta diferenca estatisticamente significativa. Porém quando avaliados outros fatores
de risco como historia familiar de asma da mde, numero de irmdos e sexo ndo houve uma
diferenca significativa. O estudo demonstrou uma positividade geral elevada para virus, com a
predominancia do VSR. Este estudo indica a possibilidade de que a infec¢do por VSR possa

influenciar marcadores gravidade em lactentes com ITRI.

Palavras-Chave: infeccdo respiratoria, virus respiratorios, hospitalizagao.



Abstract

Acute wheezing is a leading cause of hospitalization in infants. Previous studies have
described a difference in the severity of the disease depends on the virus identified in a sample of
air, but some studies show conflicting results. This study is therefore to evaluate the relationship
between the causative pathogen of lower respiratory tract infection (LRTI) and length of stay in a
sample of infants from Porto Alegre. The nasopharyngeal specimens for testing of respiratory
viruses by immunofluorescence and polymerase chain reaction were collected between 09/2009
and 09/2011. We recruited patients at the Hospital S&o Lucas diagnosed with LRTI. We analyzed
122 samples from patients with LTRI, and of these, 65 (51.2%) were positive for respiratory
syncytial virus infection (RSV). Besides these samples, 15 were positive for influenza, 5 to
rhinovirus, parainfluenza to 10, 3 to metapneumovirus and 3 for adenovirus. When we used
length of stay as a marker of severity, patients with RSV were, on average, 6.74 + 4.39 days
hospitalized, while patients infected with other viruses were only 4.97 + 2.64 days hospitalized,
on average; this difference was statistically significant. However, when we used other risk factor
as family history of asthma, number of siblings and sex, there was no significant difference. The
study demonstrated high overall positive tests for virus, with the predominance of RSV. The

study suggests that RSV may be considered as a risk factor for ITRI severity.

Keywords: respiratory infection, respiratory virus; hospitalization.
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1 INTRODUCAO

A bronquiolite viral aguda (BVA) é infeccdo do trato respiratorio inferior mais frequente
em lactentes e uma importante causa de internagdo hospitalar, sendo definida clinicamente como
o primeiro episddio de sibilancia nessa faixa etéria'. A sibilancia recorrente nos primeiros anos
de vida é uma condigdo muito comum na infancia e, na maioria das vezes, pode acarretar em um
nimero expressivo de internacdes e de visitas a servicos de emergéncia’.

A infeccgdo por virus respiratdrios é responsavel por uma elevada morbidade em lactentes,
especialmente, em pacientes portadores de doencas cronicas. A bronquiolite viral aguda é uma
das situacdes clinicas mais comuns causadas por virus respiratérios, apresentando uma
distribuicdo sazonal com um pico de incidéncia nos meses de inverno®.

Os agentes etiologicos mais frequentemente associados a essa infeccdo sdo o virus
sincicial respiratorio (VSR), adenovirus, parainfluenza e influenza. No entanto, outros virus tém
sido também associados a essa doenca, como rinovirus (RV), metapneumovirus e coronavirus®.
Dados epidemioldgicos de paises em desenvolvimento mostram que 0 VSR € uma importante
causa de infeccdo do trato respiratorio inferior (ITRI) em criangas, responsavel por
aproximadamente 70% de todos os casos”. Provavelmente devido & presenca de fatores
agravantes, como superpopulacdo, poluicdo do ar e desnutricdo, a taxa de mortalidade ap6s ITRI
por VSR pode chegar a 7% nas criangas menores de 2 anos de idade®.

Além do conhecido VSR, responsavel por grande numero de bronquiolites, outros
agentes recentemente identificados, tais como o rinovirus, metapneumovirus, bocavirus e
ultimamente o influenza H1N1, parecem ter relevancia em determinados periodos epidémicos®
8 A identificacdo dos agentes virais causadores das crises de sibilancia no primeiro ano de vida
é fundamental para a definicdo de medidas terapéuticas que considerem os diferentes agentes
etiologicos nos casos de BVA e sibilancia recorrente. A partir deste contexto questiona-se
especialmente qual é a frequéncia e as taxas de co-infeccdo em lactentes com sibilancia
recorrente, jA que os dados de BVA (primeiro episddio) tém sido descritos em estudos

internacionais e também em dados locais.



14

Dessa forma, o estudo visa determinar a prevaléncia de infeccdo viral em lactentes
hospitalizados por BVA e sibilancia recorrente e comparar as caracteristicas clinica dos pacientes
de acordo com a identificagdo do virus.
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1.1 JUSTIFICATIVA

A bronquiolite viral aguda e a sibilancia recorrente sdo responsaveis por uma elevada
morbidade em todo o mundo durante a infancia. As doengas respiratorias agudas sdo a primeira
causa de mortalidade em criangas abaixo dos 5 anos em paises em desenvolvimento. No Brasil
ha dados indicando que o VSR é muito prevalente na faixa etaria pediatrica. Ciente que a
infecgdo viral estd fortemente associada a essas condi¢des de salde, o melhor entendimento do
papel dos diferentes agentes causadores da BVA e da sibilancia recorrente é fundamental para
criacdo de medidas de prevencéo e para o tratamento dessas condices.
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1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Obijetivo geral

Determinar a prevaléncia de infeccdo viral em lactentes hospitalizados por BVA e

sibilancia recorrente.

1.2.2 Objetivo Especifico

Avaliar a relacdo entre o patégeno causador da infeccéo e tempo de internacdo hospitalar,

em uma amostra de lactentes de Porto Alegre.
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Resumo

Objetivo: Apresentar uma revisdo da literatura sobre fatores de risco determinantes para
bronquiolite aguda grave e sibilancia recorrente em lactentes e pré-escolares.

Fontes de dados: Artigos originais, revisdes e consensos indexados nos bancos de dados
PubMed, LILACS, SCIELO e outras publicagdes on line, nos tltimos 10 anos.

Resultados: A bronquiolite viral aguda (BVA) é uma das causas mais relevantes de morbidade
em lactentes jovens. E a condigdo mais comum do trato respiratorio inferior e a razdo mais
frequente para a admissdo hospitalar no primeiro ano de vida. O virus sincicial respiratorio
(VSR) é o virus mais frequentemente identificado seguido de rinovirus (RV), metapneumovirus
e bocavirus humano (HBoV). Os principais fatores determinantes para bronquiolite aguda grave
foram a historia de prematuridade e comorbidades associadas a doenca pulmonar. Quando o
desfecho medido foi a sibilancia recorrente nos primeiros 6 anos, os principais determinates séo
BVA grave, frequencia a pré-escola e historia familiar ou pessoal de atopia.

Conclusdes: Muitos fatores de risco para bronquiolite aguda e sibilancia recorrente séo
diferentes e indicam a possibilidade de etiologias diferentes. O aprofundamento de pesquisas
epidemiologicas que identifiquem os determinantes destas sindromes clinicas pode facilitar a

implantacdo de medidas preventivas e terapéuticas mais adequadas.

Palavras chave: bronquiolite, sibilancia recorrente, lactente, pré-escolares.
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Abstract

Objective: To review the literature on risk factors that influence severe acute bronchiolitis and
recurrent wheezing in infants and preschoolers.

Data Sources: Original articles, reviews and consensus indexed in the databases PubMed,
LILACS, SciELO and other online publications in the past 10 years.

Results: Acute viral bronchiolitis (AVB) is one of the leading causes of morbidity in young
infants. It is the most common condition of the lower respiratory tract and the most common
reason for hospital admission in the first year of life. Respiratory syncytial virus (RSV) is the
most frequently identified viruses followed by rhinovirus (RV), metapneumovirus and human
bocavirus (HBoV). The main factors for severe acute bronchiolitis were the history of
comorbidities associated with prematurity and pulmonary disease. When the outcome measured
was the recurrent wheezing in the first 6 years, the main determinants are severe AVB, frequency
in the pre-school and family or personal history of atopy.

Conclusions: Risk factors for acute bronchiolitis and recurrent wheezing are different and
indicate the possibility of different etiologies. Epidemiological research to identify the
determinants of these clinical syndromes can facilitate the implementation of appropriate

preventive and therapeutic measures.

Keywords: bronchiolitis, recurrent wheezing, infant, preschoolers.
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Introducéo

A bronquiolite viral aguda (BVA) é uma afeccédo respiratoria causada por virus sazonais
mais frequentes em criangas com menos de 6 meses de vida, responsavel muitas vezes pela
hospitalizagdo destas'. Muitos fatores ambientais e genéticos podem desempenhar um papel em
pacientes com bronquiolite ou sibilancia recorrente?. A BVA é caracterizada por inflamagdo
aguda, edema e necrose celular de epitélios que revestem as vias aéreas. Dessa forma, a doenca
leva a um aumento de muco e a obstrucdo das vias aéreas, hiperexpansdao dos pulmdes e
hipoxia®.

A BVA pode manifestar-se de forma leve, moderada ou grave, sendo que neste ultimo
caso pode haver necessidade de ventilagdo mecanica invasiva®. Os pacientes hospitalizados tém
um aumento de risco de desenvolver sibilancia recorrente na infancia®. O risco de apresentar a
doenca é muito frequente em criangas com menos de um ano de idade, ja que o calibre das vias
aereas € pequeno e 0s sistemas respiratorios e imunes ainda ndo estdo completamente
desenvolvidos®.

Dados de estudos epidemiologicos demonstram que cerca de 30-50% das criangas terdo
pelo menos uma ocorréncia de sibilancia antes do terceiro ano de vida, com reincidéncia de 50%
até o sexto ano de idade’.

Em paises desenvolvidos, lactentes e criancas pré-escolares desenvolvem uma média de
6-10 infeccBes virais por ano, e criancas em idade escolar e adolescentes, de 3-5 doencas
anualmente®. As doencas respiratérias agudas representam importante causa de 6bito em criangas
com menos de 1 ano de idade nos paises em desenvolvimento®. No Brasil ndo ha um consenso
em relacdo ao tratamento aplicado e cada servico desenvolve a rotina de acordo com cada caso
especifico®.

Dados da literatura mostram que os médicos devem diagnosticar e avaliar esta patologia
com base na historia e exame fisico do paciente, avaliar os fatores de risco para a doenca, tais
como idade inferior a 12 semanas, historia de prematuridade, doenca cardiopulmonar subjacente
e imunodeficiéncia’. Este trabalho busca coletar dados da literatura pertinentes a bronquiolite e
sibilancia recorrente que descrevam fatores de risco determinantes da gravidade e recorréncia da

das crises de sibilancia.
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Metodologia

Revisdo e inclusdo de artigos obtidos através de busca nas bases de dados Medline, Lilacs
e Scielo. Os estudos considerados relevantes para a andlise da bronquiolite viral e sibilancia
recorrente foram utilizados nesta pesquisa. Foram incluidos apenas artigos publicados em
portugués ou inglés, no periodo entre 2000 e 2012.

Fatores associados BVA grave e risco de sibilancia recorrente
Virus respiratorios:

A BVA é causada principalmente pelo virus sincicial respiratorio (VSR) e afeta
predominantemente os bronquiolos. Estudos sobre as caracteristicas de identificacdo etiologica
relataram positividade mais frequente para o VSR e virus influenza®. Além destes virus ja
descritos com frequéncia, outros virus identificados em diversas populagdes foram o adenovirus
e parainfluenza’. O virus sincicial respiratério (VSR) é o agente etiolégico principal responsavel
pela bronquiolite e é identificado em cerca de 70% dos casos de bronquiolite viral aguda®.

Embora o principal agente etiologico da bronquiolite permaneca 0 VSR, novos virus
descritos em estudos com polymerase chain reaction (PCR) foram o rinovirus (RV),
metapneumovirus ou bocavirus humano (HBoV). Este ultimo tem demonstrado uma elevada taxa
de co-deteccdo com o VSR, sendo que as caracteristicas demogréaficas e a gravidade clinica da
doenca podem depender do nimero de virus'>. Em um estudo recente, os virus mais
freqiientemente detectados foram o VSR (41,2%), HBoV (12,2%) e RV (8,8%)™.

Quando comparadas as caracteristicas clinicas de infeccdo por RV associado a sibilancia
e 0 VSR, observam-se alguns dados interessantes*?. As criancas com infeccdo por RV, em
comparacdo com pacientes com VSR, apresentaram mais frequentemente dermatite atdpica e
eosinofilia. Embora haja caracteristicas clinicas semelhantes entre sibilancia associada ao RV ou
ao VSR, eles diferem significativamente em relacdo a idade, presenca de dermatite atopica e

eosinofilia?.
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Em outro estudo, dois grupos foram divididos, um grupo de VSR-positivo e um grupo de
VSR-negativo, e foram observadas diferencas na severidade da doenca. A intensidade dos
sintomas agudos e susceptibilidade a sibilancia recorrente entre os grupos foram investigados. O
grupo VSR-positivo representou 57,4% das criangas da amostragem, sendo estas
significativamente mais jovens que o grupo negativo. Caracteristicas como o sibilo causado por
VSR na infancia é mais comum em criangas menores, porém ndo foi mais grave do que a

causada por outros patégenos'®.

Co-infecgdes:

Estudos sobre fatores de risco para BVA indicam como principais fatores a renda
familiar, tempo de aleitamento materno, idade gestacional, bem como a exposi¢cdo ao fumo
materno™. Além disso, alguns trabalhos tém definido a presenca de co-infeccées como um dos
fatores associados a casos mais graves de bronquiolite.

A avaliacdo da importancia das maultiplas infeccBes virais tem sido facilitada pelas
metodologias de diagnostico que utilizam PCR para patdgenos respiratorios para avaliar a
etiologia em lactentes com bronquiolite aguda®. Em um estudo com PCR, virus foram
detectados em 73,7% dos pacientes. Infeccdes multiplas representaram 19,5% dos casos. A
maioria dos quais (69%) foram combinacdes de RV com VSR. Rinovirus, neste estudo, foi a
segunda causa de bronquiolite e estd associado com doencas mais graves. Segundo este estudo, a
presenca de mais de um agente patogénico pode influenciar a historia natural de bronquiolite
aguda.

Outro trabalho avaliou a importancia da infeccdo viral dupla em lactentes com
bronquiolite grave internados em unidade de internacdo convencional comparados com os de
uma unidade de terapia intensiva pediatrica (UTIP)'®. Um agente viral foi identificado em 96,1%
das criancas com bronquiolite. O virus sincicial respiratério (70,6% e 73,6% respectivamente na
unidade de internacdo e UTIP) e rinovirus (18,5% e 25,3% respectivamente na unidade de
internacdo e UTIP) foram os virus mais detectados em criancas internadas nas duas unidades. A
infeccdo viral dupla foi um fator de risco relevante para a admissdo de criangas com bronquiolite

grave na UTIP.
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Funcéo pulmonar:

Mais da metade dos pacientes que se infectam pelo virus sincicial respiratorio (VSR)
durante a infancia passaram a ter episddios de sibilancia recorrente durante esta fase. Os
sintomas estdo muitas vezes associados a uma funcdo pulmonar anormal, incluindo medidas
indiretas do calibre da via aérea e hiper-responsividade brénquica. A funcdo anormal das vias
aéreas pode ser congénita ou adquirida apés infeccdo do trato respiratério inferior (ITRI). A
maioria dos estudos em seres humanos ndo revela um papel importante da atopia no
desenvolvimento de sibilancia recorrente apés ITRI por VSR, nos primeiros anos de vida*’.

Além da funcdo pulmonar, outros fatores de risco relevantes para hospitalizacido e
sibilancia recorrente sdo a historia de prematuridade, doenca cardiopulmonar subjacente ou
mesmo imunodeficiéncia®®. Anormalidades da funcdo pulmonar associadas a sibilancia
recorrente ou persistente se estabelecem na primeira infancia, sugerindo que as exposicoes
iniciais de vida sdo fundamentais na determinacdo no inicio e na historia natural das doencas
obstrutivas™.

Para maior parte dos pacientes, 0 acompanhamento de lactentes sibilantes na infancia
aponta para melhora da funcdo pulmonar e, consequentemente, melhora da sibilancia na idade
escolar®®. Por outro lado, a funcdo pulmonar diminuida nos primeiros meses de vida é
reconhecida como fator de risco para obstrucdo das vias aéreas em criancas, adolescentes e
adultos jovens.

Autores relatam que a funcdo pulmonar diminuida, embora sem manifestacdo clinica,
pode significar que o individuo esta em risco aumentado de obstrucéo das vias aéreas associado a

infeccBes respiratorias®.

Hospitalizacao:

Muitos autores avaliaram o papel da internacdo por bronguiolite aguda, que é um

marcador de gravidade, como fator de risco recorrente para sibilancia?’. Os resultados mostraram

que o fator hospitalizagdo em periodo pds-natal precoce parece ter relagdo direta com o
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desenvolvimento de sibilancia recorrente. Ha duvidas quanto a instalacdo da doenca, se a
infeccdo causa anormalidades na funcdo pulmonar ou se identifica os pacientes que possuem
pequenas vias aéreas em seus primeiros anos de vida®.

Um estudo que acompanhou criancgas hospitalizadas com bronquiolite demonstrou que
uma média de 50% da amostragem avaliada possui sibilancia recorrente durante a infancia®. O
virus podem ser um marcador para esta condicdo ou a predisposicdo pode estar associada a
hiper-reatividade de vias aéreas e até mesmo a algum distarbio relacionado a fisiologia ou
anatomia pulmonar presentes antes do surgimento da bronquiolite. O mais provavel é que
existam diferentes grupos de criangas em que cada uma das alteracdes citadas esteja presentes,
incluindo uma combinacéo ou inter-relagéo entre elas, ou mesmo estarem relacionadas a outros
fatores ambientais.

Outro trabalho acompanhou 140 criancas hospitalizadas com ITRI com até 3 anos de
idade que apresentavam sibilancia recorrente. Os resultados mostraram uma diminuigdo
significativa de caracteristicas como o sibilo durante os primeiros anos de acompanhamento %,

Analises multivariadas na pesquisa mostraram que o tipo de virus transportado foi
independentemente associado com a duracdo da hospitalizacdo®*. Neste estudo, nenhum efeito

adicional de infeccdo por VSR/RV dupla foi observado em relacéo a gravidade.

Discussao

Alguns autores afirmam que o risco de apresentar a BVA € maior em criangas com
menos de 1 ano de idade®. A evolucdo da ocorréncia da sibilancia recorrente pode acontecer
antes dos 2 anos de vida®. Os episodios de sibilancia recorrente séo comuns em criangas que
apresentam contato com o virus sincicial respiratorio durante a infancia'’. Persiste uma
indefinicdo se a instalacdo da doenca é consequéncia de anormalidades na funcdo pulmonar
secundaria a infec¢do ou se seria identificavel em pacientes que possuem pequenas vias aéreas
nos primeiros anos de vida.

As causas das patologias divergem entre os autores estudados. Fatores genéticos e
ambientais foram associados ao desenvolvimento tanto da sibilancia quanto da bronquiolite®. Ja

outro trabalho demonstra ddvidas quanto a instalagdo da doenca, se a infeccdo é a causadora de
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anormalidades pulmonares ou se a doenca esté diretamente relacionada a pacientes que possuem
vias aéreas diminutas em seus primeiros anos de vida®’. Muitos trabalhos demonstram que a
predisposicdo pode estar associada & hipersensibilidade a alérgenos comuns, hiperrreatividade de
vias aéreas e até mesmo disturbios relacionados a fisiologia ou anatomia pulmonar caracteristicas
antes da incidéncia da bronquiolite?.

O tipo de virus identificado foi independentemente associado com a duracdo da
hospitalizacdo de lactentes jovens com bronquiolite aguda®. Isto indicaria que as caracteristicas
demograficas e a gravidade da doenca também podem depender do nimero de virus ou do virus
detectado™. As medidas de prevencdo (imunizag&o ou afastamento da escola) possuem grande
importancia nestas doencas em pacientes com menos de 2 anos de idade®’. Da mesma forma, o
acompanhamento e o0 avanco das pesquisas na prevencdo da bronquiolite facilitaria a

identificacdo das criangas de alto risco.

Conclusoes

Os virus encontrados nos pacientes e identificados foram em sua maioria, virus sincicial
respiratorio, influenza, adenovirus, parainfluenza, rinovirus, metapneumovirus e bocavirus. O
tratamento aplicado em cada paciente varia conforme a idade, estado fisico do paciente e a
decisdo do profissional da saide em adotar uma ou outra forma de tratamento.

Os fatores de risco para bronquiolite aguda e sibilancia recorrente sdo diferentes e
indicam a possibilidade de etiologias diferentes (tabelas 1 e 2). O aprofundamento de pesquisas
epidemiologicas que identifiquem os determinantes destas sindromes clinicas pode facilitar a
implantacdo de medidas preventivas e terapéuticas mais adequadas. Os estudos relacionados a
bronquiolite e sibilancia recorrente indicam a necessidade de pesquisas na area para aplicacdo do

tratamento especifico em cada caso estudado.
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Tabela 1. Principais fatores de risco associados a bronquiolite aguda e referéncias que indicam

cada um dos determinantes.

Principais fatores de risco associados a bronquiolite aguda Referéncias

Prematuridade Bianca et al; 2010
Albernaz et al, 2000
Morgan et al; 2005

Martinez et al, 2002

Baixa renda familiar Bianca et al; 2010

Martinez et al, 2002

Tabagismo materno Bianca et al;2010

Albernaz et al, 2000

Idade menor de 6 meses Albernaz et al, 2000
Morgan et al; 2005

Martinez, 2002

Desmame precoce Albernaz et al, 2000

Martinez, 2002

Moradia em ambientes com muitas pessoas Albernaz et al, 2000

Lannero et al; 2006
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Tabela 2. Principais fatores de risco associados a sibilancia recorrente e referéncias que indicam
cada um dos determinantes.

Principais fatores de risco associados a sibilancia recorrente | Referéncias

Fatores genéticos, e 0 género masculino Castro-Rodriguez et al;
2000

Antecedentes pessoais e familiares de atopia Castro-Rodriguez et al
2000

Panico et al; 2007

Martinez, 2002

Sensibilizacdo precoce a alérgenos Guilbert et al; 2004

Martinez, 2002

Funcéo pulmonar reduzida ao nascimento Morgan et al; 2005

Martinez, 2002

Alteracdes no sistema imunologico Tadaki et al; 2009

Uzuner et al; 2008

Tabagismo passivo Lannero et al; 2006
Infecgdes respiratorias por virus Martinez, 2002
Contato com animais de estimacéo Albernaz et al, 2000
Uso de fogdes a lenha Albernaz et al, 2000
Desmame precoce Albernaz et al, 2000

Martinez, 2002
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Introducéo

A bronquiolite viral aguda (BVA) é a sindrome mais comum do trato respiratorio inferior
em criancas menores de um ano, determinando um nimero expressivo de hospitalizacoes.
Estima-se que a cada 1000 criancas, 25 necessitardo de hospitalizagcdo por bronquiolite. Destas, 1
a 2% apresentardo infeccdo grave necessitando de suporte respiratorio’. No Rio Grande do Sul
alguns estudos investigaram a incidéncia dos virus da bronquiolite, demonstrando que ha um
predominio importante do virus sincicial respiratério (VSR)??.

A bronquiolite viral aguda é definida como uma inflamagdo de pequenas vias aéreos
(bronquiolos) na qual ocorre aumento na secrecdo de muco, degradacdo, morte celulares,
infiltrados peribronquiolar e edema da mucosa’. Essa combinagéo de leséo celular e edema leva
a obstrucdo da via aérea com grau variavel de intensidade que costuma ser menos tolerado em
criangas menores nas quais a manifestacdo clinica é mais evidente®. Segundo uma diretriz
publicada pela Academia Americana de Pediatria, os principais fatores de risco para bronquiolite
viral aguda sdo a idade, prematuridade, presenca de displasia broncopulmonar e cardiopatia
congénita®. Outros autores apontam ainda imunodeficiéncia, sexo, sazonalidade, fatores
ambientais e socioecondmicos, exposicdo ao fumo, historia de atopia, resposta imunologica e
agente etioldgico como determinantes no impacto clinico’. Os principais agentes etiol6gicos
historicamente associados a bronquiolite sdo o virus sincicial respiratorio (VSR); influenza A e
B; parainfluenza 1, 2 e 3 e adenovirus. Desde sua descoberta, hd 45 anos, 0 VSR tem sido
considerado o principal patdgeno causador de infecgcdo do trato respiratédrio inferior em criancas
jovens, responséavel por 40-90% das bronquiolites®. Um estudo recente concluiu que o VSR e 0
mais importante causador de hospitalizacbes em criangas menores que dois anos e esta
frequéncia tem triplicado nos ultimos 25 anos. No Brasil, 0 VSR e identificado em cerca de 60%
das criancas com diagndstico de bronquiolite das quais 70-90% tem menos que um ano de
idade®.

As infeccOes respiratdrias agudas tém sido a principal causa de morte em criancas com
idade inferior a cinco anos, sendo responsavel por 4,5 milhdes de 6bitos a cada ano, a maioria
destes ocorrendo em paises em desenvolvimento™. No estado do Rio Grande do Sul, em 1994,

as doencas respiratorias foram causa de 25% dos Obitos em criangas entre 28 e 364 dias de
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vida'. No mesmo estado, em 1999, as doencas do aparelho respiratério foram responsaveis por
39% das internagdes em menores de um ano, e 51% das ocorridas entre um e quatro anos. A
bronquiolite aguda é também a responsavel pela hospitalizacdo de cerca de dois em cada 100
lactentes™.

Dentre 0s numerosos agentes etiologicos das infecgdes respiratérias agudas (IRAs), 0s
virus sdo reconhecidos como os agentes etiolégicos predominantes, particularmente em paises
desenvolvidos, destacando-se o virus sincicial respiratorio (VSR) em fungdo de ser o mais
frequente dentre as IRAs de vias aéreas inferiores, tais como bronquiolite e pneumonia,
especialmente em criancas menores de um ano de idade™. As criancas com idade inferior a seis
semanas e prematuros costumam ser mais afetados pelos virus respiratorios'®. O VSR ocorre
principalmente nos meses de outono e inverno*> *°.

Alguns estudos enfatizam que criancas hospitalizadas por bronquiolite tém um risco

aumentado de desenvolverem doenca respiratéria persistente pés-bronquiolite’” 8

, caracterizada
principalmente por tosse e sibilancia recorrente®® 2°. Estudar os fatores de risco associados a
hospitalizacdo por bronquiolite é importante, ndo apenas para reduzir seus riscos, mas,
fundamentalmente, para subsidiar elementos para a prevencao da doenca.

A caracterizacdo da sibilancia nos primeiros anos de vida é bastante heterogénea,
dependendo da frequéncia dos episodios, da gravidade, da idade de inicio e dos fatores
associados, como infeccdes virais e presenca de atopia. Provavelmente, esta variedade de fatores
contribui para a inexisténcia de um consenso na literatura médica para descrever a sibilancia na
infancia. Apesar da diversidade de critérios, geralmente se aceita que, ap0s trés ou mais
episodios de sibilancia na infancia, podemos afirmar que o lactente apresenta sibilancia
recorrente, ou a sindrome do lactente sibilante. Varias podem ser as causas de sibilancia na
infancia e, embora a asma seja um das mais comuns, este deve ser considerado diagnostico de
exclusdo em lactentes™.

Considerando que as infeccbes respiratorias de vias aéreas inferiores no lactente
apresentam elevada morbidade, a avaliacdo da prevaléncia de virus respiratérios é importante
para 0 melhor entendimento das caracteristicas epidemioldgicas destas infec¢fes em paises em
desenvolvimento®. O objetivo do presente estudo foi avaliar a incidéncia de infeccBes por virus
respiratorios, a gravidade da doenca em criangas com diagnostico clinico de BVA e sibilancia

recorrente, e a associacao entre estas variaveis.
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Material e Métodos

Estudo transversal onde os pacientes foram recrutados com até 12 meses de idade, com
diagndstico de BVA ou crise de sibilancia, que estavam internados pelo Sistema Unico de Salide
(SUS) nas unidades pediatricas - Emergéncia, Unidade de Cuidados Especiais (UCE), Unidade
de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) e Internacdo do Hospital Sdo Lucas (HSL) da Pontificia
Universidade Catélica do Rio Grande do Sul (PUCRS), e que tinham iniciado com sintomas de
vias aéreas inferiores até 72h antes da inclusdo. O estudo foi realizado no periodo entre setembro
de 2009 a setembro de 2011. Este estudo foi associado a um ensaio clinico randomizado para
avaliagdo da resposta a azitromicina em lactentes com BVA. Foram observados 0s seguintes
critérios de exclusdo: histérico de doencas pulmonares relacionadas a prematuridade (displasia
broncopulmonar); cardiopatias; pneumopatias cronicas (fibrocisticos, em especial); inicio dos
sintomas de vias aéreas inferiores (sibilos, tosse) superior a 72 horas; pacientes com suspeita
clinica de coqueluche ou que fizeram uso de antibiotico macrolideo previamente; pacientes de
dificil seguimento (filhos de mées drogaditas ou com historico de doencas psiquiatricas) e

pacientes cujo responsavel recusou-se participar da pesquisa.

Protocolo do estudo

As criancas internadas nas unidades pediatricas do Hospital Sdo Lucas da PUCRS
admitidas com diagnostico de BVA ou crise de sibilancia e que se adequaram aos critérios de
inclusdo, foram arroladas para o estudo e realizaram coleta de material bioldgico: aspirado
(lavado) nasofaringeo para pesquisa de virus respiratérios. Um questionario foi aplicado pelos
pesquisadores aos responsaveis pelas criancas para preenchimento de dados demogréficos,
historia pregressa e atual, bem como para registro diario de dados clinicos e evolucdo dos

participantes.
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Aspirado Nasofaringeo / Coleta de secrecao

Para realizacdo da coleta de secrecdo foi utilizado o seguinte material: 1 par de luvas de
procedimento; 3 mL Soro fisioldgico 0,9%; sonda para aspiracdo traqueal n°06; mascara com
elastico; seringa de 5 mL; 1 tubo tipo Falcon de 15 mL com tampa e 03 tubos de 1,5 mL
eppendorf ®. Para identificacdo dos virus respiratorios foi coletada secrecdo de nasofaringe
obtida através de aparato a vacuo, composto de coletor de muco acoplado a sonda de aspiracao
nasal. Este procedimento era executado rotineiramente na coleta de secrecdo de nasofaringe de
lactentes, sendo um método conhecido e seguro. Este procedimento pode causar discreto
desconforto durante a coleta, porém ndo causa sequelas. Apesar de tratar-se de um projeto de
pesquisa este procedimento de coleta de secrecdo nasofaringe para pesquisa de virus é realizado
rotineiramente nos servicos de emergéncia dos referidos hospitais em casos de infeccédo
respiratoria baixa de provavel etiologia viral. Para o VSR, adenovirus, parainfluenza, e influenza
foi realizado testes de Imunofluorescéncia Direta (IFD) para deteccdo de antigenos na secrecao
de nasofaringe no laboratério que tem como objetivo a pesquisa de antigenos em células ou
tecidos através de um anticorpo especifico marcado com fluorocromo (conjugado). Foi utilizado
o kit Respiratory Virus Panel da Biotrin® (Dublin, Ireland) para a pesquisa de anticorpos
monoclonais grupo-especifico e tipo-especifico para deteccdo direta e confirmacdo de cultura.
Parte deste material foi congelada em freezer a uma temperatura de - 80°C e armazenadas no
Instituto de Pesquisas Biomédicas (IPB) da instituicdo para pesquisas com PCR incluindo

pesquisa para outros virus respiratorios.

Extracdo do RNa

A extracdo do RNA total das amostras foi realizado pelo método de TRIzol™ (Life
Techologies), de acordo com as instrucdes do fabricante, retirando as amostras do freezer -80°C e
anotando na planilha, em seguida limpado a bancada com RNAse zap e as pipetas e mantidas por
7 minutos a temperatura ambiente. Em seguida, foram adicionados 200ul de cloroférmio nas
amostras, homogeneizando por 15 segundos e mantidas em repouso de 2 a 3 minutos em

temperatura ambiente e entdo centrifugadas a 12.000 x g durante 15 minutos a 4°%. O
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sobrenadante foi transferido para tubos novos e adicionado 500ul de alcool isopropilico, agitado
por inversdo gentilmente a temperatura ambiente durante 10 minutos e centrifugadas a 12
000rpm por 10 minutos a 4°c. O sobrenadante foi descartado e adicionado 1ml de alcool etilico
70%. Em seguida centrifugado a 12 000rpm por 5 minutos a 4°c, removendo o sobrenadante e
deixado secar o pellet por 20 minutos, acrescentando 10upl de Nuclease-Free Water. E
quantificado o RNA no qubit e se ndo estiver maior que 14ug/ml continuar e fazer a sintese de
cDNA.

Identificacdo dos virus respiratérios por PCR em tempo real

Com a extracdo de RNA, foi realizada a quantificacdo de RNA pelo qubit (continuar se
tiver > que 14ug/ml, com a sintese de cDNA, em seguida a quantificacdo de cDNA pelo qubit (
DNA HS). Com o PCR em tempo real da bactina, foi usado 4ng de cDNA por po¢o em volume

méaximo de 4,5ul, dando o PCR em tempo real para o0 RSV, Rhino e Metapneumo.

Identificacdo dos virus respiratdrios em tempo real

Virus sincicial respiratorio (VSR)

Foi feito o calculo da placa, para saber a quantidade de cDNA que seria pipetada na placa
em concentracdo de 2ng para cada paciente, bem como a quantidade de &gua necessaria para
fechar um volume final de 10ul de reacéo, assim calculado a curva do virus, a fim de, pipetar nos
primeiros 15 pocos (sdo 5 curvas, sempre em triplicata), com limpeza da capela com alcool 70%
ligado a luz UV por 10 min. Os materiais necessarios para colocar na capela foram: placa de 48
pocos (cuidado para ndo encostar na parte inferior externa da placa pois 0s pogos sdo dpticos),
rack para placa, becker para descarte, gelo para colocar os reagentes (master mix, forward,
reverso e sonda 1 do virus VSR, agua e plasmideo do virus). A solucdo de trabalho na capela foi
em um eppendorf 0,5ul calculado para 0 nimero de amostras, mais um controle negativo e mais

uma devido ao erro de pipetagem.
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Para uma reacdo foi utilizado: Méster MIX applied 2X (na porta da geladeira) 5,0pl;
Forward (aliquota no freezer da geladeira) 0,1ul; Reverso (aliquota no freezer da geladeira)
0,1ul; Sonda 1(aliquota no freezer da geladeira) 0,05pl. O tempo total da solugdo de trabalho foi
5,25ul por poco quando a solu¢do homogeneizada de trabalho no vortex, foi distribuido na placa
de PCR em tempo real de 48 po¢os com agua, no controle negativo completar com édgua até 10ul
(ndo pipeta DNA no controle negativo). Fora da capela foi pipetado o cDNA que estava no gelo
(homogeinizar no vortex antes de pipetar), pipetado a curva do virus, nos 15 primeiros pocos
(sdo 5 curvas, sempre em triplicata) e selado a placa com adesivo especial para placa (Applied),
pressionando a placa com um aparato proprio de modo que sele cada pogo firmemente, em
seguido foi homogeneizado a placa no vortex, com centrifugacdo em placa por 3000rpm por
15min e utilizado outra placa para equilibrar, e se ainda tiver permanecido bolhas de ar nos
pocos centrifugar novamente.

Em seguida colocado a placa na gaveta do equipamento (StepOne Applied) assim foi
ligado o equipamento de PCR (botdo atras do equipamento) e o computador conectado nele,
adicionando amostras com o respectivo niumero do paciente com nome e data.

O virus foi selecionado para todos os pocos a serem feitos, selecionado N para o controle
negativo, e U para as amostras (Unknown), Run Method, conferindo as temperaturas e a
ciclagem que devem ser 50°C por 2min, 95°C por 10 minutos, 95°C por 15seg e 60°C por 1min,
repetir os dois ultimos ciclos por 50X. As amostras que ndo amplificarem para o virus na
triplicata serdo consideradas negativas para o virus, porém se ocorrer apenas uma ou duas
amplificacBes, o PCR deverad ser repetido. Em seguida eram guardados todos os materiais

utilizados, colocado as pipetas no altimo volume e ligado a UV da capela por 10min.

Rinovirus

Para realizar o calculo da placa e necessario calcular a quantidade de cDNA que sera
pipetada na placa em concentracdo de 2ng para cada paciente, bem como a quantidade de agua
necessaria para fechar um volume final de 10ul de reacdo. Para calcular a curva do virus, e
preciso pipetar nos 15 primeiros pocos (sdo 5 curvas, sempre em triplicata), sendo necessario
limpar a capela com alcool 70% e ligar a luz UV por 10 minutos, e matérias para colocar na

capela que séo: placa de 48 pocos (cuidado para ndo encostar na parte inferior externa da placa
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pois 0s pogos sdo Opticos), rack para placa, becker para descarte, gelo para colocar os reagentes
(méster mix, forward, reverso, sonda 1 e sonda 2 do virus Rhinovirus, agua e plasmideo do
virus). Para fazer uma solucéo de trabalho na capela em um eppendorf 0,5ul calculando para o
namero de amostras, mais um controle negativo e mais uma devido ao erro de pipetagem, sendo
utilizado para uma reacdo: Master MIX applied 2X (na porta da geladeira) 5,0ul, Forward
(aliquota no freezer da geladeira) 0,9ul, Reverso (aliquota no freezer da geladeira 0,6ul, Sonda 1
0,6pul, Sonda 1(aliquota no freezer da geladeira) 0,2ul, Sonda 2(aliquota no freezer da geladeira)
0,2ul tendo um total da solucdo de trabalho 6,9ul por pogo, sempre se deve homogenizar a
solucéo de trabalho no vortex, distribuir na placa de PCR em tempo real 48 pocos, distribuir a
agua nos 48 pocos, no controle negativo completar com agua até 10ul (ndo pipeta DNA no
controle negativo). Fora da capela deve-se pipetar o cDNA que devera estar no gelo
(homogeinizar no vortex antes de pipetar), selar a placa com adesivo especial para placa
(Applied), pressionando a placa com um aparato préprio de modo que sele cada poco
firmemente, homogeinizando a placa no vortex, lembrando de colocar um papel toalha em baixo
da placa para proteger.

Centrifugar a placa por 3000 rpm por 15minutos na centrifuga de placa utilizando outra
placa para equilibrar, caso ainda tenha bolhas de ar nos pocos, centrifugar novamente. Ligar o
equipamento de PCR (botéo atrés do equipamento) adicionando amostras colocando o respectivo
numero do paciente, selecionando o virus para todos 0s pocos a serem feitos, selecionar N para o
controle negativo, e U para as amostras (Unknown). Conferir sempre as temperaturas e a
ciclagem que deve ser: 50°C por 2min, 95°C por 10 minutos, 95°C por 15seg e 60°C por 1min,
repetir os dois ultimos ciclos por 45X. As amostras que ndo amplificarem para o virus na
triplicata serdo consideradas negativas para o virus, porém se ocorrer apenas uma ou duas

amplificacBes, o PCR devera ser repetido.

Metapneumovirus

Constituiu na realizacdo do calculo da placa e da quantidade de cDNA que seria pipetada
na placa em concentracdo de 2ng para cada paciente, como a quantidade de agua necessaria para
fechar um volume final de 10ul de reacdo, calculou-se a curva do virus, a fim de, pipetar nos 15

primeiros pocos (sdo 5 curvas, sempre em triplicata). Foi feita a limpeza na capela com alcool
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70% e ligado a luz UV por 10 minutos, foram necessarios para colocar na capela: placa de 48
pocos (cuidado para ndo encostar na parte inferior externa da placa pois 0s pocos sdo Opticos),
rack para placa, becker para descarte, gelo para colocar os reagentes (master mix, Forward,
Reverso, Sonda 1 do virus Metapneumovirus, &gua e plasmideo do virus). Realizado uma
solucdo de trabalho na capela em um eppendorf 0,5ul calculando para o nimero de amostras,
mais um controle negativo e mais uma devido ao erro de pipetagem, para uma reagéo utilizou-se
Master MIX applied 2X (na porta da geladeira) 5,0ul, Forward (aliquota no freezer da geladeira)
0,6pul, Reverso (aliquota no freezer da geladeira) 0,6ul, Sonda 1(aliquota no freezer da geladeira)
0,5ul com um total da solugdo de trabalho 6,7ul por pogo. Com homogeneizacao da solugéo de
trabalho no vortex, distribuir na placa de PCR em tempo real de 48 pocos, com agua nos 48
pocos, no controle negativo completar com agua até 10ul (ndo pipeta DNA no controle
negativo). Com a capela fora pipetar o cDNA que devera estar no gelo (homogeinizar no vortex
antes de pipetar), selar a placa com adesivo especial para placa (Applied), pressionando a placa
com um aparato préprio de modo que sele cada poco firmemente, homogeneizar a placa no
vortex, lembrando de colocar um papel toalha em baixo da placa para proteger, centrifugar a
placa por 3000 rpm por 15min na centrifuga de placa utilizando outra placa para equilibrar. A
placa foi colocada na gaveta do equipamento (StepOne Applied) cuidando para ndo encostar na
parte inferior externa da placa. Amostras devem ser adicionadas colocando o respectivo nUmero
do paciente, selecionando o virus para todos os pocos a serem feitos, selecionando N para o
controle negativo, e U para as amostras (Unknown), as temperaturas sempre devem ser: 50°C por
2min, 95°C por 10 minutos, 95°C por 15seg e 60°C por 1min, repetir os dois ultimos ciclos por
40X.

As amostras que ndo amplificarem para o virus na triplicata devem ser consideradas negativas

para o virus, porém se ocorrer apenas uma ou duas amplificacdes, o0 PCR devera ser repetido.

Etica

O estudo foi submetido e aprovado pelo CEP-PUCRS e as normas de bioética em pesquisa.

Os responsaveis pelos pacientes estiveram de pleno acordo com sua realizacdo, através de

preenchimento e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Os dados
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medicos e os resultados individuais serdo confidenciais e ndo poderdo ser utilizadas para outros
objetivos que ndo estejam descritos no TCLE, bem como a identidade dos participantes ndo sera
revelada em nenhum momento. As amostras de material bioldgico foram armazenadas apenas com

seu registro. Somente os pesquisadores poderdo identificar a origem das amostras.

Analise estatistica

Foram analisados os dados de incidéncia/prevaléncia de infeccdes por virus respiratérios, o
tempo de internacdo hospitalar e o tempo de uso de oxigenioterapia pelas criangcas, bem como as
variaveis demograficas coletadas através do questionario. Para descricdo dos dados, foi utilizada
média e desvio padrdo, ou mediana e intervalo interquartil para as variaveis quantitativas;
porcentagem para as variaveis qualitativas; Para associagéo entre as variaveis, foi utilizado teste t
de Student para amostras independentes, para comparacéo de média das variaveis continuas entre
2 grupos e ANOVA para comparar as diferencgas (variancias) entre trés grupos independentes, ao
menos. O nivel de significancia foi de p< 0,05. A analise dos dados foi realizada com o programa

SPSS verséo 17.0.

Resultados

Entre setembro de 2009 a setembro de 2011, foram incluidos 127 pacientes com infec¢éo
respiratoria e que permaneceram hospitalizados por mais de 12 horas. No caso de 5 pacientes
alguns dados de historia pregressa ndo foram fornecidos pelos pais, gerando perdas. Tivemos uma
média de idade de 2,9 meses de idade (dp £ 2,6), sendo 52,8% (67/122) do sexo masculino. O
indice da presenca de irmdos no domicilio foi alto em nossa amostra, com 58,3% (78/122) das
criangas que tinham convivio com irmados. Os principais dados em relacdo as caracteristicas
descritivas dos pacientes estdo apresentados na tabela 1.

Na tabela 2, demonstramos os dados relativos a historia medica pregressa dos pacientes:

15% (19/122) ja tinham internacbes previas. Em relacdo a episodios de sibilancia prévios foram
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identificados 14,2% (18/122) dos casos. Quanto a historia familiar de atopia, 30% (38/122) das
criancas tinham maes com historia de rinite alérgica.

Com relagéo as varidveis clinicas mostradas na tabela 3, observamos que 93,7% (119/122)
das criangas apresentavam tiragem (retragOes costais, subcostais e intercostais); e que 95,3%
(121/122) das criangas utilizaram O, (oxigenioterapia suplementar); a saturacdo transcuténea de
oxigénio (SpO;) na chegada foi de 91,51% (dp £18,5). Com relagdo a necessidade de internacéo
em unidades tratamento intensivo ou de cuidados de gravidade intermediaria, verificamos que
5,5% (7/122) dos pacientes foram encaminhados a Unidade de Cuidados Especiais Pediatrica
(UCEP). As taxas de uso de antibidticos foram de 31,5% (n=122) durante a internacdo, enquanto
que para 1,6% foi prescrito corticosteroide por via oral.

Na tabela 4 e 5 s@o mostrados os resultados das coletas das amostras de secrecdo nasal para
exame de IFD e PCR. O numero de virus positivos foi de 71,7% do total das amostras coletadas
(91/122). Com relacdo a prevaléncia dos virus pesquisados, o virus sincicial respiratério (VSR) foi
0 mais frequente com 51,2% dos casos (65/91), seguido de influenza (VI) com 11,8% (15/91),
virus parainfluenza (VP) com 7,9% (10/91), e adenovirus (VA) com 2,4% (3/91). Além destas
amostras 5 para rinovirus e 3 para metapneumovirus.

Quando utilizado o tempo de internacdo como um marcador de gravidade, pacientes com
VSR ficaram, em média, 6,74 + 4,386 dias internados, enquanto pacientes com infecgdo por outros
virus ficaram apenas 4,97 + 2,6394 dias internados, em média, sendo esta diferenca significativa
(tabela 5). Mas quando utilizado outros possiveis fatores de risco na andlise, ndo foi observada

uma diferenca significativa.

Discussao

As doencas respiratérias agudas (DRAs), particularmente as infeccGes respiratorias
agudas (IRAs), sdo uma das causas mais comuns de morbimortalidade na infancia apesar do
decréscimo observado na mortalidade por IRAs. Na América Latina, dados da OPAS/OMS
referentes a prevaléncia e incidéncia das IRAs demonstram ser esta a causa principal de consulta
ambulatorial pediatrica, chegando a representar 40 a 60 % dos motivos de consulta neste grupo.

Dados semelhantes sdo observados em relagdo as consultas pediatricas nos meses de inverno, no
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Estado do Rio Grande do Sul (RS)™. Este estudo foi realizado com lactentes com idade inferior a
um ano, com diagnostico de bronquiolite viral aguda ou sibilancia recorrente. Estas
caracteristicas clinicas contribuiram para o elevado indice de deteccdo de virus respiratorios na
secrecdo de nasofaringe desses pacientes.

Nossos resultados mostram uma alta taxa de identificagcdo viral em lactentes, sendo o
VSR o principal agente detectado. Observando-se 0 VSR como um dos agentes mais envolvidos
com a internacdo. Estes achados também indicam que as utilizacbes de métodos de biologia
molecular podem modificar significativamente o panorama etiolégico, mas o VSR continua
sendo o agente de maior relevancia clinica pra pacientes com bronquiolites moderadas e graves,
que motivam idas a emergéncia e admisséo hospitalar.

Nesta pesquisa foram investigados quatro virus respiratorios (Influenza, Parainfluenza,
Adenovirus e Virus Sincicial Respiratorio) através da técnica IFD que conferiu positividade de
71,7% do total das amostras coletadas. Este achado esta de acordo com a literatura, que refere
uma taxa de identificacdo viral de 50 a 70%, com esta técnica. O VSR, habitualmente, é o virus
mais prevalente em lactentes hospitalizados com BVAZ#. O estudo de Garcia et al, destaca que
foi encontrada elevada taxa de positividade para VSR (50% a 80%) em suas amostras de criancas
menores de 2 ano, com diagnéstico de BVA®. Esta informacao corrobora com nossos achados
que identificaram infeccdo por VSR em alto indice nas amostras estudadas. Com relacdo a
prevaléncia dos demais virus pesquisados, influenza (V1) foi o segundo virus mais prevalente
(11,8%), seguidos parainfluenza (VP) com 7,9% e adenovirus (VA) com 2,4%. Dado este que
contraria outros estudos, que identificaram o parainfuenza como o segundo virus mais
prevalente?®. Estudos mostram que a infeccdo do VSR é um fator de risco importante para
desenvolver sibilancia recorrente. Mas por outro lado outros estudos tém sugerido que as
criangas com bronquiolite associado com outro virus do que VSR, especialmente rinovirus tem
maior risco de desenvolver sibilancia recorrente®,

Este estudo mostra o quadro clinico caracteristico de criangas com infeccdo respiratoria
de vias aéreas inferiores. A maioria (91%) dos pacientes apresentou tiragem como um dos
principais achados clinicos. A tiragem é classificamente entendida como um sinal de doenca que
requer tratamento hospitalar e é marcador de severidade.

A gravidade dos pacientes incluidos no estudo foi moderada, embora 95% das criangas

tenham feito uso de oxigénio suplementar. Do mesmo modo, o curto periodo de internagdo
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também aponta para infec¢des menos severas, ndo haja disponibilidade dos dados de seguimento
de longo prazo apds a alta hospitalar para avaliar comorbidades que eventualmente pudessem
estar associadas em médio e longo prazo. No estudo de Shoeder, em algumas criangas (26%) a
duracgéo do internamento foi prolongada pela percepcao de necessidade de oxigénio suplementar
baseada nos valores da oximetria de pulso, o que sugere que em alguns casos este e um
parametro sobrevalorizado®.

Vaérios estudos tem analisado a possibilidade de a gravidade da doenga ser variavel em
funcdo dos virus isolados®. Marguet refere que as criancas com infeccdo com VSR se
apresentam com BVA mais grave, comparativamente as criangas com infeccdo por RV e
MPVh?®. Nosso estudo observou diferenca significativa com relacdo & gravidade da doenca entre
criangas infectadas pelo (VSR) com o tempo de internacdo hospitalar. Como mostram outros
estudos a gravidade da doenca Poe ser definida pelo tempo de internacéo e exigéncia de oxigénio
suplementar, cuidados intensivos, e ventilagdo mecénica®.

A imprecisdo dos dados clinicos e radioldgicos para definir a etiologia das infec¢des das
vias respiratdrias inferiores nesta faixa etaria pode contribuir para a persisténcia do uso de
antibioticos, sendo que neste estudo (31%) fizeram uso. Meissner refere que, aproximadamente,
25% das criancas com infeccdo por VSR apresentaram evidencias radiograficas de atelectasias
ou consolidagdo consistentes com uma possivel infeccdo bacteriana®’. Alguns estudos sugerem
gue o conhecimento dos resultados da pesquisa viral pode ajudar na decisdo ou nédo de introduzir
a antibioterapia®® . Geralmente ap6s a identificacio de um virus em secreces das vias
respiratorias superiores, este é considerado como agente causal da infeccdo das vias respiratorias
inferiores.

Como foi possivel observar neste estudo, medidas como a administracdo de oxigénio
suplementar, para manter uma oxigenacdo adequada e aspiracdo de secrecBes nasofaringeas
foram as medidas de intervencdo mais frequentemente usadas nas criancas que necessitaram de
hospitalizacao.

Quanto ao tratamento instituido, foram verificados niveis mais baixos de prescri¢do de
antibiéticos nas criangas quando comparado a dados da literatura® . No entanto, este estudo foi
conduzido em hospital-escola, onde ha maior rigor académico e equipe de especialistas em
pneumologia pediatrica estruturada no servico, o que pode ter contribuido pra menos prescricdes

de antibiéticos.
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Fatores de risco associado & sibilancia e asma na infancia mostram que tanto atopia
familiar quanto atopia pessoal sdo fatores de risco para asma subsequente*®. Lactentes com
antecedentes pessoais de eczema ou rinite alérgica apresentam risco cinco vezes maior de
sibilancia persistente ou de inicio tardio*’. Entre nossos pacientes, notamos que grande
percentual apresenta histéria familiar, chamando a atencdo o numero de maes com rinite alérgica
e asma. Entretanto, neste estudo, predisposicao hereditaria para asma brénquica ndo se mostrou
como explicacdo provavel para o desfecho, pois tanto 0s casos quanto os controles apresentaram
fatores hereditarios similares, e este achado é semelhante ao de outros*? %3,

Fatores relacionados a aglomeracao tais como “numero de pessoas no quarto da crianga”,
“presencga de outra crianga menor de cinco anos na residéncia” e “tamanho da familia” tém sido
citados como de risco para aumentar a exposicdo a virus**. Estes fatores tém sido mais apontados
como risco para a hospitalizagdo por bronquiolite, mas pouco avaliados para sibilancia
recorrente.

Pacientes hospitalizados mostram, em geral, uma predominancia de infeccdo pelo VSR
em relacdo aos demais virus. Ao contrario dos estudos anteriormente citados, um estudo prévio
realizado analisou pacientes com doenca mais leve que frequentavam creche. De um total de 129
amostras, foi observada a seguinte distribuicdo: 52% positivas para rinovirus,

15% para enterovirus, 12% para adenovirus, 11% para parainfluenza, 6% para influenza, e
apenas 5% para VSR. Esta diferenca parece demonstrar o0 aumento da positividade do VSR em
amostras de pacientes com infeccdes de maior gravidade®. O clima da regido pode interferir na
prevaléncia dos virus. Estudos realizados em climas temperados com predominancia de meses
mais frios mostram uma maior positividade para 0 VSR em amostras de aspirado nasofaringeo
coletadas*®. Em um estudo realizado por Vieira et al, encontraram 41,8% de positividade para
VSR em pacientes admitidos com sintomas de vias aéreas inferiores. Neste mesmo estudo,
quando analisados apenas os lactentes menores de 1 més, as taxas de positividade subiram para
92,9%*". Calegari et al, encontraram 54% das amostras de criancas com diagnéstico de BVA ou
pneumonia positivas para VSR, com predominio de criancas menores de 1 ano (90%)*®. D’Elia
et al. Também analisou a positividade do VSR de criangas menores de 1 ano que internaram,
sendo em sua maioria do sexo masculino®. A predominancia do sexo masculino na positividade
geral para virus, demonstrada em nosso estudo, é um fato bem documentado por diversos autores

em vérias partes do mundo®® ***2,
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Tabela 1. Caracteristicas descritivas da amostra de lactentes com crise de sibilancia.
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Caracteristicas

Idade em meses, média +dp

Sexo masculino, n (%)

Peso(Kg) na inclusdo, média +dp
Frequenta creche atual, n (%)
Frequenta creche anterior, n (%)

Irmaos em casa, n (%)

29+26

67 (52,8%)
5,31+ 2,18
6 (4,7%)
6 (4,7%)

78 (58,3%)




Tabela 2. Historia médica pregressa dos pacientes incluidos no estudo.

Caracteristicas prévias Pacientes = n (%)
Internacdo hospitalar (dias) 19 (15,0)
Historia de sibilancia 18 (14,2)
Historia de rinite alérgica do méae 38 (29,9)
Historia de rinite alérgica do pai 28 (22,0)
Historia de asma na mae 30 (23,6)

Historia de asma no pai 14 (11,0)




Tabela 3. Caracteristicas clinicas dos pacientes incluidos no estudo.
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Caracteristica clinica

Média e desvio padrao

Tempo de internacdo hospitalar (dias)
Frequéncia respiratdria na admissao
Frequéncia cardiaca na admisséo
SPO2 admissdo na admisséo
Tiragem, n (%)

Ventilagdo mecénica, n (%)

Unidade de cuidados especiais, n (%)
Uso de antibiotico, n (%)

Uso de corticdide oral, n (%)

5,91 + 3,24
48,24 +14,82
141,6 + 35,21
91,51 + 18,56
119 (93,7)

2 (1,6)

7 (5,5)

40 (31,5)

40 (31,5)




Tabela 4. Resultados da investigacéo etiologica por imunofluorescéncia e PCR dos

pacientes incluidos.
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Imunofluorecéncia N % Resultado PCR N %
Negativo 42 28

Testes positivos 101 71,7

VSR 65 51,2 VSR 22 17,3
Adenovirus 03 2,4 Rinovirus 5 3,9
Parainfluenza 10 7,9 MPVh 3 2,4
Influenza 15 2,8

MPVh = metapneumovirus humano
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Tabela 5. Relacéo entre os fatores de risco estudados e o tempo de internagéo, usado como

marcador de gravidade da doenca.

Desfecho

Fator em estudo

Significancia (p)

Internagdo em dias

Internagdo em dias

Internagdo em dias

Internacdo em dias

VSR

6,74+ 4,39

HF asma positiva
5,57+1,67

Sexo masculino
5,97 + 4,00

Com irmdos

5,90+4,37

Outros virus
4,97+2,63

HF asma negativa
6,27+ 1,67

Sexo feminino
6,36 + 3,50

Sem irméos

6,31+ 3,14

0,005

0,336

0,536

0,334

Dados apresentados em média e desvio padréo



CAPITULO IV
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4 CONCLUSAO

Nosso estudo contribui para incrementar os dados epidemioldgicos de infecgdo respiratoria
viral no sul do Brasil. O entendimento da epidemiologia das infecgdes virais, e do impacto de
todos os virus nas internacfes hospitalares dos lactentes é importante para a implantacdo de
programas de prevencdo, com intencdo de reduzir a ainda elevada morbidade e mortalidade
destas infeccdes. Este estudo demonstrou uma associacdo entre VSR e um maior tempo de
internagdo, quando comparados aos pacientes VSR-negativos. S&o necessarios novos estudos
para melhor entendimento destes achados. Estratégias como isolar pacientes VSR positivos
poderia diminuir o tempo de internacdo hospitalar dos lactentes com infeccdo respiratoria e

seriam beneficios resultantes destes novos estudos epidemioldgicos nesta area.



