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Infeccdes respiratorias agudas s3o a causa mais comum de internagao hospitalar em
pediatria.O Virus Sincicial Respiratorio (VSR) € o principal agente destas infecgoes, com
apresentagio clinica de bronquiolite ou pneumonia. Os casos graves ocorrem
principalmente em pacientes prematuros, com pneumopatias cronicas, cardiopatias e
imunodeficiéncias. Uma proporgao de pacientes internados necessita de ventilagdo
pulmonar mecinica invasiva (VPMI). O acompanhamento apos a fase aguda mostra

frequentemente obstrugdo respiratoria recorrente.

Objetivos: Descrever as caracteristicas epidemiologicas e clinicas de lactentes menores de
12 meses, hospitalizados com doenga respiratoria aguda baixa, determinando fatores
associados a ventilagdo mecanica e & infecgdo pelo VSR, e as caracteristicas evolutivas

tardias desta populagao.

Casuistica e métodos: Estudo de coorte prospectivo, realizado de 01 de abril a 30 de
setembro de 2004, em dois hospitais universitarios da regido de Campinas, S&o Paulo,
Brasil Foram avaliados 152 lactentes de 0 a 12 meses internados com diagnostico inicial de
doenga respiratoria aguda baixa. Realizou-se avaliagao clinica e pesquisa do VSR, por
imunofluorescéncia direta (IFD), em secregdo nasofaringea. Os pacientes foram divididos
em dois grupos, de acordo com a necessidade de VPMI e presenca do VSR, comparando-se
os fatores prognosticos. Seis a 12 meses ap0s a internacao hospitalar, os pacientes com IFD
positiva para VSR e os submetidos 2 VPMI foram convocados e avaliados quanto a

presenca de sibilancia recorrente.

A associagdo entre fatores de risco e desfecho estudado foi analisada por Risco Relativo
(RR) e intervalos de confianga (IC95%). Para comparagdo de proporgdes foi utilizado o
teste Qui-quadrado e teste Exato de Fischer. Para comparagdo das medidas continuas entre
dois grupos foi aplicado o teste de Mann-Whitney. O nivel de significdncia adotado para os

testes estatisticos foi de 5%.

Resultados: A pesquisa de VSR foi realizada em 149 lactentes, com positividade de 17,4%
(26 pacientes). Vinte e um pacientes (13,8%) foram submetidos a VPMI e os fatores
significativamente associados a VPMI foram: idade menor de 3 meses (RR=235,

[C95%:1,06-5,22) e tempo de aleitamento materno menor que um més (RR=3,15, IC

Resumo

xxxvif



95%:1,35-7,35). Na comparagdo dos grupos com e sem a presenga de VSR, os fatores
associados a infec¢do foram: idade gestacional abaixo de 35 semanas (RR=4,17,
1C95%:2,21-7,87), peso ao nascer menor de 2500g (RR=2,69, IC95%:1,34-537) e
escolaridade materna menor que 5 anos (RR=2.28, IC 95%:1,13-4,59). Na evolugdo clinica
em seguimento ambulatorial, 26 de 41 convocados compareceram (63,4%); destes 19,2%
eram nao sibilantes, 57,7% eram sibilantes intermitentes e 23,1% sibilantes persistentes. Na
comparagdo entre os grupos nao sibilantes e sibilantes intermitentes, ocorreu diferenga
significativa na variavel hospitalizagdo apos a alta, ocorrendo apenas no segundo grupo de
pacientes. Na comparagao entre os grupos n3o sibilantes e sibilantes persistentes

leves/moderados, ndo ocorreram diferengas significativas nas variaveis analisadas.

Conclusdes: A incidéncia do VSR foi de 17,5% entre os lactentes internados com doenca
respiratoria aguda baixa. Os fatores associados a VPMI foram: idade menor que 3 meses e
tempo de aleitamento materno menor que 1 més. Os fatores associados a aquisi¢gao do VSR
foram: idade gestacional abaixo de 35 semanas, peso ao nascer menor de 2500g e
escolaridade materna menor que 5 anos. Na evolu¢do clinica tardia, os lactentes com
pesquisa positiva para VSR e os lactentes submetidos a VPMI apresentaram-se como
sibilantes intermitentes, sem necessidade de corticoterapia inalatoria € com maior nimero

de hospitalizagdes apds a alta.

Descritores: Infeccio respiratoria aguda, Virus Sincicial Respiratorio, ventilagdo pulmonar

mecanica, fatores de risco.
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ABSTRACT




In pediatrics, acute respiratory infections are the most common cause of hospitalization.
The Respiratory Syncytial Virus (RSV) is the main agent responsible for these infections
that are clinically manifested as bronchiolitis or pneumonia. Severe cases occur mostly in
premature patients who have chronic pneumopathies, cardiopathies and
immunodeficiencies. Some of the hospitalized patients require invasive mechanical
ventilation (IMV). Follow up after the acute phase often demonstrates recurring respiratory

obstruction.

Objectives: to describe the epidemiological and clinical characteristics of infants under the
age of 12 months hospitalized with acute lower respiratory tract infections, determine
factors related to mechanical ventilation and RSV as well as delayed evolutional

characteristics of this population.

Methods and Cases: This was a prospective cohort study conducted from 01* April to 30"
September at two university hospitals in the region of Campinas, Sao Paulo. An evaluation
was performed of 152 infants aged 0 to 12 months, hospitalized with an initial diagnosis of
acute lower respiratory tract diseases. Direct Immunofluorescence Assay (DFA) was used
to perform a clinical research and assess RSV in the nasopharyngeal secretion. The patients
were divided into two groups according to the need for IMV as well as the presence of RSV

and their prognostic factors were compared.

Six to twelve months after hospitalization, patients with DFA positive for RSV as well as

patients who were subjected to IMV were recalled and checked for the presence of

recurrent wheezing.

The relation between risk factors and outcome was analyzed by applying Relative Risk
(RR) and Confidence Intervals (CI 95%). The chi-square test and the Fisher Exact test were
used for comparing proportions. Continuous measures were compared using the Mann

Whitney test. The significance level adopted for statistical tests was 5%.

Results: RSV research was conducted on 149 infants, revealing 17.4% positivity (26
patients). Twenty-one patients (13.8%) were subjected to IMV and factors significantly

associated were: age below three months (RR=2.35, IC 95%: 1.06-5.22) and breastfeeding
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period less than one month (RR=3.15; IC95%: 1.35-7.35). When both groups were
compared with and without the presence of RSV, the factors associated with infection were:
gestational age less than 35 weeks (RR=4.17, IC95%: 2.21-7.87), birth weight less than
2,500g (RR=2.69, 1C95%: 1.34 -5.37) and maternal education less than five years
(RR=2.28, IC 95%: 1.13-4.59). Only 26 (63.4%) out of 41 patients reported for follow up
of clinical evolution. Of these, 19.2% were non-sibilants, 57.7% were intermittent sibilants
and 23.1% were persistent sibilants. When the non-sibilant groups were compared with the
intermittent sibilants, a significant difference was observed in relation to the variable -
hospitalization after discharge, which only occurred in the second group. No significant
difference was observed regarding the variables analyzed when non-sibilant groups were

compared with moderate/mild persistent sibilants.

Conclusions: The incidence of RSV was 17.5% in infants hospitalized with acute lower
respiratory tract infections. Factors associated with IMV were age below three months and
breastfeeding period less than one month. Factors associated with acquisition of RSV were:
gestational age less than 35 weeks; birth weight below 2,500 gm; maternal education level
less than five years. Delayed clinical evolution revealed that infants who were positive for
RSV and infants subjected to IMV demonstrated intermittent wheezing with no need for

inhalation corticotherapy and also a higher number of hospitalizations after discharge.

KEYWORDS: Acute lower respiratory tract infections; Respiratory Syncytial Virus;

Invasive Mechanical Pulmonary Ventilation; Risk Factors.
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1.1- Aspectos gerais

As infecgdes agudas do trato respiratorio sdo as doengas mais comuns de
criangas e adultos; ocorrem em todas as partes do mundo, com incidéncia semelhante em
paises desenvolvidos e em desenvolvimento. Nestes ultimos, adquirem maior importancia
em razdo dos indices mais elevados de mortalidade (251 0bitos/100.000 casos na
Guatemala x 0,7 6bitos/100.000 casos na Franga). Na década de 1990, foram registrados
mais de 100.000 dbitos/ano por infecgdes respiratorias agudas nos paises latino-americanos,
sendo mais de 90% por pneumonias (ANTUNANO, 1997, DENNY JR, 2001). No ano de
2000, a Organizagdo Mundial de Saide (OMS) registrou 1.900.000 de 6bitos de criangas
por doengas respiratorias agudas, sendo 70% na Africa e na Asia. Mesmo com indices tao
elevados, a mortalidade por infecgdes respiratorias agudas vem diminuindo nesta Gltima
década, assim como a taxa de mortalidade por esta causa em criangas menores de 5 anos

(WHO, 2004).

Segundo dados da Organizagao Panamericana de Saude (Opas), considerando
os 37 paises desta regido, as infec¢des respiratorias agudas correspondem de 40-60% das
consultas pediatricas, o que resulta em 4 a 6 consultas médicas por ano; a maior parte desta
demanda é para infec¢des do trato respiratorio superior, auto-limitadas e sem complicagdes.
No Brasil, as doengas respiratérias sdo responsaveis por mais de 40% das consultas
médicas e por cerca de 30% das admissdes hospitalares; destas, 10% evoluem para obito

(ANTUNANO, 1997).

Em virtude da magnitude do problema representado pelas infecgdes
respiratorias agudas, a OMS/Opas tem procurado implementar, desde a década de 1990,
programas de controle, para avaliagdo, classificagdo e tratamento precoces, particularmente
das infecgdes bacterianas, relacionadas ao maior nmimero de Obitos nos paises em

desenvolvimento (BENGUIGUI, 1997).

Os principais agentes das infecgdes respiratorias sdo virus e bactérias, que
podem ocorrer isoladamente ou em associagdo. Entre os virus, destacam-se como
causadores de infec¢des respiratorias altas, coronavirus, enterovirus, rinovirus e virus

herpes simplex; os de infec¢des respiratorias baixas, adenovirus, virus influenza, virus
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parinfluenza, virus sincicial respiratorio (VSR) e mais recentemente o metapneumovirus
(WHO, 2004). Este ultimo, da familia Paramyxoviridae, subfamilia Prneumovirinae foi
descrito pela primeira vez em 2001, e tem como caracteristica 0 acometimento pulmonar
com padrio semelhante aquele causado pelo VSR, estando associado principalmente aos

casos graves (GREENSILL et al., 2003).

Do total das infec¢des agudas envolvendo o trato respiratorio, estima-se que
cerca de 10% acometam as vias aéreas inferiores, ocorrendo principalmente em menores de
um ano. Nesta faixa etaria, cerca de uma em cada quatro ou cinco criangas/ano chega a
consulta pediatrica com quadro de infecgdo de vias aéreas inferiores (DENNY, 1987). A
apresentacdo e a evolugdo clinica destes pacientes sao variaveis, de acordo com o agente
causal e o tipo de doenga. Os casos mais graves, com apresentacao clinica de insuficiéncia
respiratoria, freqiientemente estio associados as bronquiolites e pneumonias

(DENNY IR, 2001).

Dentre os fatores de risco para doenga respiratoria, destacam-se como mais

importantes:

e Idade (lactentes jovens e idosos), pelas caracteristicas nutricionais, presenga

de doengas concomitantes e particularidades do sistema imune,

e Aglomeragdo, por proporcionar contato com grande numero de agentes
infecciosos das vias aéreas, como ocorre em lares com maior numero de

irméos, € especialmente em creches;

e Sexo masculino, pela maior probabilidade de evolugdo desfavoravel em

relagcio ao sexo feminino, dado o menor calibre das vias aéreas de conduc@o,

e Poluicio ambiental, relacionada ao tabagismo materno e em menor escala ao

uso de lenha e gas dentro dos domicilios;

e Anormalidades anatdémicas, metabolicas, imunologicas e genéticas,

predispondo a maior incidéncia e maior gravidade das doencas respiratorias.
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(DENNY et al. 1986; ANTUANANO, 1997, WEISSENBACHER e AVILA,
1997: DENNY JR, 2001).

Em relagdo a época do ano, as viroses respiratorias tém um forte padrao de
sazonalidade, ocorrendo nos meses mais frios (inverno e inicio da primavera) em climas
temperados, e nos meses chuvosos em regioes de clima tropical (SANT "ANNA e D'ELIA,

1997; STENSBALLE et al., 2003).

1.2- O Virus sincicial respiratorio (VSR)
1.2.1- Epidemiologia e sazonalidade

O VSR é o principal virus causador de infecgdes respiratorias baixas em
criancas, levando a hospitaliza¢do aproximadamente 120.000 criangas menores de 12 meses
a cada ano nos Estados Unidos (SHAY et al., 1999). Em paises em desenvolvimento, o
VSR tem sido apontado como agente causal de 65% das infecgdes virais das vias aéreas
inferiores na infincia, com taxa de mortalidade alta (cerca de 7%), quando comparada a
verificada em paises desenvolvidos. Nestes, de todas as criangas com doenca causada pelo
VSR, estima-se que 0,5% a 2% delas sao hospitalizadas e destas, 7% a 21% desenvolvem
insuficiéncia respiratoria e 0,% a 1,5% evoluem para obito (BRANDENBURG et al., 1997,
FLETCHER et al., 1997; LOSCERTALES et al., 2002; McNAMARA e SMYTH, 2002).
Em estudo realizado em um hospital universitario brasileiro, CINTRA et al. (2001)
encontraram a presenca do VSR em 21,6% de 829 criangas com doenca respiratoria aguda,
atendidas em servico de urgéncia e emergéncia. Na mesma regido do pais,
VIEIRA ef al. (2002a), analisando 248 casos de criangas hospitalizadas com doenca

respiratoria aguda, de 1995 a 1999 encontraram incidéncia do VSR de 15,8% a 32,2%.

A infeccdo pelo VSR costuma acontecer em surtos anuais que, na Ameérica do
Sul, ocorrem no outono e inverno. Estudos realizados no Brasil mostraram que os meses de
maior incidéncia da infecgdo foram de junho a agosto, no Rio Grande do Sul (FISCHER e
MENDONCA, 1991) e de margo a julho nos estados de Sao Paulo e Rio de Janeiro
(NASCIMENTO et al., 1991; VIEIRA et al., 2001; STRALIOTTO et al., 2001).
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Em um estudo desenvolvido em hospital universitario na cidade de Sao Paulo, a
avaliacao de 248 criangas com doenga aguda do trato respiratorio inferior, internadas no
periodo de 1995 a 1999, mostrou que 90,4% dos casos decorrentes da infecgdo pelo VSR
ocorreram de abril a julho (VIEIRA ef al., 2002a).

Os casos graves de infec¢ao pelo VSR ocorrem principalmente em lactentes,
pelas caracteristicas proprias do desenvolvimento das vias aéreas nesta faixa etarla, com
baixa reserva pulmonar, além de uma resposta imune deficitaria frente as agressdes virais
nesta idade e propensdo a fadiga respiratoria. Adicionalmente, pacientes prematuros,
portadores de pneumopatias cronicas e de cardiopatias congénitas com hiperfluxo
pulmonar, apresentam condi¢es agravantes, e assim, constituem-se como 0s principais
grupos de risco (WELLIVER, 2003; WEISSMAN, 2003; MEISSNER, 2003). Além dessas
situagdes, pacientes portadores de imunodeficiéncias de diferentes causas também

apresentam grande chance de evolugio clinica desfavoravel (MEISSNER, 2003).

SIMOES (2003), por meio da analise de 76 artigos publicados no sistema
Medline, encontrou descri¢oes com grande porcentagem de casos graves da infecgdo pelo
VSR ocorrendo em pacientes higidos. Para estes pacientes, os fatores de risco foram: sexo
masculino, idade menor de seis meses, nascimento na primeira metade da temporada anual
de circulagdo do VSR e aglomeragao (maior nimero de irmaos e freqiéncia a creches).
Nesta revisdao, foram considerados como fatores nao associados ao risco: etnia, baixa
educacao materna, nivel socioeconémico, pouco tempo de aleitamento materno e
desnutri¢cao. Entretanto, outros autores consideram que estes e outros fatores, como fumo,
polui¢do doméstica e historia familiar de atopia constituem risco para o desenvolvimento de
infecgdes graves pelo VSR (SANT'ANNA e D'ELLIA, 1997; DENNY JR, 2001,
LANARI et al., 2002).

1.2 2- Caracteristicas virais

O VSR foi inicialmente chamado de agente da coriza do chimpanzé
(Chimpanzee coryza agent - CCA), pois, em 1955, uma colonia de 20 chimpanzés nos
Estados Unidos apresentou doenga respiratéria, caracterizada por tosse, €sSpirTo € secregao

mucopurulenta, doenga esta que acabou sendo transmitida a um dos tratadores. A presenga
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de anticorpos contra 0 CCA em adolescentes e adultos da populagdo geral, a época,
confirmou a possibilidade de infec¢gao pelo CCA em humanos. O virus passou a ser
denominado Virus Sincicial Respiratorio Humano (VSRH), por formar sincicios em cultura
de células e por apresentar tropismo pelo trato respiratorio. Logo a seguir foi descrito em

diferentes populagdes ao redor do mundo (BOTOSSO, 2002).

A classificagido do VSR ¢é feita por meio da sequéncia: ordem Mononegavirales,
familia Paramyxoviridae, subfamilia Pneumovirinae e género Pneumovirus. O género
Pneumovirus inclui, além do VSR, o Virus Sincicial Respiratorio Bovino e o Virus da
Pneumonia do Camundongo (Murine Pneumonia Virus). O VSR tem um envelope viral de
constitui¢do lipoproteica, com origem na membrana citoplasmatica da célula hospedeira.
Em sua superficie existem glicoproteinas, envolvidas na aderéncia e penetragdo do virus
nas células. Nas células infectadas pelos virus foram identificadas 11 proteinas, divididas

em nao-estruturais e estruturais.

As primeiras sio chamadas NS1(1C) e NS2 (1B). As proteinas estruturais sao
divididas em proteinas de matriz (M e M2-1), nucleoproteina (N), fosfoproteina (P),
proteinas da nucleocapside viral (Large - polimerase L e M2-2) e glicoproteinas de
superficie - G (adesdo), F (fusdo) e SH (small hydrophobic) (COLLINS et al, 1996,
BOTOSSO, 2002; McNAMARA ¢ SMYTH, 2002.).

O VSR pode ser classificado em dois grupos principais: A e B. Dentro de cada
grupo podem-se distinguir diferentes subgrupos, de acordo com as glicoproteinas de sua
superficie (F € G) e também de acordo com a seqiiéncia de seus nucleotideos. O grupo A
aparece com mais freqiiéncia nas epidemias, o que poderia ser explicado pela sua maior
variabilidade genética. Neste grupo ja foram identificados cinco genotipos e 22 subtipos,
enquanto no grupo B foram identificados quatro genotipos e seis subtipos

(SULLENDER, 2000).

Em relagdo as caracteristicas de apresentacdo clinica, alguns autores nao
encontraram correlagdo entre a gravidade da doenga e o subtipo do virus (KNEYBER et al.,
1996; CINTRA et al, 2001), enquanto outros observaram pior evolugdo clinica nos
pacientes infectados com o grupo A (WALSH et al. 1997, FLET(;HER_ et al. 1997).

i ¥,
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Demonstrou-se, também, que genotipos diferentes do virus predominam a cada ano,
dificultando os estudos clinicos, pois a comparagdo se faz entre infecgdes causadas por

virus de grupos ou subgrupos diferentes a cada ano.

A epidemiologia do VSR parece ser semelhante ao do virus influenza, com
multiplas linhagens que se modificam em resposta a pressdes seletivas. Estudos futuros
definindo a evolugio molecular do VSR e os mecanismos pelos quais estes virus escapam
do sistema imunologico podem facilitar o desenvolvimento de vacinas contra o VSR
(HALL et al., 1990; FLETCHER et al, 1997, WALSH et al, 1997; RAKES et al., 1999;
SULLENDER. 2000; CINTRA et al., 2001; OPENSHAW, 2001).

1.2.3- Quadro clinico e evolugdo

A transmissio do VSR ocorre por contato direto com as secregoes dos pacientes
ou através de fomites contaminados. O virus pode permanecer ativo por até 6 horas em
superficies externas do ambiente (HALL, 2000). Replica-se nas c€lulas do trato
respiratorio, causando um processo inflamatorio, que inclui destrui¢ao do epitélio, edema e
aumento de produgio de muco. Apos um periodo de incubagdo médio de 3-5 dias, o quadro
clinico inicia-se com sintomas das vias aéreas superiores, ¢ progride com o acometimento
das vias aéreas inferiores (tosse, dispnéia, estertores e sibilancia), sendo a bronquiolite a
doenga mais freqilentemente descrita. Quadros clinicos mais graves, que cursam com
apnéia ou insuficiéncia respiratoria grave, predominantemente obstrutiva, ocorrem em
criangas menores de 6 meses de idade, em prematuros e nos portadores de doengas prévias,

como cardiopatias congénitas, pneumopatias e imunodeficiéncias (COLLINS et al., 1996).

Varios estudos tém tentado encontrar fatores prognosticos de evolugao
desfavoravel nas criangas hospitalizadas por infecgdo pelo VSR. MOLLER e OHMIT
(1999), estudando 802 lactentes internados por infecgdo pelo VSR, verificaram que o
principal fator de risco para hospitalizagdo prolongada foi a necessidade de ventilagao
mecénica a admissio. WANG et al. (1996) também descreveram a apnéia e a faléncia

respiratoria como os maiores fatores preditivos de gravidade nestes pacientes.
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Estudo realizado no Canada (OPAVSKY et al., 1995) com 686 criangas em sete
hospitais diferentes mostrou que a adog¢do de modelos prognosticos de gravidade da infegio
pelo VSR tem maior sucesso quando estes incluem variaveis epidemiolégicas como idade,
prematuridade e doengas anteriores, além dos fatores relacionados a dindmica ventilatona,
como oximetria de pulso, presenga de hipercapnia e acidose respiratoria. A preocupagdo
com a evolugdo clinica e o prognéstico pode ser explicada pela quantidade de complicagdes
que os pacientes costumam apresentar durante a hospitalizagdo. WILLSON et al. (2003)
observaram a presen¢a de uma ou mais complicagdes em 79% de 684 criancas menores de
um ano hospitalizadas por infecgdo pelo VSR, sendo 24% consideradas complicagdes
graves. Esta caracteristica de evolugdo foi um fator fundamental no aumento do tempo de

hospitalizagdo e na elevagdo dos custos hospitalares.

No acompanhamento ambulatorial de pacientes com histéria de infec¢@o prévia
pelo VSR, observa-se freqilentemente a presenga de quadros respiratorios obstrutivos
recorrentes. No entanto, existem controvérsias na literatura sobre o papel do virus no
desenvolvimento de quadro clinico de sibildncia de repetigdo, apos o episddio agudo de
infeccdo. SIGURS et al. (2000) acompanharam 47 criangas hospitalizadas por bronquiolite
até sete anos de idade e constataram que a infecgdo pelo VSR foi fator de risco mais
importante na evolugdo para asma, do que hereditariedade, sexo ou fatores ambientais e

sociais.

STEIN et al. (1999), demonstraram que a infecgdo pelo VSR antes dos trés anos
de idade esteve associada a um aumento significativo do risco para sibilancia, e que este
risco diminui com a idade, sendo nd@o significativo somente aos 13 anos. GOLD et al.
(1999), estudando 499 criangas, notaram que O risco para a presenga de dois ou mais
episodios de sibilancia no primeiro ano de vida era maior para aquelas criangas que
apresentaram doenga respiratoria aguda prévia, clinicamente diagnosticada como crupe,
bronquiolite, bronquite ou pneumonia (RR=2,25), do que para tabagismo materno durante a

gravidez (RR =1,83) ou baixo peso ao nascer (RR=1,28).

Entretanto, em um estudo classico, MARTINEZ et al. (1995), procurando
verificar a correlagdo entre os fatores associados a sibilancia antes dos 3 € aos 6 anos de

idade, encontraram porcentagem significativa de quadros transitorios de bronco-obstrugdo
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em lactentes. Esta situagdo clinica de hiperreatividade bronquica transitoria nos lactentes
nio esteve associada a asma em criangas maiores. Nas 826 criangas avaliadas, os autores
verificaram que somente 13,7% delas apresentavam sibilancia antes dos 3 anos e também
aos 6 anos de idade. Todavia, neste grupo de criangas havia a presenga de outros
indicadores clinicos de atopia, como antecedente familiar para asma, maiores niveis de
imunoglobulina E sérica e teste de fungdo pulmonar alterado. Os autores concluiram que a
maioria dos lactentes com sibilancia apresenta esta condigdo como transitoria, associada as

caracteristicas da fun¢do pulmonar nesta idade.

O VSR e outros virus estdo também envolvidos como agentes etiologicos nas
infeccdes nosocomiais. Quando adquiridos por pacientes internados por outras condigdes
mérbidas, aumentam o tempo e o custo da hospitalizagio. Em um estudo realizado em
20 unidades pediatricas de oito paises europeus, verificou-se que os virus foram
identificados como causadores de infecgio nosocomial em 22% dos casos
(RAYMOND e AUJAURD, 2000). Entretanto, esta incidéncia pode ser ainda maior, pois
infecgdes_nosocomiais leves sio freqientemente diagnosticadas como "febre sem foco"

(NEELY e TOLTZIS, 2001), sem identificagdo do agente etiologico.

A adogio de medidas preventivas, como uso de mascaras e luvas, isolamento
dos doentes e restrigio as visitas foram bem-sucedidas, com redugdo do numero destas
infeccdes e, por conseguinte, dos gastos hospitalares (LECLAIR et al, 1987,
MADGE et al, 1992: MACARTNEY et al., 2000). Em um estudo nos EUA, que
acompanhou por oito anos epidemias do VSR, verificou-se que apos a introdugdo das
medidas de preven¢do ao contato com as secre¢des potencialmente contaminadas, houve
reducdo de 39% na taxas destas infecgdes e o custo para implementagdo destas medidas foi
amplamente compensador, em relagdo aos gastos com os pacientes infectados, na

propor¢do de 1:6 (MACARTNEY et al., 2000).

1.2.4- Diagnostico laboratorial

O diagnostico laboratorial das infecgdes virais realiza-se mediante a detecgao
do agente etiologico durante a enfermidade ou pela determinagao de aumento de anticorpos

contra o virus entre a fase aguda e convalescenca. Para a recuperagao do virus, a coleta de
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amostra deve ser realizada nos primeiros dias da doenga, ja que a excrec¢ao viral ocorre por
curto periodo. Para tanto, o aspirado nasofaringeo € a amostra de eleigdo, por prover um

numero apropriado de células infectadas.

A identificagdo do virus pode ser obtida em poucas horas (4 a 24 horas) através
de métodos de diagnostico direto, como imunofluorescéncia (IF) direta e indireta,
imunoensaio enzimatico (ELISA), imunofluoroensaio de resolugdo por tempo (TR-FIA),
reacio de polimerase em cadeia (PCR) e a hibridagdo dos acidos nucleicos
(WEISSENBACHER e AVILA, 1997). Destas, as técnicas mais utilizadas sdo as de
imunofluorescéncia (sensibilidade de 80% e especificidade de 90%) e PCR (sensibilidade
de até 94% em alguns estudos) (VIEIRA, 2004). Recomenda-se que esses meétodos
diagnosticos sejam associados & cultura celular (VIEIRA, 2004). Para a cultura do VSR
geralmente sdo utilizados meios de células de origem humana e células de origem animal,
como rins bovinos, os quais sio menos sensiveis (STORCH, 1996; CHAUHAN e
JOHNSTON, 2001; VIEIRA, 2004).

Os métodos sorologicos de detecgdo de anticorpos antivirais ndo sdo os
preferenciais para o diagnostico de infecgOes respiratorias, devido a baixa sensibilidade e
pelo fato de que a resposta humoral a estes virus ¢ de baixa magnitude, ja que os mesmos
nao produzem viremia. Outra dificuldade na utilizagao desses métodos € a necessidade de
obtencdo de duas amostras pareadas de soro (fase aguda e convalescenca). No entanto, tais
métodos podem ser utilizados em estudos epidemiologicos, para a avaliagdo de vacinas ou
em ensaios clinicos de medicamentos antivirais (WEISSENBACHER e AVILA, 1997,
VIEIRA, 2004).

1.2.5- Resposta imunologica associada a infecgio pelo VSR

Os estudos mais recentes sobre 0 VSR procuram entender o papel do virus na
mudanca da resposta imune do hospedeiro. Varios mediadores inflamatorios, como as
interleucinas, imunoglobulinas e fatores quimiotaticos dos eosinofilos sdo liberados em

resposta 4 agressdo do virus sobre a mucosa respiratoria. Por outro lado, a participagdo da
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imunidade celular ocorre principalmente por meio da ativagdo de neutrofilos, macréfagos,
liberacdo de interferon gama (IFN) pelas células "natural killer" e depois pelas células
CD4+ e CD8+ (HUSSELL e OPENSHAW, 1998). Este padrio de resposta imune,
particular no VSR, é semelhante aquela presente na atopia e diversa da resposta usual nas
infeccBes virais. Este fato suscitou hipoteses que tentaram estabelecer uma relagao direta
entre este virus e a presenga posterior de asma (GERN et al, 2001; HEGELE e
HOGG, 2001).

As células CD4+ helper sio divididas em linfocitos Thl e Th2 de acordo com
sua secrecdo de citocinas. As células Thl secretam IFN-gama, IL (interleucina)-2 e
TNF(fator de necrose tumoral)-alfa; as células Th2 secretam IL-4, IL-5, [L-10 e IL-13, em
resposta a infecgao pelo VSR. Estudos em humanos tém tentado identificar se ha maior
resposta tipo Th2 ou Thl apos a infecg@o pelo VSR, porém os resultados sdo controversos.
Outros fatores do hospedeiro, como atopia, niveis de citocinas liberadas € presenga de
células imunomoduladoras teriam seu papel e influenciariam a resposta na relagédo Th1/Th2
diante da infecgdo viral (McNAMARA e SMYTH, 2002; OGRA, 2004).

Assim, parece que o papel do VSR seria o de apenas desencadear um quadro de
sibilancia recorrente em pacientes ja predispostos para asma. Nos lactentes muito jovens, a
infecgdo pelo virus acarretaria hiperreatividade bronquica prolongada ligada principalmente
a imaturidade pulmonar, ¢ ndo a mudangas da resposta imune modulada pelo VSR

(OPENSHAW et al., 2003).

1.2.6- Terapéutica e prevengao

O tratamento universal da infeccdo pelo VSR esta baseado nas medidas de
suporte, como a administragio de oxigénio e hidratagdo cuidadosa, e uso de
broncodilatadores. Em alguns casos, sdo utilizados corticosteroides sistémicos e inalatorios
e drogas antivirais (PANITCH, 2003). O agente antiviral mais utilizado, a ribavirina, esta
associada a beneficios clinicos limitados, que ndo sdc capazes de justificar seu uso, uma

vez que ha alto custo e dificuldades consideraveis na sua administragdo, principalmente nos
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pacientes em ventilagio mecanica (JAFRI, 2003). A terapéutica medicamentosa especifica
para o VSR atualmente se volta para a possibilidade de profilaxia da infec¢do, pelo uso de

anticorpos monoclonais e vacinas.

A administracio de gama globulina hipeimune e anticorpos monoclonais €
utilizada como base para a profilaxia de lactentes com alto risco para a infecgdo, uma vez
que os anticorpos contra as proteinas F e G do VSR protegem contra a agdo do virus nas
vias aéraes inferiores (ANDERSON e HEILMAN, 1995; SIGURS et al., 1995; COLLINS
et al, 1996; SMYTH et al, 1997, STEIN et al, 1999; PIEDRA, 2000,
SIGURS et al, 2000: SULLENDER, 2000; OPENSHAW, 2001; McNAMARA e
SMYTH, 2002). Estes produtos foram aprovados para uso em 1996 (imunoglobulina

especifica) e 1998 (anticorpo monoclonal).

A imunoglobulina especifica ¢ eficaz na prevengdo da doenga, deve ser
administrada em doses mensais e tem alto custo. Apresenta, porém, 0s inconvenientes de

risco de transmissdo de doengas e interferéncia no esquema vacinal das criangas.

O uso de palivizumab, anticorpo monoclonal humanizado IgG 1, contra a
proteina de fusdo do VSR, ja mostrou redugdo de 55% das internagbes em grupos de
criancas de risco para aquisi¢ao de VSR (CARBONELL-ESTRANY, 2003). Nos Estados
Unidos, até 2003, mais de 250.000 criangas ja haviam recebido a profilaxia com anticorpo
humanizado monoclonal anti-VSR (Palivizumab), desde a sua liberagdo. Na Espanha, em
21 centros de neonatologia, estdo ainda sendo acompanhados os pacientes que receberam a
profilaxia, para identificagao da eficacia protetora, efeitos adversos sérios e risco de 6bito
associados ao medicamento (ROMERO, 2003; CARBONELL-ESTRANY, 2003). Estudos
em outros centros tém encontrado bons resultados com a profilaxia pelo palivizumab
(WU et al, 2004), embora haja fortes restrigbes quanto ao seu Custo
(WEGNER et al., 2004). Mesmo considerando o uso restrito para prematuros extremos
(menores de 32 semanas para alguns autores € 26 semanas para outros) (KIMPEN, 2001;
CARBONELL-ESTRANY, 2003; STRUTTON e STANG, 2003; ROMERO 2003), 0s
custos parecem ser muito maiores do que os beneficios obtidos. Os servigos europeus tém
recomendado, até o momento, seu uso somente para prematuros com doengas pulmonares

graves, como broncodisplasia pulmonar (GRIMALDI et al., 2004; NAVER et al, 2004)
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As vacinas contra o VSR tém uma longa historia. De 1960 a 1980, varios tipos
de vacinas falharam em proteger as criangas de maneira segura e eficaz, algumas levando
até a resultados tragicos, como a vacina inativada de formalina. As vacinas em
desenvolvimento s3o as de subunidades, combinadas ou n3o com adjuvantes imunes,
vacinas com virus vivo atenuado, vacinas com virus vivo modificado por engenharia
genética e vacinas de polipeptideos. Ha também pesquisas com vacinas intranasais, que

vém obtendo bons resultados em animais (PIEDRA, 2003; MOHAPATRA, 2003).

1.3- Justificativa do estudo

Considerando todos os aspectos abordados, a importancia de identificar o
agente viral VSR em quadro respiratorio agudo em lactentes ¢ fundamental e necessario. O
isolamento do virus em pacientes internados implica em cuidados na manipulagdo da
crianga, com o objetivo de minimizar o risco de transmissdao, € uma vigilancia dos
potenciais agravos decorrentes da infecgdo aguda. Além disso, a partir da identificagdo do
VSR em infec¢Ges respiratorias agudas, faz-se necessario o acompanhamento clinico e
evolutivo da doenga, particularmente no que diz respeito aos episodios recorrentes de

doenga pulmonar obstrutiva.
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2- OBJETIVOS




Geral:

e Descrever as caracteristicas epidemiologicas e clinicas de lactentes

hospitalizados com doenga respiratoria aguda baixa.

Especificos:

e Determinar os fatores associados a ventilagdo mecdnica nos lactentes

menores de 12 meses hospitalizados com doenga respiratoria aguda baixa.

e Determinar a incidéncia e os fatores associados a infec¢do pelo virus
sincicial respiratorio (VSR) nos lactentes menores de 12 meses

hospitalizados com doenga respiratoria aguda baixa.

e Descrever as caracteristicas evolutivas tardias de lactentes menores de
12 meses hospitalizados por infec¢do respiratoria baixa por VSR e dos

lactentes submetidos a ventilagdo pulmonar mecanica.
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3- CASUISTICA E METODOS

6l




3.1- Locais

Estudo tipo coorte prospectivo realizado no Hospital de Clinicas da
Universidade Estadual de Campinas (HC Unicamp) e no Hospital Estadual Sumaré (HES).
Os dois hospitais estdo localizados na regido metropolitana de Campinas, em area
abrangendo populagido com caracteristicas socioecondmicas semelhantes (SEADE, 2004).
O atendimento pediatrico ¢ realizado nos niveis de complexidade secundaria e terciaria,
inserido nas atividades de ensino para alunos de graduagdo em Medicina e Residéncia
Meédica do Departamento de Pediatria da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade

Estadual de Campinas (Unicamp).

Os pacientes incluidos no estudo pertenciam a demanda das unidades de
emergéncia referenciada, enfermarias de pediatria e terapia intensiva pediatrica dos dois
hospitais. Os retornos ambulatoriais foram realizados nas Unidades de Emergéncia

Referenciada do HC e HES, e no Ambulatorio de Pneumologia Pediatrica do HC Unicamp.

A analise laboratorial foi realizada no Laboratorio de Virologia Animal (LVA),

do Departamento de Microbiologia e Imunologia, do Instituto de Biologia da Unicamp.

3.2- Elaboracio do projeto
3.2.1- Calculo do tamanho amostral

Na fase de elaboragio do projeto foi realizada pesquisa de todas as internagoes
pediatricas de 0 a 12 meses de idade que ocorreram no ano de 2003 nos dois hospitais,
destacando as criangas com doenga respiratoria aguda baixa. Baseando-se nestes valores, 0
calculo do tamanho amostral foi realizado, considerando d=0,1 e o =0,05, onde d refere-se
a0 valor do erro amostral e o ao nivel de significincia. Os nimeros minimos encontrados
foram de 57 pacientes para o HC e 73 pacientes para o HES (HULLEY e
CUMMINGS, 1998).
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3.2.2- Termo de consentimento e aprovagao pelo Comité de Etica

Para o responsavel de cada paciente foi elaborado e aplicado o termo de
consentimento livre e esclarecido (Anexo 1). O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica
da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas, sob nimero

076/2003, em 15/04/2003.

3.3- Critérios de inclusao

Foram incluidas criancas de 0 a 12 meses hospitalizadas no HC Unicamp e no
HES, no periodo de 1° de abril a 30 de setembro de 2004 e que receberam o diagndstico
inicial de doenga respiratoria aguda baixa, definida pela Organizagdo Mundial de Saude
como a condicio onde ha um ou mais dos achados clinicos de roncos, sibilos ou crepitagdes
e um ou mais dos achados radiologicos de hiperinsuflagdo, condensacdo ou infiltrado
intersticial (WHO, 1995).

3.4- Critérios de exclusao
Foram excluidos os pacientes que apresentavam:
e Doenga respiratdria com durag@o maior que sete dias.

o Instabilidade hemodinimica & admissio (choque), definida como:
“incapacidade do organismo em fornecer quantidades suficientes de
oxigénio € outros nutrientes para suprir as demandas metabolicas dos
tecidos, com a necessidade do uso de drogas vasoativas, reanimagao hidrica

e outras medidas de suporte” (CARVALHO et al., 1997).
e Doenga pulmonar cronica comprovada.

e Malformagdes de caixa toracica.
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3.5- Questionario

Para cada paciente foi aplicado um questionario (Anexo 2), para registro de

dados epidemiologicos, a saber:
e Nome e registro hospitalar.
e Género (masculino/feminino)
e Nome do responsavel e enderego
e Etnia (caucasoide/negroide/asiatico)
e Data de nascimento (idade em meses)
e Data do exame fisico

e Peso de nascimento (em gramas): indeterminado; < 2500; 2500- 3000;

>3000.
e Idade gestacional (em semanas): indeterminada; < 35; 35a 37, > 37.
e Aleitamento materno (em meses): nenhum; até 1;1a6;6a 12;> 12

e Doengas concomitantes: nenhuma; cardiopatia; imunodeficiéncia;

desnutri¢ao; outras.
e Episddios anteriores de sibilancia: nenhum; 1 a 3; > 3.
e Nuamero de tabagistas no domicilio: nenhum; ate 2; > 2.
e Numero de pessoas no domicilio

e Renda familiar per capita (em salarios minimos): indeterminado; < 0,5; 0,5 a

1.0:1.0a2.0.22.0.
e Idade da mie (em anos): até 15; 15 a 20; 20 a 30; > 30.

e Escolaridade materna (em anos de freqiiéncia a escola): indeterminado; < 5,

5a8:9%9all; =12
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3.6- Registro dos dados de exame fisico

A admissdo do paciente, foram coletados os dados do exame fisico (Anexo 3),

com registro dos seguintes parametros:

e Frequéncia cardiaca: classificada em normal, taquicardia ou bradicardia,

baseando-se nos valores normais definidos por JORDEN (1982) (Anexo 4).

e Freguéncia respiratoria: classificada em normal, taquipnéia ou brapnéia,

baseando-se nos valores normais definidos por JORDEN (1982) (Anexo 4).
e Cianose: presente ou ausente

e Saturimetria (em %): classificada em < 90, 90 - 95, >95.

3.7- Pesquisa do virus sincicial respiratorio (VSR)
3.7.1- Coleta da amostra de secre¢ao nasofaringea

A pesquisa do VSR foi realizada em amostra obtida da secre¢do nasofaringea
dos pacientes. Para esta coleta foi utilizada sonda de aspiragio traqueal namero 6 da marca
Sanobiol, conectada a uma seringa de 10 ml da marca BD Plastipak, com 3 ml de soro
fisiologico. Apos a passagem cuidadosa da sonda em uma das narinas do paciente, era feita
a introdugdo até a nasofaringe, injetado soro fisiologico, e imediatamente realizada

aspiragao do lavado.

3.7.2- Armazenagem

A secre¢do obtida apds a lavagem da nasofaringe com soro fisiologico era
colocada em dois tubos criogénicos da marca Cryovial (Simport), que, apos identificados,
eram prontamente armazenados em dois botijoes de nitrogénio liquido (Metalcriogénia e
Sempercrio), a temperatura de 196°C graus negativos. Em cada hospital havia um botijao

proximo as areas de coleta. Periodicamente as amostras eram colocadas em uma caixa de
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isopor com pequena quantidade de nitrogénio e levadas para armazenagem definitiva feita
em freezer - 70 graus Celsius (Kelvimator) do Laboratoério de Virologia Animal do Instituto

de Biologia da Universidade Estadual de Campinas.

3.7.3- Analise laboratorial

Para as amostras de aspirado nasofaringeo, coletadas e armazenadas como
descrito acima, foi realizada a pesquisa de VSR por meio da técnica de imunofluorescéncia
direta (IFD) com o kit Chemicon. As amostras foram homogeneizadas, centrifugadas e
filtradas e o sobrenadante foi colocado para leitura em laminas proprias, preparadas com
anticorpos. Na leitura ao microscopio, as células infectadas com o VSR mostraram
fluorescéncia verde-magd no citoplasma e associada com sincicios. O controle negativo

mostrou células com colorag¢do vermelha-escura (ou fraca).

3.8- Anilise comparativa de grupos, segundo necessidade de ventilacio mecanica e

pesquisa positiva para virus sincicial respiratério (VSR)

Apos a evolugdo clinica no periodo de hospitalizagdo e apds os resultados da
imunofluorescéncia direta (IFD) para VSR, os pacientes foram divididos em grupos, de
acordo com os parametros de necessidade ou ndo de ventilagdo pulmonar mecanica (VPM)
e resultado positivo ou negativo do teste de IFD na secregdo nasofaringea. A comparagao
entre os grupos utilizou os dados obtidos dos pacientes nas variaveis epidemiologicas e
clinicas, com o objetivo de avaliar a existéncia ou ndo de diferenca significativa entre os

grupos e o risco relativo (RR) para cada vanavel.

3.9- Acompanhamento

Para todos os pacientes foram programadas avaliagdo no sétimo, décimo quinto
e trigésimo dia apos a coleta da secre¢ao nasofaringea. Esta avaliacdo foi feita por exame
fisico e entrevista durante o periodo de hospitalizagdo ou em consultas ambulatoriais

programadas (Anexo 5).
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Ap6s o resultado das analises laboratoriais, foi enviada carta aos pacientes que
foram submetidos 4 VPM e aqueles com resultado positivo na IFD para VSR (Anexo 6),
convocando-os para retorno no Ambulatorio de Pneumologia Pediatrica do HC Unicamp,

para avaliagdo clinica e evolutiva tardia, em um periodo de 6 a 12 meses apos a internagao.

Nesta avaliagdo ambulatorial, os pacientes foram classificados, de acordo com

critérios adaptados do I1I Consenso Brasileiro no Manejo da Asma (2002), em:

e Nio sibilantes — ndo apresentaram nenhum episodio de sibilancia desde o

quadro inicial
e Sibilantes intermitentes — sibildncia com intervalo > 1 vez /semana

o Sibilantes persistentes — subdivididos em leves (intervalo < lvez/semana e >

1vez/dia), moderados (diaria, mas nao continua) e graves (diaria e continua).

Para analise comparativa, os grupos de pacientes ndo sibilantes, sibilantes
intermitentes e sibilantes persistentes foram correlacionados quanto aos parametros,
presenca de atopia familiar, necessidade de VPM, presenca de VSR em aspirado de
nasofaringe, necessidade de hospitalizagBes apos a alta e uso de corticosteroide inalatorio

apos a alta.

Na mesma ocasidao da consulta ambulatorial, os pais ou responsaveis foram
inquiridos sobre antecedentes familiares de atopia (asma, dermatite atopica, rinite), o uso de
corticosterdide inalatério em algum momento apos a alta e se houve necessidade de nova

hospitalizagao por quadro respiratorio com sibilancia.

3.10- Banco de dados

Foram elaborados bancos com os dados obtidos utilizando os programas
Windows 2.0, Excell e SAS System for Windows (Statistical Analysis System), versdo 8.2.
SAS Institute INC, 1999-2001, Cary, NC, USA.
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3.11- Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada pela Camara de Pesquisa, setor de Estatistica
da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas. Os métodos
utilizados foram: analise descritiva através de medidas de posi¢do e dispersioc para
variaveis continuas e tabelas de freqiiéncia para variaveis categoricas. Para comparagdo de
proporgdes foi utilizado o teste Qui-Quadrado ou o teste Exato de Fisher, quando
necessario. Para comparagdo de medidas continuas ou ordenaveis entre dois grupos foi
aplicado o teste de Mann-Whitney. Para todas as variaveis foi calculado o Risco Relativo.
O nivel de significancia adotado para os testes estatisticos foi de 5% e o intervalo de

confianga para o Risco Relativo de 95% (CONOVER, 1971, FLEISS, 1981).
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4- RESULTADOS




4.1- Analise dos dados epidemiologicos

No periodo de abril a setembro de 2004, 152 pacientes de 0 a 12 meses
hospitalizados por doenga respiratoria aguda baixa foram incluidos no estudo.

Na analise descritiva, 52% dos pacientes foram hospitalizados nos meses de
maio e junho de 2004 e os lactentes com pesquisa positiva para VSR predominaram nos

meses de abril e maio (Figura 1).

Abril Maio Junho Julho Agosto Setembro

Figura 1- Distribuicdo dos lactentes com doenga respiratoria aguda, segundo més de
internacdo e resultado de imunofluorescéncia direta para virus sincicial

respiratorio, no periodo de abril a setembro de 2004
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A idade média dos 152 pacientes foi de 4,45 meses (mediana de 4 meses)
(Figura 2) (Tabela 1), sendo 93 pacientes (61,2%) do género masculino e 59 (38,8%) do
género feminino. Noventa e sete pacientes (63,8%) eram caucasoides e 55 (36,2%)
negroides. A maior parte dos pacientes (55,9%) apresentou peso ao nascer maior que
3.000 gramas e idade gestacional maior de 37 semanas (73,7%) (Tabelas 2 e 3).

Pacientes

O ndmero
@ porcentagem

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1"
Idades (meses)

Figura 2- Distribui¢do, segundo idade em meses, dos 152 lactentes internados com doenga
respiratOria aguda baixa,no periodo de abril a setembro de 2004
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No tempo de aleitamento materno, observou-se que 59 pacientes (38,8%) foram

amamentados por menos de um més e 93 (61,2%) por um més ou mais (Tabela 4).

A maior parte dos pacientes (73,7%) era previamente higida. A distribuigdo das
doencas anteriores € apresentada na Tabela 5. Do total de pacientes, 109 (71,7%) nunca

haviam apresentado sibilos.

A média de pessoas por domicilio foi de 4,85 e a maior parte dos pacientes
(94/62,3%) ndo apresentava contato com tabagistas. Trinta e trés por cento das familias dos
pacientes apresentavam renda per capita menor de meio salario minimo; contudo, este

dado nio foi obtido em 41 casos (Tabela 6).

A maior parte das mides (72,4%) apresentava idade de 20 anos ou mais a época

do estudo (Tabela 7); 75% delas freqiientaram a escola por cinco anos ou mais (Tabela 8).

4.2- Analise dos dados clinicos e evolutivos

A admissdo, a maior parte das criangas (61,84%) apresentou freqiiéncia
cardiaca normal para a idade; 54,6% apresentaram taquipnéia e 44,7% apresentaram
freqiiéncia respiratéria normal para a idade. Apenas um dos pacientes apresentou
bradipnéia e cianose. Do total de pacientes avaliados, 21,7% apresentavam saturagdo de

hemoglobina menor que 90% em ar ambiente, 4 admissdo (Tabela 9).

Quarenta e dois por cento dos pacientes permaneceu no hospital por tempo
menor que cinco dias; 57,9% dos pacientes apresentaram necessidade de hospitalizagio de
cinco dias ou mais (Tabela 10); 65,1% ndo utilizaram antibioticos e 85,5% ndo utilizaram
corticoterapia durante sua hospitalizagdo. Dos 152 pacientes avaliados, 2,0% necessitaram

re-hospitalizagdo nos primeiros 30 dias apds o diagnostico.

4.3- Pesquisa do virus sincicial respiratorio (VSR)

A pesquisa de VSR foi realizada em 149 pacientes. Destes, a IFD foi positiva
em 26 pacientes (17,4%) e negativa em 123 pacientes (82,6%).
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4.4- Anilise comparativa entre grupos de pacientes, segundo necessidade de ventilagio

pulmonar mecinica e resultado de pesquisa do virus sincicial respiratério (V SR)

Dos 152 pacientes incluidos no estudo, 21 (13,8%) foram submetidos 3 VPM.
As hospitalizagdes de 85,7% dos pacientes que necessitaram de VPM ocorreram entre o0s
meses de maio e agosto (Figura 3).

41
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Abril Maio Junho Julho Agosto Setembro

Figura 3- Distribuigio dos lactentes com doenga respiratoria aguda, segundo més de
internagdo e necessidade de ventilagio mecanica (VM), no periodo de abril a
setembro de 2004
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Entre as variaveis epidemiologicas, ocorreu associagdo com significancia

estatistica no tempo de aleitamento materno, com risco maior de evolu¢do para ventilagdo

mecanica no grupo dos lactentes com tempo de aleitamento materno menor que um més

(p=0,0048; RR=3,15, IC 95%:1,35-7,35) (Tabela 1).

Tabela I- Associagdo entre variaveis epidemiologicas e evolugdo para ventilagdo mecénica

em 152 lactentes com doenga respiratoria aguda baixa

Variivel Grupo Ventilagdo Grupo sem Risco Relativo  Valor de

Mecanica Ventilagcido (IC 95%) p

(presenga / Mecinica (método)*

auséncia) (presenca /
auséncia)

Idade < 3 meses/>3meses 9/12 43/88 2,35 (1,06-5,22)  0,0809 ™
Sexo masculino/feminino 14 /7 79752 1.26 (0,54-2,96)  0,5787
Etnia caucasoide 16/5 81/50 1,81 (0,70-4,68)  0,2037 %
Idade gestacional 3/17 9/122 2,04 (069-5,99) 038247
< 35 semanas ao nascer
Peso de nascimento < 2500 g 4/16 17/114 1,55 (0,574,18) 06778
Aleitamento materno < 1 més 14/7 45/86 3,15 (1,35-7,35)  0,0048
Doengas prévias 7/14 33/98 1.40 (0.61-3,22)  0.4315%¢
Sibilo anterior 3/18 40/91 0,42 (0,13-1,36)  0,1248 X
Idade materna < 20 anos 3/17 38/93 0,47 (0,15-1,32)  0,1895 %
Escolaridade materna 3/17 32/97 057 (0,18-1,.85)  0.4092°F
< 5 anos
Tabagismo em familiar 4/17 54/77 0,38 (0,12-1,08)  0,0567 X
Mais de 5 moradores no 8/13 64 /67 1.46 (0,64-3,32) 0,1945 MW
domicilio

* Onde: MW = Mann-Whitney; QQ= Qui-quadrado; F= Teste exato de Fisher.
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Na variavel idade, houve tendéncia de significincia estatistica (p=0,0809), com
risco maior de VPM entre os lactentes menores de 3 meses (p=0,0809; RR=235,
1C95%:1,06-5,22) (Tabela I). Nas demais variaveis analisadas (género, etnia, idade
gestacional, peso de nascimento, doengas prévias, sibilancia anterior, idade e escolaridade
materna, tabagismo em familiar e nimero de pessoas no domicilio), ndo ocorreram

diferengas entre os grupos com ¢ sem VPM (Tabela I).

Entre as variaveis clinicas, apenas um paciente apresentou cianose a admissao e
evoluiu para VPM. As demais variaveis com diferenga significante entre os grupos com e
sem VPM estiveram relacionadas as condigdes de gravidade dos pacientes intubados, a
saber, tempo de hospitalizagdo, tempo de oxigenioterapia, uso de antimicrobianos e

reinternagao (Tabela II).

Tabela I1- Associagio entre variaveis clinicas e evolugdo para ventilagao mecéanica em 152

lactentes com doenga respiratoria aguda baixa

Variavel Grupo Grupo sem Risco Relativo Valor de
Ventilacao Ventilacio (IC 95%) p
Mecanica Mecinica (método)*
(presenca / (presenca /
auséncia) auséncia)
Taquipnéia 11/9 721759 1.00 (0.44-2.27) 0.9975 W
Taquicardia 12/9 46 /85 2,16 (0,97-4.81) 00537
Saturacdo de O, < 90% 8/13 25/106 2.22 (1,00-4,90) 0,0825"°
Internagdo > 10 dias 17/4 19/112 13,69 (4,92-38,09)  <0,0001 "
Oxigenioterapia > 10 dias 16/5 13/118 13,57 (5,42-34,03) <0,0001
Uso de antimicrobianos 13/8 40 /91 3,03 (1,34-6,86) 0,051 %
Corticoterapia 5/16 17/114 1.85(0,74-4.53) 0,1918F
Re-internacao 2/19 1/130 5,23 (2,12-12,91) 0,0503 °

Onde: QQ= Qui-quadrado; F=Teste exato de Fisher.

Resultados

78



Na correlagdao dos dados epidemiologicos e presenca de VSR no teste de IFD,

foram encontrados resultados com diferengas significantes nas variaveis: idade gestacional,

com maior risco nos lactentes nascidos abaixo de 35 semanas (p<0,001; RR=4,17,
1C95%:2,21-7,87), peso ao nascer menor de 2500g (p=0,0052; RR=2,69, 1C95%:1,34-5,37)
e escolaridade materna menor que cinco anos (p=0,0223; RR=228 IC 95%:1,13-4,59)

(Tabela IIT). Nas demais variaveis analisadas (idade, género, etnia, aleitamento materno,

doengas prévias, sibildncia anterior, idade matemna, tabagismo em familiar e nimero de

pessoas no domicilio), ndo ocorreram diferengas entre os grupos IFD+ e IFD- (Tabela III).

Tabela III- Associagdio entre variaveis epidemiologicas e pesquisa de VSR por
imunofluorescéncia direta (IFD) em secre¢@o nasofaringea de 152 lactentes
com doenca respiratoria aguda baixa

Variavel Grupo IFD  Grupo IFD Risco Relativo Valor de p

positiva negativa (IC 95%) (método)*
(presenca/  (presenga/
auséncia) auséncia)

Idade < 3 meses/>3meses 9/17 46177 0,90 (0,43-1,89)  0,6789 ™

Sexo masculino/feminino 16 /10 76147 0,99 (0,48-2,03)  0,9810 X

Etnia caucasoide 14 /12 83 /40 0.62 (0,31-1,25) 0,1851 %©

Idade gestacional < 35 semanas a0 nascer 7/19 5/117 4,17 (2,21-7,87) <0,001 F

Peso de nascimento < 2500 g 8/18 13/109 2,69 (1,34-5,37) 0,0052 X

Aleitamento materno < 1 més 13/13 46 /177 1,52 (0,76-3,05) 02326 ®

Doengas prévias 7/19 31/92 1,08 (0.49-2.36) 08550 R

Sibilo anterior 8/18 33/90 1,17 (0,55-2,48) 0,0936

Idade materna < 20 anos 10/16 30/92 1,68 (0,84-3,40) 0,1482F

Escolaridade materna < 5 anos 10/15 23/98 2,28 (1,134,59)  0,0223 %

Tabagismo em familiar 11/15 45/77 1,20 (0,59-2,43)  0,6047

Mais de 5 moradores no domicilio 18/8 82/39 0,94 (0,44-2,01)  0,8847 ™Y

* Onde: MW = Mann-Whitney; QQ= Qui-quadrado;, F=Fisher.
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Entre as variaveis clinicas, o inico paciente que apresentou cianose a admissao
apresentava pesquisa positiva para VSR. A presen¢a de saturacdo de oxigénio menor que
90% a admissio (p=0,027; RR=2,19, IC95%:1,10-4,37) e o uso de corticoterapia
(p=0,0584; RR= 2,24, 1C95%:1,07-4,67) estiveram associadas a presengca de VSR
(Tabela IV).

As demais variaveis, taquipnéia a admissdo, internagdo prolongada, uso de
oxigenioterapia por mais de 10 dias, uso de antimicrobianos e reinternacdo nao
apresentaram resultados com diferenca com significancia estatistica entre os grupos IFD+ e
IFD-. Na variavel taquicardia, os lactentes com resultado IFD negativo apresentaram
valores mais altos de frequiéncia cardiaca que o grupo IFD+ (p=0,0335; RR=0,39,
1C95%:0,16-0,99) (Tabela I'V).

Tabela IV- Associagdo entre variaveis clinicas e pesquisa de VSR por imunofluorescéncia

direta (IFD) em secre¢@o nasofaringea de 152 lactentes com doenca respiratoria

aguda baixa
Variavel Grupo IFD positiva Grupo IFD negativa Risco Relativo Valor de
(presenca / (presenca / (IC 95%) p
auséncia) auséncia) (métodos)*
Taquipnéia 12/13 69 /54 0,76 (0,37-1,56)  0,4584 %
Taquicardia 5/21 51/72 0,39 (0,16-0,99) 0,0335°
Saturacdo de O, < 90% 10/16 23 /100 2,19 (1,104,37) 0,027 X
Internacdo > 10 dias 7/19 29/94 1.16 (0,53-2,52)  0,7173 %
Oxigenioterapia > 10 dias 6/20 23/100 1,24 (0,55-2.81) 0,6085F
Uso de antimicrobianos 8/18 45/78 0,80 (037-1,72)  0,5373 K
Corticoterapia 7/19 14/ 109 2,24 (1,07-4,67)  0,0584 ©©
Re-internagio 1/25 2/121 1,94 (0,38-10,03)  0,4399F

* Onde: QQ= Qui-quadrado; F=Teste exato de Fisher.
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Dos pacientes submetidos 2 VPM, 6 em 21 apresentaram IFD positiva para
VSR. Comparando os grupos de pacientes com IFD positiva e IFD negativa, ndo houve
maior risco de evolucdo para VPM entre os pacientes com pesquisa positiva para VSR
(p=0,2097 — Fischer) (RR=1.83; 1C95%-0.83 - 4.02) (Tabela V). Nao foram encontradas
diferengas no tempo de VPM nos pacientes IFD + (média = 6,5 dias, mediana = 6 dias) e
IFD — (média = 7,07 dias, mediana = 6 dias).

Tabela V- Associagdo entre evolugdo para ventilagdo pulmonar mecanica (VPM) e
pesquisa de VSR por imunofluorescéncia direta (IFD) em secregdo

nasofaringea de 152 lactentes com doenga respiratoria aguda baixa

Caracteristica Com VPM Sem VPM
VSR + 6 20
VSR - 15 108

p=0,2097 ¢ RR=1,83 (1C95%:0,83-4,02)

4.5- Evolugio clinica ambulatorial dos pacientes submetidos a ventilacio mecanica e

dos pacientes com pesquisa positiva para VSR

Na evolucdo clinica em seguimento ambulatorial, 21 pacientes submetidos a
ventilagio mecénica e 26 pacientes com IFD positiva para VSR foram convocados para
avaliagio evolutiva. Dos 41 pacientes convocados (6 pacientes submetidos a VPM eram
IFD positivos), 26 compareceram (63,4%) e foram avaliados quanto a intensidade e
recorréncia dos sintomas de sibilancia. Cinco pacientes eram ndo-sibilantes, 15 sibilantes
intermitentes e 6 sibilantes persistentes, sendo dois leves e quatro moderados. Nao foram

observados sibilantes persistentes graves (Tabela 11).

Dez pacientes em 26 apresentavam histéria familiar de atopia e cinco em
26 necessitaram de corticosteréide inalatorio em algum momento apos o episodio inicial.
Onze em 26 pacientes foram novamente hospitalizados, sendo que o numero de

hospitalizagdes variou de um a cinco (média de dois).
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Na comparacdo entre os grupos n3o sibilantes e sibilantes intermitentes, ocorreu
diferenca significativa apenas na variavel hospitalizagdo apds a alta, estando presente

apenas no segundo grupo de pacientes (Tabela VI).

Tabela VI- Analise comparativa entre lactentes nao sibilantes e sibilantes intermitentes na

evolucdo clinica tardia dos 26 pacientes submetidos 3 VPM e/ou com IFD

positiva para VSR
Variavel Grupo Nio Grupo Sibilante Risco Relativo Valor de
Sibilante intermitente (AC 95%) P

(método)*

Atopia familiar 3/2 477 0,73 (0,35-1,52) 0,5962°F

(presenga/auséncia)

VPM 471 8/7 0.76 (0,47-1.23) 0.6067 F

(presenga/auséncia)

IFD positiva para VSR 1/4 11/4 1,83 (0,90-3,74) 0,1089 F

(presenca/auséncia)

Hospitalizacdo apés alta 0/5 8/7 1,71 (1,06-2,76)  0,0547 *

(presenga/auséncia)

Uso de corticosterdide 0/5 3/12 0.71 (0,52-0.96) 0,5395F

inalatorio apés alta

(presenca/auséncia)

*QOnde: F = Teste exato de Fisher
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Na comparagdo entre os grupos ndo sibilantes e sibilantes persistentes
leves/moderados, ndo ocorreram diferencas significativas nas variaveis analisadas

(Tabela VII).

Tabela VII- Analise comparativa entre lactentes ndo sibilantes e sibilantes persistentes
leves e moderados na evolugdo clinica tardia dos 26 pacientes submetidos a

VPM e/ou com IFD positiva para VSR

Variavel Grupo Nao  Grupo Sibilante Risco Relativo Valor de
Sibilante Persistente (IC 95%) P (método)*

Atopia familiar 312 3/1 1,50 (0.25-8,98) 1,000 *

(presenga/auséncia)

VPM 4/1 2/4 0.42 (0,12-1,40) 02424 F

(presenga/auséncia)

IFD positiva para VSR 1/4 412 2,40 (0,71-8.08) 02424 F

(presenca/auséncia)

Hospitalizagio apés alta 0/5 3/3 2,67 (1,09-6,52) 0,1818F

(presenca/auséncia)

Uso de corticosterdide 0/5 2/4 0,21 (0,21-0,92) 0,4545F

inalatorio apés alta

(presenga/auséncia)

Onde: F = Teste exato de Fisher
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5.1- Consideracoes iniciais
5.1.1- Incidéncia do VSR

Na coorte de pacientes do presente estudo, 17,4% das criangas apresentaram
positividade na pesquisa de VSR em secregao nasofaringea. Trabalhos semelhantes, que
utilizaram imunofluorescéncia indireta como método diagnodstico para determinagao viral,
obtiveram resultados proximos a este. Em um estudo realizado na cidade de Sao Paulo no
periodo de 1995 a 1999, em 248 criangas hospitalizadas com doenga respiratoria aguda,
houve identificagio do VSR em 15,8% a 32,2% dos pacientes (VIEIRA et al., 2002a).
Outros estudos recentes demonstraram uma taxa de positividade para o VSR entre 19,2% a
47,1% em criancas com infecgdo respiratoria aguda baixa (ROSSI et al, 2005;
D'ELIA et al., 2005). A incidéncia de resultados positivos € maior nos estudos que analisam
criancas atendidas em setores de emergéncia, hospitalizadas posteriormente ou nao.
MOURA et al. (2003), estudando 482 criangas atendidas com infecgao respiratoria aguda
em sala de emergéncia e em enfermaria pediatrica de um hospital em Salvador (BA),
encontraram presenga de virus em 31,9%, sendo o VSR o mais frequente (55,2%).
STRALIOTTO et al. (2002), avaliaram 862 criangas menores de cinco anos com infecgao
respiratoria aguda em Porto Alegre (RS) e encontraram virus em 36,6%; destes, 26,2%

eram VSR.

Nestes estudos, as incidéncias maiores podem ser explicadas pelo fato de
incluirem criangas em faixas etarias acima de 12 meses, a maioria com a forma leve da
doenca, que ndo requer hospitalizagdo (COLLINS et al, 1996). Este achado foi
demonstrado por COX et al. (1998), que avaliaram a positividade sorologica para VSR em
criangas de até cinco anos no Estado de S3o Paulo e verificaram que, aos trés anos de idade,

mais de 90% apresentavam sorologia positiva e aos cinco anos, 100%.

Na presente casuistica, a distribui¢do dos casos ao longo do periodo estudado
mostrou maior numero de casos nos meses de abril e maio, achado semelhante ao
observado por VIEIRA et al. (2002a), na cidade de S@o Paulo entre 1995 e 1999, onde
90,4% dos casos de infecgdo pelo VSR ocorreram de abril a julho. Outros estudos
realizados na regido Sudeste do pais mostraram distribuigdo  semelhante

(VIEIRA et al, 2001; STRALIOTTO et al,, 2001). O maior nimero de casos nos meses de
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outono ¢ inverno na América do Sul ja foi reportado por outros autores
(STENSBALLE et al., 2003; VIEIRA 2004), assim como ocorre nos paises do hemisfério
norte, fato relacionado as temperaturas mais baixas nesta €época do ano. A associagido entre
frio e infeccdo pelo VSR ainda n3do esta completamente elucidada; especula-se que a
infec¢do assintomatica das mdes, a infec¢do comunitaria de pacientes com pneumopatia
cronica e imunodepressao, associada a maior aglomeragao verificada no periodo, sejam os
principais fatores responsaveis pelo aumento de casos nestes meses (SIMOES, 2003;
STENSBALLE et al., 2003).

5.1.2- Necessidade de ventilagio pulmonar mecéanica

Entre as criangas infectadas pelo VSR, a necessidade de ventilagdio mecanica
varia entre os diferentes estudos, na dependéncia dos critérios utilizados para indicag¢ao do
procedimento, das caracteristicas das unidades de internagdo e da populagdo atendida.
PURCELL e FERGIE (2004), nos EUA, em trabalho que incluiu 3308 criangas infectadas
pelo VSR encontraram necessidade de VPM em 6,4% dos casos, uma taxa proxima da
encontrada no presente trabalho (13,8%) e por outros autores em servigos meédicos do
hemisfério norte, onde a VPM foi indicada em 73% a 158% dos pacientes
(BRANDENBURG et al, 1997, KNEYBER et al, 1996; WILLSON, 2003).

Entretanto, um trabalho desenvolvido no Uruguai por BELLO PEDROSA et al.
(2001), em 61 criangas menores de 90 dias admitidas a UTIP com insuficiéncia respiratoria,
encontrou a presenga do VSR em 56% dos pacientes, 39% evoluindo para necessidade de
VPM. Provavelmente a baixa idade dos pacientes pode ter sido o fator determinante da

elevada indicagio do procedimento neste estudo.

Observa-se também que dos 21 pacientes que necessitaram de VPM, 6 eram
VSR positivos (28,5%) e 15 eram VSR negativos (71,5%). O VSR ndo representou risco
para VPM na coorte estudada.

Provavelmente outros agentes virais nao identificados, como metapneumovirus
¢ virus influenza, poderiam estar presentes € envolvidos na necessidade de VPM, como

vem sendo descrito em estudos recentes que relacionam estes agentes a maior gravidade na
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apresentagio clinica da doenca respiratoria obstrutiva aguda (SEMPLE et al, 2005;
GAROFALLO et al, 2005; AROSTEGI KAREAGA et al, 2005; BOSIS et al, 2005).

5.2- Aspectos epidemiologicos
5.2.1- Idade e género

Nos pacientes abaixo dos trés meses de idade houve risco significativo de
evolugdo para insuficiéncia respiratoria e necessidade de VPM, mas esta faixa etaria nao
constituiu risco maior para aquisi¢do do VSR. SIMOES (2003), em revisdo de 33 anos de
artigos publicados (MEDLINE), observou que 10% a 28% das criangas hospitalizadas por
infecgdo pelo VSR tinham até 6 semanas de idade; 49% a 70% até 6 meses de idade € 66%
a 100% até um ano de idade. Portanto, ha risco de infecgdo pelo VSR e evolugdo para
hospitalizagao durante todo o primeiro ano de vida, especialmente até os 6 primeiros meses,

e a maior gravidade se observa no primeiro trimestre.

A mortalidade pela infecgdo pelo VSR esta associada a prematuridade, baixo
peso ao nascer e presenga de co-morbidades (LEADER e KOHLHASE, 2003). Em nossa
coorte, houve prevaléncia de pacientes higidos, o que resultou em mortalidade zero. Tal
achado foi semelhante ao encontrado por BELLO PEDROSA et al (2001), na avaliagao de
31 pacientes menores de 90 dias sem fatores de risco para infecgdo grave pelo VSR e
também por BROOKS et al (1999), na avaliagdo de 542 criangas higidas, menores de um
ano, com infecgdo pelo VSR,

A idade, como fator de risco para doenga respiratoria grave, tem sido estudada
por diferentes autores, que apontam como mecanismos principais de risco, algumas
caracteristicas fisiologicas presentes no inicio da vida (MULLER e BRYAN, 1979; WOHL
e MEAD, 1983; ROSENTHAL e BUSH, 2002), a saber:

e A energia dispendida para a demanda ventilatoria no lactente dobra em
situagdes de esforgo, enquanto, no adulto, esta energia pode ser aumentada

em até 15 vezes.
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e As vias aéreas estdo em crescimento; seu epitélio possui maior nimero de
glandulas mucosas que do individuo adulto, e a constitui¢do deste muco
apresenta mudangas durante a infancia. A musculatura lisa esta presente
principalmente nas vias aéreas centrais e a cartilagem também esta em

crescimento, contribuindo para a maior elasticidade do torax nos lactentes.

e Os alvéolos estdo em multiplicagdo; estima-se que ao nascer, um bebé a
termo possua cerca de 50 milhdes de alvéolos, e nos dois primeiros anos de
sua vida sio formados cerca de outros 300 milhdes. Além disto, a
comunicag¢ao entre os alveolos (poros de Kohn) € ineficiente nesta fase,

predispondo a atelectasias.

e A conformagdo da caixa toracica e do diafragma nos lactentes tende a
horizontalidade, o que os torna menos eficientes do que nos adultos. A
composi¢do da musculatura intercostal e diafragmatica também se modifica
neste periodo;, a porcentagem de fibras tipo I (contra¢do lenta, fibras
oxidativas, com maior resisténcia a fadiga) passa de 25% no recém-nascido
a termo para 55% aos 8 meses de idade, composi¢io semelhante ao do

adulto.

A predominancia dos meninos nas casuisticas de doencas respiratorias agudas
baixas € bem conhecida; estudos representativos dos ultimos 30 anos encontraram risco
relativo de 1,425:1 (IC95%; 1,40-1,45; SIMOES, 2003). Nao ha ainda explicagdo definida
para este fato; especula-se que as vias aéreas dos meninos possuam menor calibre, maior
resisténcia e maior tOnus quando em repouso, favorecendo a instalagio de quadros
obstrutivos (VICTORA, 1997, DENNY JR, 2001; KABESCH ¢ VON MUITIUS, 2001;
ROSENTHAL e BUSH, 2002).

Na presente casuistica, apesar da predominincia do género masculino, nio
houve diferencga significativa entre os géneros quanto a infecgdo pelo VSR e necessidade de

ventilagdo mecanica; provavelmente maior casuistica levaria ao encontro deste achado.
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5.2.2- Idade gestacional, peso ao nascer e aleitamento materno

Com relagdo aos fatores relacionados ao parto e a lactagdo, notou-se que, apesar
da predominancia de pacientes nascidos a termo, os prematuros abaixo de 35 semanas de
idade gestacional e os pacientes com peso ao nascimento menor que 2.500 gramas,
apresentaram maior risco para aquisi¢do da infec¢ao pelo VSR. O mesmo ndo foi

observado com relagio a necessidade de ventilagdo mecanica.

A susceptibilidade dos prematuros e das criangas com baixo peso ao nascer as
infeccdes respiratorias agudas, particularmente a infecgao pelo VSR, vem sendo objeto de
estudo ja ha algum tempo. LANARI et al. (2002), avaliando 1.232 lactentes com doenga
respiratoria aguda baixa, encontrou maior incidéncia de infecgdo pelo VSR em criangas
com idade gestacional menor de 35 semanas em comparag@o aquelas de 36 semanas ou
mais (p<0,04) e também para criangas com menos de 2.500 gramas ao nascer (p<0,001).
Em estudo realizado nos Estados Unidos por quase duas décadas, verificou-se que a taxa de
admissdo hospitalar nos primeiros 6 meses de vida, por infecgdo pelo VSR, foi de 8,0 para
cada 100 criangas/ano para lactentes com idade gestacional entre 33 e 35 semanas e de 4,4
hospitalizagdes/100 criangas/ano, em lactentes nascidos com mais de 36 semanas
(WELLIVER, 2003). Outro grande estudo americano (LEADER e KOHLHASE, 2003)
com mais de 718.000 avaliagdes realizadas entre 1997 e 2000 em criangas com doenga
respiratoria aguda pelo VSR, também encontrou risco significativo de mortalidade entre os
nascidos com menos de 35 semanas de idade gestacional ou peso ao nascer menor de 2.500

gramas.

A maior susceptibilidade dos prematuros a doenga causada pelo VSR tem como
explicagdes principais o fato de que, no terceiro trimestre de gestagdo se da a passagem
trans-placentaria da imunoglobulina G (IgG) materna, o que acredita-se, confere protegdo
parcial a esta infecgdo. Neste periodo, também ha grande aumento no didmetro dos
bronquiolos e dos alvéolos, e assim, um prematuro, com infec¢do, nesta condigdo
desfavoravel, pode ter um dano permanente nas areas terminais de crescimento das vias
aéreas, determinando menor calibre destas na infancia e vida adulta (WELLIVER, 2003,

WEISMAN, 2003). ]E Bl 1T
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Na presente casuistica encontramos risco significativo de necessidade de VPM
em pacientes com aleitamento materno menor de 1 més; entretanto, ndo houve risco maior
para aquisigio do VSR nesta condi¢do. O aleitamento materno € considerado fator
primordial a boa saude dos lactentes, tendo contribuido na diminuigdo da mortalidade por
doengas infecto-contagiosas, em tempos recentes (WOLF, 2003). Entretanto, seu papel
protetor contra as infeccdes respiratorias agudas, especialmente pelo VSR, € ainda

controverso.

Em recente estudo brasileiro, ALBERNAZ et al. (2003) observaram que
criangas com tempo de aleitamento materno menor de um més apresentavam risco de
hospitalizagdo para bronquiolite viral aguda 7 vezes maior nos trés primeiros meses de
vida, do que as criangas amamentadas. Estudo multicéntrico americano, com 8.261 criangas
avaliadas na década de 1990, demonstrou que o aleitamento materno protegeu as criangas
da ocorréncia de sibilancia e asma dos dois aos 71 meses de idade, mesmo se expostas ao

cigarro (CHULADA et al., 2003).

Por outro lado, um grande estudo prospectivo realizado em Tucson (EUA) por
WRIGTH et al. (1989), com 1.179 criangas, revelou que, na analise multivariada que
incluia aleitamento materno, educa¢do da mae, condi¢do sdcioecondémica, aglomeragdo e
etnia, o aleitamento materno nio foi considerado como fator protetor para a infecgdo pelo
VSR. Outras coortes, em Atlanta e Rochester (EUA), na Malasia e Gambia (Africa)
encontraram resultados semelhantes (SIMOES, 2003).

5.2.3- Idade materna e escolaridade materna

A avaliagdo da presente coorte mostrou que a idade materna menor de 20 anos a
época da doenga ndo foi fator de risco para aquisi¢@o da infec¢do pelo VSR, nem tampouco
para necessidade de ventilagdo mecdnica. Com relagdo a escolaridade materna,
encontramos risco 2,28 vezes maior para a aquisicdo do VSR em filhos de mies menos
instruidas; entretanto essas criangas nao apresentaram maior risco para ventilagdo
mecanica. Na literatura ha controvérsias sobre a agdo destes fatores, em estudos com

grande numero de pacientes.
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Enquanto alguns autores encontraram correlagdo entre maior mortalidade e
idade matema menor de 20 anos ou menor escolaridade das maes
(LEADER e KOHLHASE, 2003), a avaliagdo de 30 anos de artigos publicados no Medline
por SIMOES (2003), mostrou que na maioria dos estudos ndo se estabeleceu esta
correlagio, mesmo quando os fatores idade e escolaridade materna eram analisados

separadamente de outros fatores socioecondémicos, como baixa renda e aglomeragao.

5.2.4- Renda per capita, aglomeragao e tabagismo no domicilio

Nos dois hospitais universitarios do estudo, a populagdo atendida € basicamente
de individuos pobres e de classe média-baixa. A avaliagdo dos 152 pacientes mostrou que
81% das familias possuiam renda per capita de até 1 salario minimo (240 reais a época do
estudo); esta caracteristica impossibilitou a comparagdo entre grupos de pior ¢ melhor

situagdo econdmica, para defini¢@o de risco.

Entretanto, a importincia de fatores socioecondmicos desfavoraveis na
aquisi¢do da infecgdo pelo VSR vem sendo ha muito citada na literatura. Dentre eles, a
renda per capita é o fator de mais dificil interpretagdo, pois ha de se considerar as
condigdes de cada local e a relagdo com outros indicadores desfavoraveis, como
desnutri¢io, auséncia de aleitamento materno e pouca escolaridade materna. Sabe-se que,
apesar das taxas de infecg@do pelo VSR serem menos expressivas nos paises em
desenvolvimento (provavelmente pela maior propor¢do de infecgdes bacterianas)
(STENBALLE et al., 2003), a maior mortalidade por doengas respiratorias ocorre nestes
paises, onde ha mais pobreza e menor acesso aos recursos médicos (VICTORA, 1997).
Mesmo em paises desenvolvidos, como a Suécia, ha relato de risco quatro vezes maior para
hospitalizagdo por bronquiolite viral aguda em pacientes mais pobres, quando se considera

pacientes provenientes de areas de diferentes rendas per capita (JANSSON et al., 2002).

A presenga de tabagistas no domicilio € nimero de moradores maior do que
cinco, ndo se constituiram em fatores de risco para VPM ou aquisi¢do do VSR nesta nossa
coorte. Com relagio a aglomeragdo no domicilio, quatro estudos norte-americanos,
analisados por SIMOES (2003), mostraram risco relativo para aquisi¢do da infec¢do pelo

VSR entre 193 a 4, em domicilios onde havia maior namero de pessoas.
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LANARI et al(2002), na avaliagdo de 1.232 criangas, observou também que, em

domicilios onde havia maior nimero de irmios, ocorreu maior risco de aquisi¢ao da

infecgdo pelo VSR, mesmo resultado encontrado por BULKOW et al. (2002).

A agdo deletéria do fumo passivo sobre o sistema respiratorio das criangas ja foi
demonstrada por oOrgdos nacionais de saide norte americanos na década de 1980. Estes
documentos atestam que o fumo passivo leva a maior risco de aquisigdo de infecgOes
respiratorias, redugio da fungdo pulmonar, sibilancia e asma (KABESCH e VON
MUTIUS, 2001). Estudo realizado em Tucson, Arizona, mostrou que o risco de infecgdo
respiratoria baixa foi significativamente maior entre os filhos de mades fumantes,
principalmente daquelas que fumavam mais de 20 cigarros por dia, e que continuavam a

fumar apos o parto (WRIGHT et al, 1991).

Os achados conflitantes do presente estudo com os citados na literatura, onde a
influéncia do tabagismo e aglomeragao no desencadeamento da doenga respiratoria aguda
ja esta estabelecida, mostra que deveria ter sido realizada uma abordagem mais
aprofundada das condi¢des de moradia da populagdo do estudo, possivelmente por meio de

visitas domiciliares ou entrevistas repetidas com os familiares dos pacientes.

A auséncia de risco relacionado a estes fatores, na evolugdo para VPM, poderia
ser explicada pelo facil acesso aos servigos de saide primario, secundario e terciario na
area do estudo, caracteristica de uma regido que serve de campo de estagio estratégico para
a area médica da universidade, permitindo avaliagdo e tratamento precoce na maioria dos

Casos.

5.3- Exame fisico e evolucao durante a hospitalizacao

Na avalia¢do do exame fisico dos pacientes a admissdo hospitalar, a presenca
de taquicardia apresentou uma tendéncia de maior risco de evolugdo para ventilagdo
mecanica. Nos pacientes com IFD positiva para VSR, observou-se predominio de
hipoxemia 4 admiss3o hospitalar, determinada pela medida transcutdnea de oxigénio menor
que 90%.
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A utilizagio de escores para avaliagdo da piora clinica de pacientes com
infeccio respiratoria baixa, particularmente pelo VSR, tem suscitado discussGes e
controvérsias. Enquanto alguns autores, como WEBER et al. (1997), consideram que a
avaliagdo clinica do desconforto respiratorio, presenga de cianose e comprometimento do
estado geral sdo capazes de prever adequadamente a hipoxia tecidual, outros autores, como
BROOKS et al. (1999), acreditam que a avaliagdo destes parametros tem valor limitado,
principalmente em criangas previamente higidas, onde a possibilidade de ventilagdo

mecanica € pequena.

Estudo realizado por KNEYBER et al. (2002), com 185 criangas holandesas
hospitalizadas com infecgdo pelo VSR, aplicando escore clinico com as mesmas variaveis
do utilizado com sucesso por MOLLER e OHMIT (1999), mostrou que nao houve
diferenca entre tempo menor ou maior de hospitalizagao para os critérios apnéia, freqiiéncia

cardiaca, freqiiéncia respiratoria e medida transcutanea de oxigénio.

Estes autores, e outros como OPAVSKY et al. (1995), chegaram a conclusao de
que os fatores de risco identificados em um local ndo podem ser considerados em outro,

pelas diferengas nos critérios de admisso e alta hospitalar.

Nos dois hospitais universitarios onde foi realizado o presente estudo sdo
utilizados basicamente critérios clinicos para hospitalizagdgo e indicagdo de VPM
(RICCETTO, 2004), padronizados segundo consenso na literatura, assim, os achados
clinicos 4 admissdo devem ser considerados consistentes para definigao de risco para VPM

e presenca de VSR nesta determinada populago.

De forma esperada, os pacientes que necessitaram de VPM cursaram com maior
tempo de hospitalizagdo, maior tempo de oxigenioterapia € uso maior de antimicrobianos.
Nio houve diferencas significativas entre os pacientes VSR positivos e negativos com
relacio a estas trés variaveis, o que infere que a gravidade e ndo a etiologia da infecgdo €o
fator determinante no tempo de hospitalizagdo e no uso de antimicrobianos. Com relagao ao
uso de corticoterapia ndo houve diferenca entre os grupos submetidos ou ndo a VPM e

tendéncia a maior uso no grupo VSR positivo.
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Na atual coorte, 34,9% dos pacientes utilizaram antimicrobianos e 14,5%

fizeram uso de corticoides.

CHRISTAKIS et al. (2005), avaliando 17.397 pacientes menores de 1 ano de
idade, hospitalizadas por bronquiolite viral aguda em 30 hospitais americanos, notaram que
45% receberam antimicrobianos e 25% corticoterapia; o maior tempo de hospitalizagdo

esteve associado a maior gravidade do quadro clinico e ao uso destas medicagdes.

ACUNA et al (2003), estudando 729 criangas chilenas hospitalizadas por
infec¢do respiratoria pelo VSR, verificaram que 49,7% delas receberam antimicrobianos e
este fato esteve associado a maior tempo de hospitalizagdo e necessidade de ventilagdo

mecanica.

5.4- Retornos ambulatoriais e re-admissées hospitalares

Foram convocados para avaliagdo tardia (6 a 12 meses apos o inicio do estudo)
os pacientes que apresentaram IFD positiva para VSR ou que foram submetidos 3 VPM.
Dos 41 pacientes convocados, 26 (63,4%) compareceram. Tal fato ja era esperado; outros
pesquisadores relatavam informalmente experiéncias semelhantes em estudos de
seguimento para pacientes ambulatoriais. Na literatura, ha pouquissimos relatos deste
fenémeno. PESSOA et al. (1996) avaliaram 53 criangas atendidas em um pronto-socorro da
cidade de Sdo Paulo e constataram que no quinto dia apos a consulta, 43,3% das criangas ja
nao recebiam a medicag@o prescrita. As causas apontadas foram: falta de dinheiro para a
compra da medicag@o (39,1%) e falta de um adulto responsavel para ministra-la (21,7%).
Além disso, 38,9% dos responsaveis ndo ministraram a medicagdo ou alteraram a dose

prescrita.

Tal estudo reflete a influéncia das condi¢des socioecondmicas desfavoraveis na
relagio meédico-paciente e no seguimento ambulatorial adequado. Neste trabalho n3o se
pode avaliar amplamente este aspecto; entretanto, a analise dos resultados mostrou que a
populag¢do estudada era constituida predominantemente por maes com escolaridade entre
cinco e 8 anos de estudo e 49,9% das familias tinham renda per capita menor de meio
salario minimo. Assim, € compreensivel que dificuldades de transporte e de entendimento

tenham causado o baixo comparecimento aos retormos.
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Entre os pacientes que compareceram, verificou-se que 80,8% haviam
apresentado algum episodio de sibilancia apés a hospitalizagdo; 57,7% apresentaram-se
como sibilantes intermitentes, 7,7% como sibilantes persistentes leves e 15,4% como
sibilantes persistentes moderados. Nesta coorte, ndo foram observados pacientes sibilantes

persistentes graves.

Na literatura, BONT et al. (2000), avaliando 53 criangas hospitalizadas por
bronquiolite viral aguda, encontraram 58% de sibildncia no primeiro ano apds a infecgao.
CALVO REY et al. (2001), em estudo com 170 criangas espanholas menores de dois anos,
hospitalizadas por bronquiolite viral aguda, encontraram que 66,5% desenvolveram
sibilancia até o quinto ano de idade. A bronquiolite obliterante pos-infecciosa, caracterizada
como doeng¢a pulmonar crdnica com sibilancia e “air trapping”, bronquiectasias e padrao
de mosaico a tomografia computadorizada de térax (TEPER et al., 2002; YALCIN et al.

(2003), ndo foi verificada em nenhum dos pacientes deste estudo.

A analise comparativa dos grupos ndo sibilante/sibilante intermitente € nao
sibilante/sibilante persistente mostrou que VPM ndo foi fator determinante de evolugao
para sibildncia no primeiro ano apos a infecgdo. Achado semelhante ocorreu em estudo
francés com 135 criangas com bronquiolite submetidas a VPM. CHEVRET et al. (2005)
observaram que somente 40,4% destas criancas cursaram com sintomas de asma e
concluiram que, 4 exce¢do dos prematuros (que apresentaram maior mortalidade), a
bronquiolite viral aguda que cursa com necessidade de VPM tem evolugdo favoravel na
maioria dos casos, devendo ser considerado o uso da ventilagdo ndo-invasiva sempre que

possivel.

Nesta coorte, a presenga do VSR ndo foi considerada fator de risco para
sibilincia no primeiro ano apos a infec¢do aguda. Entretanto, na literatura encontra-se
grande namero de trabalhos mostrando o contrario. SCHAUER et al. (2002), estudando
42 criangas menores de um ano hospitalizadas por bronquiolite viral aguda e 84 controles
(n@o hospitalizadas), observaram que o VSR foi fator de risco para sibilancia de 6 a 9
meses apos a hospitalizagdo (RR=12,1). CIFUENTES et al. (2003), estudando 77 criangas
hospitalizadas por bronquiolite viral aguda, notaram que durante o primeiro ano apds a

infecgdo, a presenga de VSR representou maior risco para sibilancia (RR 1,41) e para nova
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hospitalizagdo (p<0,005). Os resultados conflitantes com os da literatura podem ser

explicados pelo pequeno numero de rertornos avaliados.

Entretanto, o fator que mais provavelmente pode ter interferido nos resultados
foi o pequeno numero de pacientes que compareceu aos retornos tardios, diminuindo a

amostra e comprometendo uma avaliagdo mais consistente dos dados.

A presenca de atopia familiar ndo constituiu fator de risco para sibilancia
intermitente ou persistente na coorte estudada. No entanto, s foi possivel avaliar
26 criangas das 41 convocadas para o retorno tardio, constituindo uma amostra pequena
para inferéncias do papel da alergia familiar no desencadeamento de hiperreatividade
bronquica nestes pacientes. O papel das infec¢bes respiratorias na evolugdo para asma em
individuos geneticamente predispostos ainda € controverso (WENNERGREN e
KRISTJANSSON, 2002). CALVO REY et al. (2001), observaram que lactentes com mais
de 1% de eosinofilos na fase aguda da bronquiolite viral tém maior risco para sibilancia até
0 quinto ano de vida. SCHAUER et al. (2002), avaliando 42 criancas hospitalizadas por
bronquiolite viral aguda, notaram que aquelas com pesquisa positiva para VSR
apresentaram aumento de IgE sérica em relagdo aos controles (p<0,001), 6 a 9 meses apos a
hospitalizagao. Outros estudos demonstraram que criangas com sibildncia no primeiro ano
apos infecgdo pelo VSR apresentam maiores niveis de interleucina 10 (IL10)
(BONT et al, 2000) e leucotrienos (BISGARD, 2003). A avaliagdo tardia dos pacientes
infectados pelo VSR tem mostrado que ha na literatura relatos da associag@o desta infec¢do

com asma e episodios recorrentes de sibilancia até a adolescéncia.

Recentemente, SIGURS et al (2005) avaliaram 47 criangas hospitalizadas por
infecg¢@o pelo VSR no primeiro ano de vida e 93 controles. Na reavaliagdo, 13 anos apos, 0s
autores observaram que a ocorréncia de sintomas nos 12 meses anteriores foi muito maior
no grupo VSR do que nos controles (43% x 8% para asma e sibilos recorrentes € 39% x
15% para rinoconjuntivite alérgica). A sensibilizagdo para alérgenos inalatorios comuns,
avaliados pelo teste cutaneo e a dosagem de anticorpos IgE foi também maior para o grupo
VSR (p=0,022 e p=0,038, respectivamente). Comparado ao grupo controle, o grupo VSR
mostrou maior reatividade bronquica. Estudos de longo prazo indicam que o VSR seja

capaz de desviar a resposta imune para o tipo Th2, provocando hiper-reatividade bronquica.
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Entretanto, a sibilincia é na maioria das vezes transitoria (WENNERGREN e
KRISTJANSSON, 2002).

Nos paises em desenvolvimento, a relagdo entre doenga respiratoria aguda viral
e a evolugdo para hiper-reatividade bronquica também vém sendo estudada. MALLOL et al
(2000), estudando mais de 80.000 criancas e adolescentes em nove paises
latino-americanos, encontraram prevaléncia de asma e sibilancia em até 32% da populagao,
sendo os maiores indices encontrados em regides onde havia maiores taxas de infecgdes

respiratdrias e parasitoses no inicio da vida.

Na presente casuistica ndo houve maior uso de corticoterapia inalatoria
continua entre os sibilantes, provavelmente porque a maioria dos pacientes apresentou uma

caracteristica intermitente nos episodios de bronco-obstrugéo.

5.5- Consideracoes finais

Os estudos mais recentes tém procurado demonstrar a associagao entre infecgao
pelo VSR, insuficiéncia respiratoria e sibilancia persistente, a luz de fenomenos
imunolégicos e quimicos. Tal linha de pensamento visa determinar a inter-relagdo entre a
infeccdo e a resposta imune do hospedeiro, que parece ser o principal determinante de

gravidade na fase aguda e seqiielas a longo prazo.

Artigos recentes na literatura citam o papel dos mediadores inflamatorios e
outras substincias na patogénese da infecgdo pelo VSR. RICHARDSON et al. (2005), em
experimento com ratos infectados pelo VSR, demonstrou que o virus induziu a formagao da
ciclooxigenase COX- 2, seguida da produgdo de prostaglandinas, e que a administracao de
indometacina a estes animais reduziu de maneira significativa a lesio pulmonar causada
pelo virus. STARK et al. (2005), em outro estudo com ratos infectados pelo VSR,
demonstrou a produgo de 6xido nitrico pulmonar e que o tratamento com inibidores desta
substancia aumentava os titulos de VSR, mas reduzia a inflamag3o e a hiper-responsividade

desencadeada pelo virus.
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Também ha novidades no estudo da predisposi¢do genética. WILSON et al
(2005), estudando o perfil genético de 580 criangas com bronquiolite viral aguda e
580 controles, observou que nas criangas que necessitaram de VPM estavam presentes os
genes IL10-1117 e IL10-3585 (OR:1,7, p=0,04), demonstrando que a produgdo da IL-10
determinada por esses genes exerce papel na gravidade da doenga. Como a prevaléncia das
doencas alérgicas vem crescendo, € fundamental reconhecer os fatores de risco para o
desencadeamento de hiper-reatividade bronquica em criangas geneticamente susceptiveis.
Medidas preventivas instituidas em idade precoce podem modificar a historia de asma e

outras doengas alérgicas (ARRUDA et al, 2005).

Neste sentido € com o objetivo de evitar a infecgdo pelo VSR, vém sendo
adotado e recomendado o uso dos anticorpos monoclonais em algumas situagoes e novas
vacinas estdo sendo testadas.. Recentemente, VAUGHAN et al. (2005) testaram uma
vacina feita com particulas do DNA do VSR bovino em macacos jovens, que se mostrou
capaz de desencadear respostas celulares e humorais a infec¢ido e diminuir a quantidade de

particulas virais nos pulmdes dos animais.

O uso do Palivizumab (PVZ), anticorpo monoclonal para VSR, tem mostrado
resultados positivos. PEDRAZ et al. (2003) estudando pacientes prematuros (< 32 semanas)
que fizeram uso ou ndo de profilaxia com PVZ, observaram que houve risco maior de
hospitalizagao pelo VSR apos os 6 meses de idade entre aqueles que ndo receberam a
medicagdo (OR:3,86; 1C95%:2,83-5,25).

Outros estudos recentes tém apoiado o uso do PVZ em prematuros,
especialmente naqueles com broncodisplasia pulmonar (WU et al., 2004; GRIMALDI et al,
2004). Entretanto, o uso desta medicagdo esbarra no prego proibitivo e ndo se aplica a
grande maioria dos servigos hospitalares nacionais. Tal preocupagdao econdmica também
existe em paises ricos, onde estas medicagdes tém indicagdo restrita a pacientes de alto
risco. NAVER et al (2004), em estudo nacional na Suécia, chegaram a conclusdo de que o
uso do PVZ em prematuros deve se restringir somente aqueles que apresentam doenca
respiratoria cronica. Além do alto custo, devem ser considerados outros aspectos no uso
desta medicagdo. ZHAO e SULLENDER (2005) estudaram ratos imunossuprimidos com

ciclofosfamida, que receberam PVZ e depois foram infectados pelo VSR. Doze semanas
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apos, constatram que uma parte desses animais possuia células pulmonares contendo VSR
com proteina F resistente ao PVZ, mostrando o risco da ocorréncia de resisténcia do VSR
ao anticorpo. Ndo ha ainda descri¢des de comportamento semelhante do virus em seres

humanos.

Atualmente, tem-se demonstrado na literatura que a bronquiolite viral aguda e
outras doengas respiratorias agudas virais também podem ser igualmente graves quando
causadas por outros virus que nio o VSR. GAROFALO et al. (2005), estudando criangas
hospitalizadas por bronquiolite causada pelo VSR e pelo virus Influenza, encontraram
semelhangas clinicas e imunologicas, sugerindo que fatores do hospedeiro sdo mais
importantes do que a natureza da infecgdo pelo virus no desenvolvimento de quadros

graves da doenga.

Achados semelhantes foram encontrados por AROSTEGI KAREAGA et al
(2005) estudando criangas espanholas menores de 24 meses, com doenga respiratoria aguda

causada por Influenza.

Outro aspecto a ser considerado € a co-infecgdo viral, que vem sendo descrita
com bastante freqiiéncia na literatura. BOSIS et al. (2005), estudando 1.505 criangas,
encontraram a presenga de metapneumovirus em 2.8%, VSR em 9,5% e virus Influenza em
15,3% dos pacientes, e uma taxa de co-infecgdo de 16,7%. SEMPLE et al. (2005),
estudando criangas menores de dois anos de idade hospitalizadas por doenga respiratoria
aguda viral, observaram que a infecgao conjunta pelo metapneumovirus € VSR aumentou
em 10 vezes o risco relativo de admissdo a UTIP para ventilagdo mecanica (RR=10,99; IC

95%; 5,0- 24,12; p<0,001 pelo teste de Fisher).

A importincia da identificagdo do paciente portador de VSR reside também na
possibilidade de instituir cuidados adequados na manipulagdo do doente, evitando a
infecgdo hospitalar. Tal situagdo é ainda pouco estudada no Brasil. VIEIRA et al (2002b),
avaliando 429 pacientes pediatricos hospitalizados em um hospital universitario da cidade
de Sio Paulo, encontraram taxa de infecgdo noscomial pelo VSR de 7,6%. DINIZ et al.
(2005), avaliando 78 recém-nascidos prematuros com infecgdo respiratoria nosocomial,

encontraram virus em 29,5% dos casos € destes, 14,1% pelo VSR. As infecgoes
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nosocomiais pelo VSR ja sdo constatadas ha tempos em outros paises, onde medidas para
seu controle levaram a consideravel economia nos custos hospitalares
(MACARTNEY et al., 2000).

Acreditamos que este trabalho conseguiu alcangar os objetivos propostos.
Sugerimos que medidas educativas devem ser dirigidas 4 populagdo em geral, com relagio
ao impacto das infecgdes respiratorias baixas nos lactentes jovens, reforgando ainda mais o
papel protetor do aleitamento materno. Estas informagdes devem ser especialmente
destacadas para as maes com baixa escolaridade, com filhos prematuros, com menos de trés
meses de vida, a fim de diminuir a infecg¢do pelo VSR e necessidade de VPM. Por sua vez,
os médicos devem estar atentos para lactentes jovens com infecgdo respiratoria baixa e
sinais de insuficiéncia respiratonia, que predizem a necessidade de ventilagio mecanica.
Para estes ultimos, deve-se atentar para o uso criterioso de antimicrobianos e para o melhor
atendimento possivel ao paciente, a fim de diminuir o tempo de hospitalizagio. Os servigos
de saude devem oferecer atendimento adequado ao pacientes apds a fase aguda da doenga
respiratoria baixa, especialmente naqueles que se mantém sintomaticos, com o objetivo de

minimizar ou evitar futuras seqiielas.

Recomendamos também a instituigdo dos testes diagnosticos de rotina para o
VSR e outros virus respiratorios, o que pode possibilitar o conhecimento do seu perfil em
nosso meio e seu papel nas infecgdes nosocomiais, permitindo a adogdo de medidas mais
eficientes de controle. Por fim, o conhecimento das interacdes entre infec¢io viral e sistema
imune constitui um olhar para o futuro, e meta necessaria a ser atingida para uma inser¢ao

efetiva dos servicos nacionais nos centros de pesquisa do primeiro mundo.
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e Os pacientes internados com doenga respiratoria aguda baixa foram lactentes
jovens, sem antecedentes morbidos e doengas neonatais, com condic¢des
socioecondmicas desfavoraveis, e apresentagdo clinica de taquipnéia e
tempo de internagdo menor de 10 dias. Predominaram as interna¢bes nos

meses da estagdo do outono.

e Os fatores associados a ventilagdo mecanica foram: idade menor que trés

meses e tempo de aleitamento materno menor que um mes.

e A incidéncia do virus sincicial respiratorio (VSR) nos pacientes internados
com doenga respiratoria aguda baixa foi de 17,5%. Os fatores associados a
aquisigdo do VSR foram: idade gestacional abaixo de 35 semanas, peso ao
nascer menor de 2.500g e escolaridade materna menor que cinco anos. A
presenca de saturagdo de oxigénio menor que 90% a admissao e o uso de

corticoterapia também estiveram associadas a presenca de VSR.

e Na evolugio clinica tardia, os lactentes com pesquisa positiva para VSR e o0s
lactentes submetidos a ventilagdo pulmonar mecénica apresentaram-se Como
sibilantes intermitentes, sem necessidade de corticoterapia inalatoria e com

maior nimero de hospitalizagdes apés a alta.
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ANEXO 1

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Estamos realizando um estudo para avaliar o efeito de infecgOes por virus que
provocam chiado em criangas menores de um ano atendidas neste pronto-socorro. Este
estudo pode ajudar a identificar as criangas que tém chance de ter pior evolugdo e que,
portanto, necessitardo de um acompanhamento mais rigoroso no futuro. Precisamos de sua
autorizagdo para colher a secre¢do do nariz de sua crianga e para realiza¢do de raio X do
torax. Essa coleta sera feita no proprio Pronto-Socorro e nao causara qualquer complicagao
para a crianga. Havera acompanhamento pelos médicos especialistas envolvidos no estudo
durante o atendimento hospitalar da crianga e no primeiro més apds este, quando a crianga
passara por no minimo trés consultas médicas até que seu quadro clinico esteja
completamente resolvido. O consentimento ou ndo para esse estudo nao vai alterar o
tratamento da crianga, visto que serdo utilizados os mesmos medicamentos ja definidos
como eficazes para esse tipo de caso. O resultado desse estudo sera publicado em revista
cientifica com garantia de sigilo absoluto sobre a identificacio dos pacientes. Todo
participante do estudo tem a liberdade de abandonar a pesquisa a qualquer tempo sem ter

sua assisténcia médica comprometida.

Qualquer davida podera ser esclarecida pela médica responsavel por esse
estudo, Dra. Adriana G. L. Riccetto, pelo telefone 7888768 ou no Comité de Etica deste
Hospital, pelo telefone 37888936.
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ANEXO 2

Questionario
Nome:
HC/HES: = - _ou PréMatricula:
Sexo (0). Masculino (1). Feminino
Etnia (0). Caucasoide (1). Negroide (2). Asiatico
Data de Nascimento: / /  Idade em meses:
Data do Exame: .

Nome do pai ou responsavel:

Endereco:

Peso ao nascimento: definido em gramas : (0).Indeterminado; (1).<2500 ; (2).2500 —
3000; (3)=3000

. Idade gestacional: (0).Indeterminado; (1). < 35 semanas; (2). 35 semanas a 37 semanas;

(3) > 37 semanas

Aleitamento materno: (0) Nenhum; (1) Até 1 més; (2) 1 a 6 meses; (3) 6 meses a
12 meses; (4) > de 12 meses

Doengas concomitantes (0)Nenhuma; (1) Cardiopatia; (2) Imunodeficiéncia,
(3) Desnutrigdo; (4) Outras

Episodios anteriores de sibilancia: (0) Nenhum; (1) 1 a 3; (2) > de 3.

Numero de tabagistas no domicilio: (0) Nenhum; (1) Até 2; (2) Mais de 2.

. Nimero de pessoas na casa:

16.

Total mensal percebido (incluindo todas as pessoas que colaboram com a receita) e
expressos em valores de moeda corrente: .,
Numero de pessoas que usufruem da receita acima:

Renda familiar per capita em salarios minimos (16/17):(0)
Indeterminado (1)<0,5 (2)0,5-1,0 (3)1,0-20  (4)>2,0

Idade da mae: (0) Até 15 anos; (1) 15 a 20 anos; (2) 20 a 30 anos ; (3) > 30 anos.

Nimero de  anos que a mae freqientou a escola:  (0)

Indeterminado (1) <5 (2)5-8 (3)9-11 (4) =212
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ANEXO 3

Dados de exame fisico

1) Exame Fisico:

Freqiiéncia cardiaca:

Freqiiéncia respiratoria:

Cianose:

Saturimetria:

Retragao subcostal:

Sibilos:

Estertores:

Diminui¢io do murmurio vesicular/assimetria:
Outros positivos:

2) Radiografia de torax:

Hiperinsuflagao:

Opacidade: segmentar, lobar, mais de um lobo
Atelectasia:

Outros:

3) Hemograma:

4) Gasometria:

5) Outros:
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ANEXO 4

Valores normais dos sinais vitais na faixa etiria pediatrica, segundo peso e idade

Sinais Vitais em Pediatria
IDADE PESO (KG) | PULSO | RESP SIST BP | DIAST BP
Prematuro 1 145 < 40 42 +/- 10 21 +/- 8
Prematuro laz2 135 -- 50 +/- 10 28 +/- 8
RN 2a3 125 -- 60 +/- 10 37 +/- 8
1 més 4 120 24235 80 +/-16 | 46 +/- 16
6 més 7 4 130 -- 89 +/-29 | 60 +/- 10
1 ano 10 120 202 30| 96 +/- 30 | 66 +/- 25
2-3 anos 12 a 14 115 -- 99 +/-25 | 64 +/- 25
4-5 anos 16 a 18 100 - 99 +/- 20 | 65 +/- 20
6-9 anos 20 a 26 100 12a25] 100 +/- 20 | 65 +/- 15
10-12 anos 32a42 75 -- 112 +/- 20| 68 +/- 15
>14 anos > 50 70 122318 | 120 +/- 20| 75 +/- 15

Adaptado de: Jorden RC: "Multiple Trauma" in Emergency Medicine - C oncepts and
Chinical Practice 3rd ed.; Rosen P, Barkin R et al. (eds). 1982 Mosby-Year
Book, Inc. p281-282. Typical vital signs in the pediatric population
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ANEXO 5

Ficha de Avaliacio 7, 15 e 30 dias apés a avaliacdo inicial

1) Data da avaliagdo:

2) Tempo apds a avaliagdo inicial: (0) 7 dias; (1) 15 dias; (2) 30 dias

3) Local da avaliagdo: (0)Ambulatorio; (1) Enfermaria; (2) UTL (3) Domicilo-telefone,
(4) Domicilio - carta, (5) Domicilio- visita.

4) Historico desde a avaliagdo inicial: (0) Assintomatico; (1) 1 episodio de sibilancia;
(2) 1 a 3 episodios de sibilancia; (3) mais que 3 episodios; (4) Mantém sibilancia desde o
diagnostico.

5) Necessidade de hospitalizagdo: (0) Nenhuma; (1) 1; (2) 1 a 3; (3) >3; (4) Mantém-se
internado desde o diagnéstico.

6) Quando hospitalizado, tempo de hospitalizagao: (0) até 5 dias; (1) > 5 dias

7) Necessidade de ventilagdo mecanica (dias): (0) Nenhum; (1) até 5 dias; (2) >5 dias

8) Exame fisico:

Freqiiéncia cardiaca:

Freqiiéncia respiratoria:

Cianose:

Saturimetria:

Outros positivos:
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ANEXO 6

Carta de convocacao

Campinas,....de................... de 2004.
Prezado(a) Sr(a).

Durante a intermagdo de seu filho........................ (nome) no
........................ (HC/HES), només de ..............., foi colhida secregdo nasal para pesquisa do
Virus Sincicial Respiratorio. O resultado deste exame foi ................... (positivo/negativo).

Estamos convocando todas as criangas que colheram este exame para uma nova
avaliagdo; caso existam problemas pulmonares persistentes, sera oferecido atendimento em
ambulatorio especializado no HC UNICAMP.

Esperamos vocés para esta consultanodia .../..../....., — (dia da semana),
as ........... (horas), no Ambulatério Geral de Pediatria, 3° andar, HC UNICAMP.

Caso ndo possam comparecer, favor entrar em contato com a Dra. Adriana G.

L. Riccetto, no telefone (19)37888768, as quartas-feiras, das 8 as 15 horas.

Atenciosamente

Dra. Adriana G.L Riccetto
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Tabela 1- Distribuigio, segundo idade em meses, dos 152 lactentes internados com doenga

respiratoria aguda baixa

Idade Freqiiéncia /Porcentagem Porcentagem cumulativa

(meses)
0 3 (2%) 2%
1 18 (11,8%) 13,8%
2 34 (22,4%) 36,2%
3 18 (11,8%) 48%
4 15 (9,9%) 57,9%
5 15 (9,9%) 67,8%
6 11 (7,2%) 75%
7 9 (5,9%) 80,9%
8 8 (5,3%) 86,2%
9 8 (5,3%) 91,4%
10 6 (3,9%) 95,4%
11 7 (4,6%) 100%
Total 152 (100%)

Tabela 2- Distribui¢do, segundo peso ao mascer, dos 152 lactentes internados com doenga

respiratoria aguda baixa

Peso ao nascer Frequéncia/ Porcentagem
<2500 g 21 (13,8%)

2500 a 3000 g 45 (29,6%)

> 3000 g 85 (55,9%)
Indeterminado 1 (0,7%)

Total 152 (100%)
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Tabela 3- Distribuigdo, segundo idade gestacional, dos 152 lactentes internados com

doenca respiratoria aguda baixa

Idade gestacional

< 35 semanas
35 a 37 semanas
> 37 semanas

Indeterminado

Freqiiéncia/Porcentagem

12 (7,8%)
27 (17,8%)
112 (73,7%)

1 (0,7%)

Total

152 (100%)

Tabela 4- Distribui¢do, segundo tempo de aleitamento materno, dos 152 lactentes

internados com doenga respiratoria aguda baixa

Tempo de aleitamento Freqiiéncia /Porcentagem

<1més 59 (38,8%)
> 1 més 93 (61,2%)
Total 152 (100%)

Tabela 5- Distribui¢do, segundo presenca de doencas concomitantes, dos 152 lactentes

internados com doenga respiratoria aguda baixa

Doencas concomitantes Freqiiéncia/ Porcentagem
Nenhuma 112 (73,7%)
Cardiopatias 3 (1,9%)
Desnutriciao 2 (1,3%)

Outras 35 (23,1%)

Total 152 (100%)
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Tabela 6- Distribuigio, segundo renda per capita (em salario- minimo), das familias dos
152 lactentes internados com doenga respiratoria aguda baixa

Renda per capita (salario-minimo) Freqiiéncia/Porcentagem
<05 51 (33,6%)

0,5 al,0 39 (25,7%)

1,0 a2,0 15 (9,9%)

>2,0 6 (3,9%)
Indeterminado 41 (26,9%)

Total 152 (100%)

Tabela 7- Distribuicdo, segundo idade materna, dos 152 lactentes internados com doenga

respiratoria aguda baixa

Idade materna Fregqiiéncia/Porcentagem
< 20 anos 41 (27%)

> 20 anos 110 (72,4%)
Indeterminado 1 (0,6%)

Total 152

Tabela 8- Distribuigdo, segundo escolaridade materna, dos 152 lactentes internados com

doenga respiratoria aguda baixa

Escolaridade materna Total

< 5anos 35 (23%)
>S5 anos 114 (75%)
Indeterminado 3 (2%)
Total 152 (100%)
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Tabela 9- Distribuigdo, segundo achados do exame fisico a admissio, dos
152 lactentes internados com doenga respiratoria aguda baixa

Achados do exame fisico Freqiiéncia/Porcentagem
Freqiiéncia cardiaca normal/idade 94 (61,84%)
Taquicardia 58 (38,16%)
Freqiiéncia respiratoria normal/idade 68 (44,74%)
Taquipnéia 83 (54,6%)
Bradipnéia e cianose 1 (0,66%)
Saturac¢io de Hb < 90%/ar 33 (21,71%)
Saturag¢io de Hb > 90%/ar 119 (78,29%)

Tabela 10- Distnibuigd@o, segundo tempo de hospitalizagdo, dos 152 lactentes internados

com doenga respiratoria aguda baixa

Tempo de hospitalizacio (dias) Freqiiéncia/Porcentagem
< 5 dias 64 (42,11%)

5 a 10 dias 52 (34,2%)

10 a 20 dias 28 (18,42%)

> 20 dias 8 (5,27%)

Total 152 (100%)
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Tabela 11- Caracteristicas clinicas e evolutivas no seguimento ambulatorial dos

26 pacientes que compareceram ao retorno tardio.

Caracteristica Freqiiéncia / Porcentagem
Nio sibilantes 5 (19,2%)
Sibilantes intermitentes 15 (57,7%)
Sibilantes persistentes leves 2(7,7%)
Sibilantes persistentes moderados 4 (15,4%)
Atopia na familia positiva 10 (38,5%)
Atopia na familia negativa 10 (38,5%)
Atopia na familia desconhecida 6 (23%)
Uso corticéide inalatério positivo 5 (19,2%)
Uso corticéide inalatoério negativo 21 (80,8%)
Necessidade nova hospitalizacao positiva 11 (42,3%)
Necessidade nova hospitalizacio negativa 15 (57,7%)
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