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RESUMO

Bronquiolite Viral Aguda (BVA) é uma doenca de alta prevaléncia no Rio Grande
do Sul e causa um importante niamero de hospitalizagdes em criangas menores de um ano
de idade. Os pacientes com maior gravidade, nos trés primeiros dias de internagéo,
podem evoluir para insuficiéncia ventilatoria e necessitarem oxigénio ou até ventilagdo

mecanica, como forma de tratamento.

Com o objetvo de identificar precocemente os episodios mais graves,
investigaram-se fatores prognosticos através de sinais clinicos e laboratoriais, durante a

hospitalizagdo de criangas com BVA.

Estudou-se uma coorte de 213 criancas menores de um ano com BVA admitidas
no Hospital da Crianga Santo Antonio de Porto Alegre. Esses pacientes foram seguidos
desde a hospitalizagdo, nos trés dias subseqiientes, na alta hospitalar e até 30 e 60 dias
apés. Caracterizou-se a necessidade de oxigénio no terceiro dia ou de ventilagdo

mecanica nos trés primeiros dias de hospitalizacdo, como critérios de gravidade.

As hospitalizagdes ocorreram, predominantemente, nos meses de julho a
setembro, € a maior parte das criangas (60%) apresentava idade inferior a quatro meses.
Dentre as caracteristicas socio-econOmicas estudadas, observou-se que 50% das familias
tinham renda mensal menor que tré€s saldrios minimos ¢ 18% viviam em residéncias
aglomeradas. Das 213 criangas acompanhadas até a alta hospitalar, 61(29%)
necessitaram de oxigénio no terceiro dia, e 12(6%), ventilagdio mecénica nas primeiras 72

horas.

Verificou-se que 17% dos pacientes apresentavam histdria de prematuridade, 24%
estavam sendo amamentados quando hospitalizaram e 12% nunca haviam mamado no

peito. Cerca de 35% das familias referiram historia de asma bronquica.



As principais caracteristicas clinicas. na hospitalizagdo foram: freqiiéncia
respiratéria maior que 60(67%), presenga de sibilos(76%) € estertores crepitantes(57%)
a ausculta pulmonar e tiragem subcostal (56%). Entre os sinais investigados, associaram-
se significativamente com maior gravidade: frequéncia respiratéria maior que 70,
enchimento capilar lento, cianose de extremidades e tiragem supraesternal. A saturagao
transcutdnea de oxigénio da hemoglobina inferior a 91% e atelectasia ao exame

radioldgico de térax, mostraram-se associadas significativamente com maior gravidade.

Entre os fatores prognoésticos, identificou-se o risco relativo associado a maior
gravidade: idade inferior a 4 meses (RR1,7), peso de nascimento inferior a 2500g (RR

2,3) e desnutricao grave(RR 2,0).

Constituiram-se escalas de gravidade através de andlise discriminante incluindo-se
os seguintes itens: idade inferior a 3 meses, prostragdo, batimento de asas do nariz,
freqli€ncia respiratéria maior ou igual a 70, tiragem (subcostal, intercostal e
supraesternal), saturagio de oxigénio menor ou igual a 90%, uso de oxigénio, internagio
em UTI e uso de ventilagio mecinica. Através do somatério de cada um dos itens,
resultaram os escores de gravidade. Os escores foram dicotomizados em menores ou

iguaisl a 3 e maiores que 3 (mais graves).

No seguimento apés a alta hospitalar, observou-se que a maioria dos pacientes
que compareceram apresentou episddios de sibilincia € que foi elevado o nimero de

reinternacoes (26% aos 60 dias).



ABSTRACT

Acute viral bronchiolitisCtAVB) has a high prevalence in Rio Grande do Sul . It
accounts for a high number of hospital admissions in infants. The patients with a more
severe disease, in the first three days of hospitalization may develop respiratory failure

and might need oxygen or mechanical ventilation .

The aim of this study was to investigate prognostic factors (clinical signs and

laboratory tests) in hospitalized infants with AVB.

The research conducted was a cohort study of 213 infants with AVB who were
admitted to the Hospital da Crianga Santo Antonio, Porto Alegre. These patients were
followed up from the admission, in the three first days, to their discharge and at 30 and

60 days after admission.

Severity criteria were defined such as need of oxygen in the third day of admission

or mechanical ventilation in the first three days.

The admissions occurred predominantly from July to September and the majority
(60%) were infants under four months of age. It was observed that 50% of the families
had monthly wages below three minimum salaries and 18% lived in crowded homes.
Sixty one (29%) of the children needed oxygen in the third day of admission and 12

(6%) were put on mechanical ventilation.

It was observed that 17% of the patients had a past history of prematurity, 24%
were being breast fed at admission and 12% had never been breast fed. Around 35% of

the families had a past history of bronchial asthma.

The main clinical characteristics were: respiratory rate above 60 (67%), wheezes

(76%), crepitations (57%) and subcostal retraction (56%).



The following findings were significantly associated to severity : respiratory rate
above 70 mpm, peripheric cyanosis, low capillary filling, supraesternal retraction,

transcutaneous oxygen saturation below 91%, atelectasis at the chest X-ray.

Among the prognostic features, some were identified as presenting high relative
risk associated to severity: Age under 4 months (RR 1,7), birth weight below 2500 g
(RR 2,3) and malnutrition (RR 2,0).

Severity scales have been developed using discriminant analysis with the following
items: age under 3 months, prostration, flaring of the alae nasi, respiratory rate above 70
mpm, retractions (subcostal, intercostal and supraesternal), transcutaneous oxygen
saturation, need of oxygen, admission in intensive care unit and use of mechanical
ventilation. Severity scores resulted from the addition of the value attributed to each of
the items ( 0 or 1). They were dichotomiied in above (more severe) and below or equal

to 3.

At the follow up, after the discharge it was observed that the majority of the
children who had been seen at thirty and sixty days had wheezing episodes and there

was a high rate of re admissions (26% at 60 days).
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1- INTRO_I_)UQAO

Bronquiolite Viral Aguda (BVA) é uma doenga que acomete lactentes,

especialmente aqueles com idade entre um e seis meses .

Em paises desenvolvidos, € a doenga respiratoria mais grave que pode ocorrer
em criangas previamente sadias, nessa faixa etaria(1). Sua prevaléncia situa-se entre
um e cinco por cento em épocas epidémicas. Estima-se que um a dois por cento das
criangas que adquirem a doenga necessitem de hospitalizacio, e 5% destas sejam

.
submeidas A ventilagio mecinica (2). A prevaléncia real da BVA em lactentes néao €

conhecida, pois os estudos publicados basciam=se, geralmente, em  criangas

hospitalizadas, que representam os casos mais graves.

Nos meses de inverno, os surtos epidémicos de BVA elevam o nimero de
hospitalizagdes, especialmente em Unidades de Tratamento Intensivo levando a

ocupacio de aparelhos disponiveis para ventilagio mecénica.

No Brasil, ndo sdo conhecidas informagées epidemioldgicas aprofundadas
sobre esta doenga, embora sua prevaléncia, nos estados do sul do pais, deva
equiparar-se aquela de paises com caracteristicas climaticas semelhantes. Por outro
lado, existem diferengas importantes entre as publicagdes sobre BVA dos paises da
América do Norte, Europa e Austrdlia. Na América do Norte, muitas vezes, os
autores a incluem entre outras entidades clinicas que apresentam, na evolugio,
sibildncia e sinais de infecgdo viral (3, 4, 5). Na Inglaterra e na Austrilia, o critério
de diagndstico € mais restrito, admitindo-se apenas criangas com idade inferior a um
ano ou, no mdximo, uma ano e meio (1, 4), desde que se configurem quadros
agudos, com as caracteristicas clinicas de BVA. Portanto, a comparagio dos estudos
em diferentes paises, em vista da diversidade de critérios diagndsticos, pode ficar

prejudicada.



A BVA pode apresentar diferentes evolugdes, incluindo um quadro de
obstrugio leve de vias aéreas inferiores, até insuficiéncia ventilatdria grave. Entre as
criangas hospitalizadas, a evolugio varia, havendo casos leves que necessitam de
pouco ou nenhum uso de oxigénio; outros, em que o uso de oxigénio e a internagio
sd0 mais prolongados; e aqueles em que € necessdrio maior intervengio, devido a

insuficiéncia ventilatoria .

O médico que atende pacientes com BVA, em ambulatério ou em servigos de
emergéncia, tem dificuldade em prever a sua evolugdo.Sinais clinicos - como
freqiiéncia respiratoria, tiragem subcostal, tiragem intercostal, cianose - e exames
subsididrios, como a determinagio transcutinea de oxigénio da hemoglobina, podem
demonstrar o grau de comprometimento da fungdo ventilatéria, dimensionando o
nivel de gravidade naquela avaliagio. Com essas informagdes, o médico pode
indicar o encaminhamento a ser dado ao paciente : ou para hospital com recursos de

oxigenoterapia ou para outros com unidade de tratamento intensivo.

Este estudo pretende identificar as caracteristicas clinicas e epidemioldgicas da
BVA com apresentagio moderada e grave. Além disso, propde-se a oferecer
subsidios pelos quais se preveja antecipadamente o desfecho da doenga, em relagdo a
gravidade. O médico que atende casos de BVA no momento da internagio poderia,
entdo, tomar decisdes em relagdo ao nivel de atendimento que a crianga deveria
receber : se em hospitais com recursos basicos, como administragio de oxigénio, se

em unidade de tratamento intensivo, para suporte ventilatério.

1.1 Revisio da literatura

1.1.1 Aspectos histéricos:

A Bronquiolite Viral Aguda foi descrita originalmente com o nome de

bronquite aguda catarral por Holt, em 1898 (4, 6), sendo posteriormente chamada de
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BVA obstrutiva capilar, BVA capilar, BVA asmitica, broncopneumonia intersticial,

broncopneumonia e pneumonia intersticial (4, 7, 8). Na descrigio de Holt ja haviam

sido caracterizadas as principais manifestagoes da doenga :

"Bronchitis of the smaller tubes... differs from the preceding variety
(bronchitis of the large tubes) mainly in the greater severity of all its symptoms.
The onset may be ... preceded by (the symptoms) of catharrh of the nose, pharynx,
and larynx... the severe symptoms not appearing until the patient has been sick
two or three days, or they may be severe from the outset. If the latter, it is
indistinguishable from that of broncho-pneumonia. There are cough, dyspnoea,
accelerated breathing, fever, and moderate, sometimes severe, prostration. The
cough is tighter, and more frequently of a shon, teasing character than severe and
paroxysmal. There is difficulty in nursing. Dyspnoea may be quite marked and is
shown by the active dilation of the alae nasi and the recession of all the softs parts
of the chest on inspirations. The respirations as a rule are from 50 to 80 a minute.
The temperature for the first or two is usually 101 °or 102°, but it may be 103 ° of
104° F. So high temperature does not continue unless pneumonia develops. The
prostration is in most cases closely related to the dyspnoea and the rapidity bf

respiration than to the temperature. Often there is slight cyanosis.

In the begining the chest is filled with sibilant and sonorous riles, many of them
of a musical character. In twelve or twenty-four hours these are replaced by moist
riles—coarse or fine, according as they are produced in the large or medium-sized
tubes. There are often loud, wheezing rdles on expiration. The respiratory murmur
is feeble; the resonance on percussion is normal or slightly exaggerated. As the
case progresses toward recovery, the finer riles are the first tb disappear. The riles

are always best heard behind, but they are present all over the chest.

As the onset of such a case it is impossible to say whether the disease will be

limited to the medium sized bronchi or will extend to the smallest bronchi and air



vesicles. In other cases, usually in infants under six months old, there may develop
attacks of respiratory failure or suffocation. These may occur in a severe case at
any time, and, because of the infant's inability to empty the tubes of secretion, the
dyspnoea steadily increases until the respiratory muscles are exhausted, the
inspiratory force being too feeble to overcome the obstruction in the tubes. The
usual course of the disease in infants previously in good health is that the severe
symptoms continue for two or three days only, after which the temperature falls to
100°¢ or 100.5°F, and gradually becomes normal. The constitutional symptoms
usually decline with the temperature, and, except during the first thirty-six houfs,

they rarely give cause for anxiety. Recovery almost invariable occurs..."

A descri¢io original de Holt, feita hi quase cem anos, expoe com precisao as
caracteristicas mais relevantes da BVA. Inclui de maneira detalhada os principais
aspectos clinicos da doenga, até o possivel desfecho, de insufuciéncia ventilatéria

com exaustio muscular.

Desde o relato de Holt até o inicio da década de 40, poucas sdo as citagbes
bibliogrificas sobre a BVA, que passou a ser tratada como uma doenga especifica e
com essa denominagiao somente em 1940, por Engle e Newns (7). Hubble (9) foi

quem reconheceu a etiologia viral como a mais provavel, nessa mesma época.

Até a metade da década de 50, os estudos descreviam apenas as caracteristicas
gerais da doenga, sem haver maior precisio quanto a etiologia que, supunha-se, fosse
predominantemente viral. Em 1956, a descoberta do virus Chimpanzee Coriza Agent
(10, 11, 12) posteriormente denominado Virus Sincicial Respiratério, associado &

BVA, permitiu determinar as principais caracteristicas epidemioldgicas da doenga.

No inicio da década de 60, inimeros trabalhos (11, 12, 13, 14, 15, 16, 17)
identificaram dados epidemioldgicos, clinicos e laboratoriais da BVA, incluindo-se
os aspectos relacionados ao tratamento. Na época, alguns pesquisadores (1, 18)

testaram vacinas com o Virus Sincicial Respiratério relatando uma pior evolugio
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entre os pacientes vacinados. Esse fato sugeriu tratar-se de uma doenga com

caracteristicas imunologicas especiais.

A sistematizagio do conhecimento, acrescida de dados epidemioldgicos e
laboratoriais, permitiu identificar a BVA como uma entidade nosoldgica especifica e
com evolugiio tipica. Caracterizou-se 0 acometimento de lactentes, em geral entre
um e seis meses de idade. A terapéutica inicialmente incluia antibidticos,
broncodilatadores, corticosterdides, vapor amido e oxigénio (9, 16, 19). Em 1963,
Reynolds sugeria a importancia da oxigenoterapia (20) como a principal medida no
tratamento dessa enfermidade. Com o advento dos aparelhos de ventilagio mecinica
e sua aplicagio em doengas respiratdrias agudas (21, 22, 23, 24) este método passou
a ser de extrema importincia em pacientes com BVA, reduzindo significativamente

a mortalidade, nos casos de insuficiéncia ventilatéria descompensada.

Nos altimos trinta anos, centralizou-se a investigagdo no entendimento da
patogenia da infecgio pelo VSR, em suas consequéncias tardias (como a
hiperreatividade bronquica), na produgio de uma vacina para prevenir a doenga em
criangas suscetiveis ( especialmente nas portadoras de doengas como fibrose cistica
do pincreas, imunodeficiéncia e cardiopatia congénita) e no desenvolvimento de

tratamentos que reduzam a morbidade € a mortalidade.

Embora as inimeras pesquisas e os avangos no entendimento dessa doenga, a
BVA atualmente € a principal causa de hospitalizagdo em lactentes previamente

higidos, em paises desenvolvidos (1).

No Hospital da Crianca Santo Antonio de Porto Alegre, onde esta pesquisa foi
realizada, criangas com BVA ocupam, muitas vezes, 20 a 30 por cento dos leitos
para pacientes graves, e muitas delas necessitam utilizar os respiradores mecinicos
disponiveis. Algumas vezes, hd dificuldade de se obterem vagas para todos os que
necessitam de cuidados intensivos, sendo necessdrio transferi-los para outros

hospitais. Além disso, muitos desses pacientes permanecem sintomdticos apés o
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episodio inicial, vindo a frequentar ambulatdrios e servigos de emergéncia; alguns,
inclusive, tém necessidade de reinternagdo. A presenga de sintomatologia cronica e
grave também ¢ freqiiente sendo motivo de inimeros atendimentos e repetidas
hospitalizagdes em pacientes cujo doenga inicial foi a BVA. Tais pacientes
permanecem internados por periodos prolongados, alguns com necessidade de

oxigenoterapia continua, o que caracteriza a gravidade desses casos.

1.1.2 Etiologia

Foram identificados o Virus Sincicial Respiratério, o Adenovirus, o
Parainfluenza e o Influenza como agentes etiolégicos da BVA, sendo o Virus
Sincicial Respiratério (VSR) o principal agente, responsdvel por 70 a 85% dos casos
(4, 25, 26). O VSR pertence a familia Paramyxoviridae € a0 género Pneumovirus,
assemelhando-se aos outros Paramixovirus exceto pelo didmetro de 13 a 14 nm de
seu nucleocapsideo em forma espiral. Seu tamanho € de 120 a 300 nm e trata-se de
um patogeno ubiquo que atinge todas as faixas etdrias (27). Bioquimicamente, ele
também se distingue por ndo possuir neuraminidase e por nio ter sido demonstrada,
nele, atividade de hemoaglutinagdo. O genoma de dcido ribonucléico contém dez
gens com caracteristicas unicas, diferindo também de outros Paramixovirus. O VSR
¢ de espécie heterogénea com duas diferentes variedades de componentes ativos
antigénicos de superficie, os subtipos A e B. A diferenciagio entre os dois subtipos é
mais marcada na glicoproteina G, responsdvel pela aderéncia do virus as células
suscetiveis, no inicio da infecgdo (28). O VSR apresenta também, em sua superficie,
a glicoproteina F, ou de fusio, que media a fusdo do virion e da membrana celular e
sua penetracao intracelular. Os dois tipos aparentemente circulam juntos, porém um
predomina sobre o outro em determinados surtos epidémicos (29, 30, 31). A
importéncia clinica e epidemioldgica dessas variantes ainda nio foi identificada (30},
embora alguns estudos sugiram diferengas, por exemplo, quanto a gravidade do

quadro de BVA causada por um dos subtipos (32, 33). O VSR cresce em células



humanas, especiaimente HEp-2, € em algumas células HeLa, mas também em
células dipléides humanas e em células de rins de macacos. As cepas de laboratorio
podem infectar macacos ¢ outros pequenos animais pela via respiratoria. A infecgio
primdria pelo VSR ocorre, geralmente, em criangas menores de dois anos sendo
possivel ser demonstrada sorologicamente em 95% destas. O VSR € um virus
altamente contagioso e persistente pois, quando infecta uma crianga, pode
permanecer vidvel por virios dias (34, 35). Em fomites e superficies, sua viabilidade

extende-se por até seis horas, fato que aumenta sua contagiosidade (34, 36).

O virus Parainfluenza dos tipos 1 e 3 € o segundo mais prevalente na etiologia
das BVAs. O tipo 1 ¢ infreqiiente nos primeiros seis meses de idade, o que sugere
um possivel efeito protetor dos anticorpos maternos contra esse  virus,
diferentemente do que acontece com o tipo 3 € com o VSR, que ocorrem mais no

primeiro semestre de vida ( 37).

O Adenovirus € um agente infreqiiente de BVA, porém pode estar relacionado
com casos de intensa gravidade, tanto na fase aguda com infecgdes disseminadas
(em especial os subtipos 3, 7 e 21), quanto com quadros sequelares graves, do tipo
Bronquiolite Obliterante (34). Muitas vezes, a primeira caracteristica desses quadros
€ que, além dos fendmenos obstrutivos, hi comprometimento parenquimatoso

associado (34, 38).

O virus Influenza, além de também ser agente etiologico da BVA, tem sido
relacionado com quadros de Bronquiolite Obliterante, semelhantes aos causados pelo
Adenovirus; porém, alguns relatos sugerem que isso s6 ocorre quando ha associagio

com outros agentes, como outros virus, bactérias ou Mycoplasma ( 34).

1.1.3 Epidemiologia

A descricio das caracteristicas epidemioldgicas da BVA baseia-se,

predominantemente, na doenga causada pelo VSR. As epidemias sdo anuais, € os
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intervalos entre os surtos variam de sete a dezesseis meses, sendo que o maior
nimero de internagGes hospitalares ocorre nos meses de inverno (39). Cada periodo

epidémico dura aproximadamente cinco meses (4).

O virus Parainfluenza do tipo 3 comporta-se de maneira diversa, pois ocorre
mais no final do inverno e na primavera (34, 40) nio tendo um padrio sazonal

previsivel como o VSR (41).

Na maioria das vezes, o virus contamina inicialmente um irmio mais velho,
em idade escolar, que o introduz na familia, provocando infecgdo em adultos e
criangas, predominantemente nestas, em que a chance de infecgao € maior e méis
grave. Ha uma probabilidade de reinfec¢io entre 27 ¢ 45% para os membros da

mesma familia, sendo mais freqiiente em criangas, especialmente em lactentes (42).

A alta contagiosidade hospitalar pelo VSR tem sido bem demonstrada (43, 44,
45). Hall e cols (46) registraram que 32% das criangas hospitalizadas junto a outras
infectadas pelo VSR, adquiriram o virus e desenvolveram doenga respiratoria, o
mesmo acontecendo a 42% do pessoal hospitalar. O virus, tendo sua incubagio entre
dois e sete dias e persisistindo por periodos prolongados (até 21 dias) nos portadores,
torpa-se entio um importante agente de infecgdo hospitalar. Além disto, pode
permanecer vidvel em superficies e ser encontrado numa distincia de até 1.8 metros
a partir do paciente infectado (34). A contagiosidade maior, portanto, parece
decorrer do manuseio das secrecOes, pelas pessoas que entram em contato com a
crianga infectada : elas transportam o virus para outras superficies ou contaminam

diretamente suas proprias vias aéreas.

Como fatores de risco, para infecgdes respiratorias de vias aéreas inferiores,
identificaram-se varios elementos ligados ao hospedeiro e ao ambiente: idade menor
do que seis meses, baixo peso ao nascer, desnutrigio, deficiéncia de vitamina A,
doenga cardiaca ou pulmonar e asma - entre aqueles ligados ao paciente (47, 48, 49,

50, 51); aglomeragao, tamanho da familia, ordem de nascimento, cuidados maternos,
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poluigdo ambiental (incluindo o cigarro) e cuidados sanitdrios - considerando o
ambiente - estdo relacionados com a maior incidéncia e gravidade das doengas de

vias aéreas (48, 52, 53, 54, 55, 56, 57).

A BVA, porém, tem sido estudada — mais freqiientemente — em paises
desenvolvidos, o que dificulta maiores consideragoes sobre alguns dos fatores acima
relacionados. Sabe-se que o VSR causa maior morbidade em criangas com idade
menor do que seis meses, baixo peso, prematuridade, e do sexo masculino (27, 53,
58, 59, 60). A presenga de doengas prévias como imunodeficiéncia, cardiopatias,
fibrose cistica do pincreas, prematuridade, displasia bronco-pulmonar e SIDA (1, 4,
61) associa-se com maior morbidade e mortalidade. Nivel sécio-econdmico também
tem sido citado (41, 51, 53) como fator de risco para maior gravidade:; porém,
estudos conclusivos sobre tal associagdo ainda ndo foram publicados. Estudo
realizado em Chapel Hill (55) constatou que a maioria das criangas hospitalizadas
era proveniente de familias com baixa renda, residentes em zona rural, distante da
cidade. No mesmo estudo, observou-se que nenhuma das criangas hospitalizadas por
BVA ou pneumonia, causadas pelo VSR, estava sendo amamentada. Pullan e cols.
(62) observaram que 30% das criangas internadas com infec¢do pelo VSR tinham
sido amamentadas, enquanto 49% das criangas utilizadas como controle, e que ndo
se hospitalizaram, eram amamentadas. Segundo esse estudo, o risco de internagio
seria reduzido em 50% devido ao aleitamento materno, porém, varios outros fatores
poderiam ter contribuido para essa redugio, o que torna tal conclusdo questinavel.
Num estudo em que cem lactentes foram acompanhados desde o nascimento até o
primeiro ano de vida, ndo houve diferenga na incidéncia de infecgdo pelo VSR,

considerando os que foram amamentados e os que ndo o foram (63).

Outro fator — ji citado — que pode estar associado a maior gravidade é o da
aglomeragdo no ambiente. Criangas que frequentaram creches ou orfanatos
apresentaram maior nimero de infecgdes do que as que permaneceram em casa (41).

Aparentemente, essas duas caracteristicas, aglomeragio e institucionalizagio,
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expdem a crianga a uma carga infectante maior, a qual poderia desencadear maior

gravidade da BVA.

Recentemente, Martinez e cols(64) estudaram a idade materna como fator de
risco, para o desenvolvimento de doenga obstrutiva no primeiro ano de vida.
Lactentes, filhos de mdes com menos de 21 anos, apresentaram maior niimero de
episddios de sibilancia, havendo uma relagdo inversa entre o nimero de episodios € a
idade materna.Ressalta-se, contudo, que esse estudo incluiu apenas criangas
atendidas em ambulatério, e ndo houve investigagio etioldgica, o que dificulta a

caracterizagio dos episédios como BVA.

No primeiro ano de vida, o hdbito de fumar, por parte dos pais, aumenta a
incidéncia de doengas respiratérias com ou sem sibilos. Pedreira e cols(65),
estudando lactentes, demonstraram associagio entre fumo (especialmente materno) e

doengas de vias aéreas inferiores, mas ndo especificamente com BVA.

Outro fator a ser considerado na epidemiologia da BVA € a associagio entre
doenga viral e infecgdo bacteriana secunddria. Sabe-se que, nos paises em
desenvolvimento, ha maior probabilidade das criangas apresentarem infecgdes mistas
(virais e bacterianas) dada a elevada prevaléncia de infecgOes bacterianas nesses
paises (47). Tristram e cols.(66) demonstraram a presenca simultinea de outros
patogenos em criangas com BVA, os quais apresentaram evolugio atipica da doenga,
relacionada ao segundo agente infeccioso. Por outro lado, Hall (67) encontrou baixa
prevaléncia de infecgdio mista em criangas com infecgdo pelo VSR (ambos os
estudos foram realizados em hospitais de paises desenvolvidos). No estudo de Hall
as criangas que usaram antibioticos apresentaram maior risco de infecgio bacteriana,
caracterizado pela evolugio . No BraSil, nio sdo conhecidos estudos que tenham
demonstrado o papel da infeccdo bacteriana secunddria em pacientes com BVA,
embora seja muiio freqiiente o uso de antibidticos em criangas hospitalizadas com

esta doenca.
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1.1.4 Patologia

O VSR, provavelmente, é inoculado na mucosa nasal ou na conjuntival (35,
40). O processo patoldgico pode situar-se somente nesses locais ou, nos casos tipicos
de BVA, estender-se para o trato respiratério inferior, por aspiragio do virus. Prince,
em modelo experimental utilizando cobaios, demonstrou que as alteragdes
produzidas pelo VSR séo, predominantemente, restritas 2 mucosa nasal e ao epitélio
bronquico e bronquiolar, poupando a traquéia (68) . A secre¢io nasal, nessa fase
inicial, contém 105 a 106 unidades infecciosas por mililitro de secre¢do permitindo,
portanto, que pequenas quantidades de material aspirado produzam infecgao (40). A
replicagiio do virus no epitélio respiratério produz alteragdes citoliticas. Hi necrose
do epitélio, destruigdo da camada ciliada de revestimento e edema de submucosa e
adventicia (4, 9, 19, 25, 27, 38, 41, 61, 68, 69, 70, 71). O processo inflamatério afeta
bronquiolos de calibre entre 75 e 300 micras. Ocorre infiltracio linfocitiria
peribronquiolar com presenca de macrofagos e de plasmdcitos (26, 28). Hd edema
de submucosa, sem alteragées no tecido eldstico ou nos musculos lisos. Restos
celulares e deposigio de fibrina formam tampdes que, juntamente com a secregio de
muco, obstruem os bronquiolos (26, 73). Os alvéolos, geralmente, sdo poupados
exceto aqueles mais proximos dos bronquiolos afetados (61, 74). Pode haver maior
envolvimento alveolar, caracterizando quadro de pneumonia, em alguns casos (70).
Nesses, pode haver aumento da celularidade do tecido subepitelial dos bronquios e
bronquiolos que se extende para paredes intra-alveolares, com edema dentro dos
alvéolos (61). Ndo sdo conhecidas, até aqui, as causas que levam a um maior
comprometimento alveolar nesses pacientes (41, 71, 72); sabe-se apenas que o virus
pode causar doenga em qualquer parte da via aérea e do parénquima pulmonar (75,
76). Raramente, destruicdo intensa ¢ generalizada do epitélio pode se desenvolver

com envolvimento alveolar podendo ser causadas pelo Adenovirus ou, também, pelo

VSR (4, 74).
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A regeneragio do epitélio bronquiolar a partir da membrana basal ocorre em

trés a quatros dias mas os cilios somente sdo observados apds quinze dias (74).

1.1.5 Resposta imunolégica

Virias particularidades sugerem que o VSR produz uma resposta imunoldgica
peculiar (72, 77, 78). Os casos mais graves ocorrem exatamente no mesmo periodo
em que a presenga de anticorpos maternos na crianga € maior, ou seja, entre um e
seis meses de vida. Por outro lado, nos primeiros trinta dias de vida da crianga,
quando os niveis de anticorpos maternos encontram-se elevados, sdo infreqiientes os
casos de BVA. Uma outra evidéncia de que esse virus produz uma resposta
imunoldgica propria é a piora observada em criangas vacinadas com o virus
inativado (1, 79, 80). Virios estudos tém sido realizados para entender as respostas

do sistema imunoldgico a infecgio pelo VSR.
a) Imunidade humoral

Observa-se alta taxa de reinfecgio com o VSR, sugerindo-se que a produgio
de anticorpos seja transitéria; além disso, estes ja ndo sio detectados seis meses apos
a infecgdo (72). Contudo, no segundo episodio, identifica-se maior magnitude da
resposta local e sistémica. A idade parece ser importante pois, nas criangas com
menos de seis meses, a resposta de produgio de imunoglobulina G € deficiente,
contrariamente ao que ocorre em outras idades (81). A possibilidade de que os
anticorpos maternos produzam efeito supressivo, nessa resposta, tem sido referida;
porém ndo ha estudos conclusivos a respeito. Ogilvie e cols (63) conseguiram
demonstrar que altos titulos de IgG conferiam papel protetor contra infecgao pelo
VSR nos primeiros meses de vida. O papel das subclasses de imunoglobulinas
(IgG1, IgG2, IgG3, IgG4) também tem sido investigado, com resultados imprecisos.
Estudos com utilizagio de imunoglobulinas por via endovenosa, com altos titulos
anti-VSR e que demonstraram melthora clinica do quadro de BVA, com redugio da
hipoxemia (82, 83, 84), sugerem algum papel destas na evolugio da enfermidade.
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Discute-se o papel da imunoglobulina M na protegiao contra a infecgio pelo
VSR, mas sua importincia ndo tem sido efetivamente demonstrada (28). Ja a
imunoglobulina A, de superficie, anti-VSR, surge de um a trés dias apds a infecgao
inicial e coincide com a redugdo da populagio viral local, mas ndo parece ser

importante na erradicagido do virus e nem na patogénese da BVA (72).

A produgdo sistémica e local de imunoglobulina E, contra o VSR, tem sido
motivo de vérios estudos, em vista das relagdes dessa imunoglobulina com a reagdo
inflamatoria das doengas obstrutivas. A resposta sistémica da IgE ndo parece ser
importante nem especifica na BVA, contrariamente ao que ocorre com a resposta
local. Alguns estudos (85, 86) tém demonstrado aumento nos niveis locais de
imunoglobulina E especifica, nas secre¢des do trato respiratorio superior, em
criangas infectadas pelo VSR e com quadro clinico de sibilancia, diferentemente
daquelas com a infecgdo restrita ao trato respiratrio superior sem sibildncia.
Também esses, com maior resposta IgE especifica para VSR, apresentam maior
gravidade. Nos mesmos estudos, a liberagio local de histamina também foi maior
nas criangas com maior gravidade, porém tal associagio foi menos intensa. Varios
outros trabalhos tém procurado identificar e relacionar os diferentes componentes de
resposta inflamatoria local com a gravidade de doenga (87, 88, 89, 90, 91, 92, 72), ¢
as relagOes entre a BVA e episddios de hiperreatividade bronquica posteriores, mas

seus achados ainda sdo inconclusivos.
b) Imunidade celular

Evidencia-se o papel da imunidade celular na infec¢io pelo VSR, pela maior
permanéncia do virus e maior letalidade entre os portadores desse tipo de
imunodeficiéncia (93). Além disto, observou-se, em criangas vacinadas com virus
inativado, maior resposta linfocitdria proliferativa ao antigeno do VSR do que entre
0s ndo vacinados, e do que entre os que apresentaram a infecgdo natural (72). Outro

aspecto que tem sido estudado sio as relagdes entre a resposta imunitdria celular e a
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producio de IgE especifica local e suas consequéncias. Parece haver uma produgéo
exagerada de linfocitos supressores ou alteragdo em sua fungio em pacientes com
infecgdo pelo VSR. Essa alteracio pode estar envolvida numa resposta imune celular
excessiva e em maior produgio de IgE especifica para VSR, nos pacientes com BVA

(72, 87, 94).

Virios sdo os estudos que tem procurado elucidar melhor o papel desses e de
outros mecanismos imunolégicos na patogénese da broquiolite em sua fase aguda e
na evolugdo a longo prazo; porém, até 0 momento, os achados nao séo definitivos, o

que desautoriza conclusdes precisas e aplicagio direta dos resultados.

1.1.6 Fisiopatologia

As alteragdes na fungio pulmonar que levam a dificuldade ventilatéria na
BVA sio, fundamentalmente, relacionadas com os fenémenos obstrutivos de
pequenas vias aéreas (95). As alteragdes inflamatdrias locais, desencadeadas pelos
virus, levam a obstru¢do de bronquiolos por edema e produgido de muco, fibrina e
restos celulares. A obstru¢io determina alteragdes nas relagOes entre ventilagdo e
perfusio, ou seja, algumas dreas do parénquima pulmonar ndo sdo mais ventiladas,
embora permanecam perfundidas. As alteragdes na relagdo ventilagao-perfusao, além
da obstrucio, determinam hipoventilagio alveolar com hipoxemia, retengio de CO2

e acidose respiratoria e metabolica (4).

O quadro obstrutivo leva a um aumento da capacidade residual funcional e do
volume residual, resultando num maior trabalho respiratério. Os fendmenos
obstrutivos decorrentes do processo inflamatério podem ser de trés tipos 1) de
vilvula uni-direcional — permite apenas entrada de ar, levando a hiperinsuflacio; 2)
de viélvula de interrupgio — com completo bloqueio & passagem de ar, determinando
atelectasias; 3) de vdlvula de obstrugio unidirecional — permite apenas a saida de ar e

resulta rapidamente em atelectasias (27).
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O esquema proposto por Whol (18) ilustra a sequéncia anteriormente descrita :

FISIOPATOLOGIA DA BRONQUIOLITE

infocgiio viral de vias aéreas Inferiores
(reagido Imunoléglca)

Xz

Bronqulolite
(espasmo, edema, mucao, fibrina)

Obstrugaoc de vias aéfau Alteragoes Ventiiagio / Perfusao

= s =
Atelectasla @
Aumento CRF*, VR ~ » trabatho respiratério
hiperinsuflagéo hipoventilagéo
hipoxemia
acldose
&

.

insuficléncla ventilatorls

g
Chogue
Pareda cérdliovesplratéria

* CRF Capacidade residual funcional

* * VR Volume residual
(Adaptado de Whol)
a) Fungido Pulmonar

A avaliagio da fungio pulmonar, na BVA, tem contribuido para esclarecer

importantes aspectos da fisiopatologia e da resposta terapéutica.

Seidenberg e cols (96) demonstraram, através de curvas fluxo-volume passivas
e forgadas com pletismégrafo de corpo inteiro, em criangas sedadas com hidrato de

cloral, redugio de fluxos expiratérios forgados e aumento da resisténcia respiratéria.
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O volume de gis toricico estava aumentado na maioria, confirmando a
hiperinsuflagio pulmonar. Godfrey (97) refere ter encontrado, em alguns pacientes,
volume de gés torédcico total inferior ao normal, mas nio na fase aguda. Em relagido
aos achados de Seidenberg, Godfrey questiona se os valores de normalidade nédo

estariam subestimados.

Mallol e cols (98) chamaram atengdo para a variabilidade das provas de fungio
pulmonar realizadas em criangas com BVA, através das técnicas de pletismografia
com oclusio ao final da expiragio, utilizando-se compressdo externa através de
jaqueta, para expiragdo forgada. Observou-se que a movimentagdo do paciente,
durante o exame, pode determinar variagdes importantes no volume de gés toricico e
na capacidade residual funcional, alcangando-se até duas vezes o valor anterior .
Esses estudos demonstram que a avaliagdo da fungdo pulmonar, em lactentes, ainda
nio apresenta parametros seguros, dificultando, portanto, comparagdes e avaliagdes

precisas quanto a esta enfermidade.
b) Insuficiéncia Ventilatéria

A insufici€ncia ventilatéria que ocorre na BVA pode ser explicada, em parte,
por algumas caracteristicas anatomicas e fisiologicas do aparelho respiratério do
lactente. A luz dos bronquiolos terminais € menor do que 0,Imm ao nascimento,
chegando a 0,2mm aos dois anos de idade. Sabe-se também que o lactente tem uma
reducdo na pressio eldstica de retragio, o que predispde a um fechamento precoce
das vias aéreas, mesmo em volume corrente. Isso resulta em redugio da ventilago.
O arcabougo costal do lactente € mais flexivel, e a inser¢do do diafragma nele é
horizontalizada; isso determina que a retragdo gerada pelo trabalho do diafragma
seja maior, menos eficiente, sem aumento da entrada de ar para os pulmdes (99,
100). O tipo de fibra muscular do diafragma e dos musculos ventilatérios propicia
uma tendéncia maior a fadiga em lactentes menores (101, 102). Além disso, a

hiperinsuflagdo leva a uma reducio da drea do diafragma e o torna achatado,
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reduzindo, por consequéncia, sua forga contritil, e exigindo maior trabalho para sua

contracio (102).

Além do didmetro, a redugio do nimero de poros de ventilagio colateral
(poros de Kohn) e dos canais de Lambert, que também proporcionam comunicagao
entre as unidades respiratérias, sdo caracteristicas anatdmicas da drvore respiratoria
do lactente (4, 103). Como a ventilagdo colateral serve como protegao contra o
colapso, na BVA os episédios obstrutivos, com freqiiéncia determinam atelectasias.
Outro aspecto peculiar, nessa faixa etaria, sio as modificagdes na circulagao
pulmonar durante as primeiras semanas de vida, nas quais a crianga deixa de
apresentar resisténcia elevada, com hipertrofia de sua camada muscular. Ao sofrer a
hipéxia da BVA, a circulagio pulmonar tende a apresentar vasoconstrigdo, com
aumento do desequilibrio entre ventilagio e perfusio (104). O desenvolvimento
alveolar também encontra-se em franca atividade, de modo que os alvéolos véb
apresentar as caracteristicas encontradas no adulto somente com oito semanas de
vida extra-uterina. Nessa fase, ha um aumento no nimero dos alvéolos, e suas fibras
elasticas ainda ndo estdo maduras, o que conduz, provavelmente, a uma menor

elasticidade pulmonar (22, 75), com redugio da ventilacio.

As trocas gasosas podem alterar-se, em consequéncia da alta resisténcia de vias
aéreas periféricas, da md distribuicio da ventilagao e em fungio das altas freqiiéncias
respiratorias (22, 99, 105, 106, 107). A redugio dos fluxos expiratérios forgados,
provavelmente, se deva as alteragdes nas vias aéreas intrapulmonares de pequeno
calibre. O estreitamento de vias aéreas ¢ compensado pela hiperinsuflagido pulmonar
que, conforme sugeriu Seidenberg(96), pode ndo ocorrer em alguns pacientes,
determinando limitagdo intensa ao fluxo expiratério. Em alguns casos, as alteragbes
descritas podem progredir, levando a insuficiéncia ventilatoria descompensada.
Nestes casos, a hipoxemia € resultante das alteracGes ventilatérias, que pioram com a
fadiga muscular. A evidéncia laboratorial dessa descompensagio € a redugio da

pressdo parcial de oxigénio arterial (PaO2), o aumento da pressio parcial de gis
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carbdnico (PaCO2) e a diminuigio do pH arterial. Pode haver apnéia, especialmente
em prematuros, na fase de sono "ndo-REM "(sem movimentos oculares rpidos)
(108), cujas causas podem estar relacionadas a hipoxemia e a fadiga muscular, assim

como a imaturidade do centro ventilatorio (25).

1.1.7 Diagnéstico

1.1.7.1 Quadro clinico

Desde a descrigio original de Holt, pouco acrescentou-se em relagio as
caracteristicas clinicas da BVA (4, 6). O quadro inicial é¢ semelhante a qualquer
infecgdo viral de vias aéreas superiores, caracterizando-se por coriza, febre e tosse.
Nos trés a quatro dias subsequentes a tosse torna-se mais intensa, a febre pode
persistir € inicia a dificuldade ventilatria, com taquipnéia, batimento de asas do
nariz, tiragens (subcostal, intercostal e supraesternal) e presenga de sibilos,
predominantemente expiratérios. O grau de dificuldade ventilatéria varia de
intensidade e, usualmente, se instala nos trés primeiros dias apds o inicio do quadro
de BVA. A taquipnéia, o esforgo ventilatorio e a sibilancia determinam, geralmente,
a procura de atendimento médico. Em algumas criangas, especialmente nas
prematuras, a apresentacdo pode ser aiipica, ocorrendo apnéias mesmo sem ter-se
instalado o quadro caracteristico de BVA (25, 109). A crianga pode apresentar
alteragdes do sensdrio, sonoléncia ou prostragio(119). Tais alteragdes sio atribuiveis
a hipoxia, a qual pode acompanhar os casos de maior gravidade. Os sinais de
dificuldade ventilatoria relacionam-se com a intensidade do problema. O batimento
de asas do nariz, e as tiragens inter e subcostal e supraesternal caracterizam o grau de
esforgo ventilatorio (110, 111). As tiragens estdo relacionadas proporcionalmente as
pressoes negativas intrapleurais (110, 112). A freqiiéncia respiratéria maior do que
60 movimentos por minuto € um dos sinais de gravidade mais utilizados em doengas
respiratorias do lactente (113, 114) e em BVA (115, 116, 117, 118). Reynolds (120)

mostrou uma correlagdo linear elevada entre a freqiiéncia respiratéria e a PaO2,
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sugerindo aquela como parametro de gravidade em BVA. Em alguns estudos (115,
116) a freqiiéncia cardiaca foi utilizada como critério de gravidade; no passado,
inclusive considerou-se que uma freqiiéncia cardiaca maior do que 200 batimentos
por minuto era critério de diagndstico de insuficiéncia cardiaca, nesses pacientes.
Atualmente, nio se acredita que freqiiéncias cardiacas elevadas, em casos de BVA
nio complicada, representem de fato insuficiéncia cardiaca, pois a taquicardia ocorre
em consequéncia de varias alteragGes que acompanham a doenga tais como

taquipnéia ¢ febre.

Nos casos graves, também podem surgir sinais de colapso circulatério, com
evidéncias de ma perfusio periférica. Ocorre cianose em mucosas e extremidades,
porém pode ser percebida quando a PaO2 ji estd em niveis relativamente baixos. O
médico percebe cianose quando a SatO2Hgb encontra-se em torno de 85%, o que
representa uma PaO2 em torno de 50 mmHg (118). A cianose € um importante sinal

de gravidade, com exigéncia de hospitalizagio imediata.

O exame do torax apresenta sinais de hiperinsuflagio pulmonar, com aumento
do didmetro antero-posterior, ¢ ha hipersonoridade a percussdo. A ausculta pulmonar
revela sibilos predominantemente expiratdrios, que podem ser audiveis mesmo sem
estetoscopio, em alguns casos . Estertores crepitantes ao final da inspiragao séo
freqiientemente audiveis sendo que este achado, entre outros, pode ser utilizado na
diferenciagdo entre BVA e asma bronquica(74). Pode haver redu¢do de murmdrio
vesicular por atelectasias ou por complicagbes como o pneumotdrax. Hipertermia
‘ocorre em intensidades varidveis cedendo, geralmente, nas primeiras 72 horas (9,

15).

Desde as primeiras manifestagcdes de infecgdo de vias aéreas altas até a
instalagio do quadro de BVA, o periodo € de trés a quatro dias. A partir de entio, o
quadro clinico evolui dentro das primeiras 48 a 72 horas (18). Nesse periodo, a

maioria das criangas apresenta as principais manifesta¢des clinicas, como taquipnéia,
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freqiiéncia respiratdria elevada, tiragens sub e intercostais, cianose e febre. Depois,
os sinais e sintomas regridem, tendendo a estabilizagdo. Algumas criangas, porém,
apresentam curso clinico diferente, mantendo a sintomatologia e os sinais da doenga
por mais tempo. Essa evolugdo caracteriza, em geral, maior gravidade do quadro ou
presenca de complicagdes como infec¢do bacteriana secunddria. As criangas
portadoras de doengas com envolvimento cardio-pulmonar ou sistémico
(cardiopatias, fibrose cistica do pancreas, imunodeficiéncias), ou que foram

prematuras, apresentam maior tendéncia a tais complicagoes (1, 4, 25).

A evolugdo para insuficiéncia ventilatéria geralmente ocorre dentro das
primeiras 72 horas (4, 15). Os sinais de dificuldade ventilatéria progridem e ha
necessidades crescentes de suplementagdo de oxigénio. A taquipnéia aumenta,
atingindo freqii€ncias respiratorias elevadas. Nessa situagdo, ocorre a agitacdo da
crianga ¢ hd dificuldade para alimenta-la. A sibilincia pode acentuar-se e ser audivel
mesmo sem uso de estetoscopio. Nos casos mais graves, pode ocorrer auséncia de
sibilos, evidenciando-se maior obstrugio ao fluxo de ar. A cianose pode também
tornar-se evidente, principalmente nas extremidades. A partir de entdo, a crianga
poderd manter sua ventilagdo, com auxilio de oxigénio, ou necessitar de suporte

artificial.

Apé6s 24 a 72 horas, de maior sofrimento ventilatério, hd uma tendéncia a
melhora. A crianga volta a alimentar-se, a freqii€éncia respiratéria decresce para
niveis inferiores a 60 movimentos por minuto, o estado de agitagdo mental

desaparece e os outros sinais de sofrimento ventilatorio regridem (4, 15).

Em alguns casos mais graves, o quadro de recuperagio ndo ocorre, havendo
um periodo mais prolongado de sinais e sintomas. Os pacientes que evoluem para
insuficiéncia ventilatéria, com necessidade de ventilagio mecanica, sdo os de mais

lenta recuperacio (121).
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Ap6s a primeira semana de doenga, a maioria das criangas tem condigao de ter
alta hospitalar, com pouca sintomatologia. Algumas criangas podem apresentar
episodios de sibilincia nas semanas subsequentes. Nesses quadros obstrutivos, pode
haver maior gravidade e necessidade de nova hospitalizagio. Em prazos mais longos
(8 a 12 anos), pode observar-se ainda sinais de hiper-reatividade bronquica,
relacionados, segundo alguns autores, com o quadro de BVA (1, 122, 123, 124, 125,
126, 127).

1.1.7.2 Exames subsididrios

Exame radioldgico de térax

O exame radioldgico do tdérax caracteriza-se por apresentar hiperinsuflagao
pulmonar, com aumento do didmetro &ntero-posterior, rebaixamento ou
horizontalizagio do diafragma e, nos casos graves, inversao da cipula diafragmatica.
Identificam-se infiltrados peribronquicos e, em alguns casos, atelectasias (128, 4,
129, 130, 131). Estas podem ocorrer em até 12% dos casos (18) e, muitas vezes,
podem ser confundidas com consolidagdes pneumdnicas (51, 129, 130, 131, 133).
Em estudo realizado por Simpson e cols., a maior variagdo entre dois radiologistas
na interpretacio de radiogramas de criangas com infecgio causada pelo VSR, foi na
identificagdo de infiltrados peribr()nquicés (130). A presenca de complicagdes comb
pneumotorax ou pneumomediastino sdo infreqiientes e, em geral, ocorrem nos casos
mais graves (24). A intensidade das alteragdes pode associar-se com a gravidade do
quadro clinico (129), porém tal associagdo ainda nio foi bem demonstrada. Algumas
vezes, entretanto, criangas hospitalizadas com BVA podem apresentar exame

radioldgico normal (61)
Gasometria Arterial

A andlise dos dados da gasometria arterial é Wtil para determinar

comprometimento da ventilagio. Simpson e cols (22) e, anteriormente, Reynolds
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(20) mostraram sua importincia. A hipoxemia, a hipercapnia e a acidose respiratoria
e/ou metabodlica sdo os achados.que caracterizam a descompensagio da insuficiéncia
ventilatéria. Em geral, a gasometria arterial serve como pardmetro laboratorial na
decisdo sobre o uso de ventilagio mecinica, em pacientes com BVA. A presenga de
apnéias ou sinais de fadiga muscular sdo suficientes para indicar essa intervengao,
antes mesmo da alteracio nos gases arteriais. Muitos pacientes, contudo, podem
suportar alteragdes como hipercapnia ou hipoxemia, sem ventilagio mecéinica .A
andlise transcutinea da saturagio de oxigénio da hemoglobina € um método que tem
sido utilizado nos tltimos anos para monitorizagdo das necessidades de oxigénio
com ampla aplicagio nessa doenga. Suas aplicagdes e limitagoes tem sido motivo de
vérias publicagdes (134, 135, 136). Mulholland e cols (115), inclusive, sugerem que

essa avaliagfo seja a de melhor predigdo na gravidade de pacientes com BVA.
Técnicas de Identificacao Viral

A identificagdo etioldgica viral, nas BVAs, tem sido amplamente realizada,
especialmente em paiscs desenvolvidos, desde a introdugdo de exames relativamente
rdpidos como a imunofluorescéncia do aspirado nasofaringeo (137, 138). A
agilidade de tal método permite que a identificagdo do virus apdie o diagnéstico de
BVA, permitindo o emprego de medidas de controle de infecgdo hospitalar.
Eventualmente, a identificagfio da etiologia viral pode indicar o uso de drogas como
a Ribavirina, embora a relagdo custo/beneficio desta droga ainda seja discutida. Os
métodos mais utilizados sdo a imunofluorescéncia e o enzimaimunoensaio. Outros
métodos também descritos, mas nio muito utilizados, sdo a imunoperoxidase e o
teste com 4cido nucléico. A sensibilidade e a especificidade da imunofluorescéncia
(IF) e do enzimaimunoensaio (ELISA), quando comparadas com as culturas, tém
sido acima de 90% (137, 139, 140). A IF € o método mais utilizado pois, além de
fornecer um diagnéstico rdpido, permite identificar os outros virus causadores de
BVA e, em alguns estudos, mostrou ser mais sensivel que o ELISA (141, 142, 143).

A confiabilidade do exame baseia-se na conjugacao dos seguintes fatores : 1) coleta
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meticulosa e adequada preparagido do material; 2) alta qualidade do anti-soro e dos
conjugados; 3)um bom microscépio de fluorescéncia ; 4)treinamento na leitura do
material. O melhor material para exame se obtém por aspiragdo das secregOes em
vias aéreas superiores. Usualmente, faz-se a coleta por aspiragdo de um mililitro de
secre¢do nasofaringea. Este método € superior a utilizacdo de "swab" de nasofaringe
conforme demonstrou Ahluwalia (144). Foi descrita também positividade na coleta
por lavado broncoalveolar (145) quando, no mesmo paciente, a imunofluorescéncia
da secregiio de nasofaringe foi negativa. Esse material é levado refrigerado ao
laboratorio, onde é misturado com 2 ml de solugdo tampdo e, posteriormente,
centrifugado. E separado entio da secrecio e, novamente, suspenso em solugéyo
tampéo (solugio salina tamponada com fosfato). As gotas contendo células em
suspensio sdo colocadas em liminas, ressecadas e fixadas com acetona, a 4°C de
temperatura. A partir de entdo, o material é corado, usando-se conjugados
fluorescentes por diferentes métodos. E entio levado ao microscépio de
fluorescéncia para a identificagdo. E importante também que seja levado para

cultura, para que os achados da imunofluorescéncia sejam continuamente validados

(72, 137, 141, 146).

Utiliza-se a técnica de anticorpos monoclonais através de imunofluorescéncia

(31), para a identificacdo de grupos antigénicos (A e B) .

A cultura € feita em c€lulas Hep-2 ou HeLa. O material € analisado a partir de
seu crescimento nesse meio, identificando-se, entio, no caso do VSR, o efeito

citopitico caracteristico, com formagio de sincicios na células HEp-2.

Sao utilizados para sorologia os métodos : Fixagio de Complemento,
Neutralizagdo em Tubo, Redugdo em Placa e ELISA.Em nosso meio, a Fixagio de
Complemento € o método mais utilizado; porém, dentre estes 0 ELISA é o mais
preciso (141). Indicam-se os testes sorolGgicos principalmente para estudos

etioldgicos, quando ndo se pode contar com as técnicas acima descritas (147). As
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principais desvantagens sdo a auséncia de reagdo, em muitas criangas com menos de
seis meses, e a dificuldade de obtengio de uma segunda amostra (a da

convalescenga), ememuitos casos (141).
Outros exames

Nos tltimos anos, tem utilizado-se a dosagem de IgE, IgE-especifica, a
dosagem de interferon, a proteina catidnica dos eosindfilos, de leucotrienos (85, 88,
148, 149, 150, 151, 152), na tentativa de elucidar mecanismos imunopatoldgicos da

BVA, exames ndo relevantes na investigagao rotineira.

Outros exames de avaliagio geral, realizados em criangas hospitalizadas, séo o
hemograma e a dosagem de eletrélitos, assim como aqueles pelos quais se avaliam

distarbios funcionais em outros 6rgaos.

1.1.8 Diagnostico diferencial

Em criangas previamente sadias, as caracteristicas clinicas permitem fazer o
diagndstico de BVA com razodvel seguranga, nos meses epidémicos. A maior
dificuldade consiste em diferencid-la da primeira crise de asma, pois, clinicamente,
sdo idénticas. As pesquisas que sugeriram melhora de pacientes com BVA, em
fungio do uso de broncodilatadores (153, 154, 155, 156) embora os resultados
discutiveis, aumentaram ainda mais a dificuldade no diagnéstico diferencial. Muitos
asmadticos tém a primeira manifestagdo de doenga através de um episodio de BVA.
Na fase aguda, ndo hd muita importincia em estabelecer-se essa diferenga com
precisdo, pois nao afeta a conduta. Em pacientes que apresentam quadro clinico de
maior gravidade, indica-se a hospitalizac¢io, administra-se oxigénio e, muitas vezes,

broncodilatadores, em ambas as situagdes.

A evolugio a médio e longo prazo € que exige a identificagiio do diagndstico,

de asma brdnquica ou de manifestacoes de hiper-reatividade bronquica secunddrias
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ao processo viral. Virios estudos tém demonstrado que até 75% das criangas com
BVA terdo episodios de sibildncia nos anos subsequentes (1, 157, 158, 159, 160,
161, 162, 163, 164, 165). Algumas evidéncias permitem diferenciar BVA de asma
bronquica. Na evolugio, apds o episddio inicial de BVA, observa-se redugio no
nimero e na intensidade dos episddios de sibilincia, em maior freqiiéncia do que nos
asmdticos ; ndo hi um padrio definido de atopia nesses pacientes, havendo até
sugestio de uma relagiio inversa nos testes cutdneos para atopia (166). Além disso,
demonstrou-se que familiares em primeiro grau, de pacientes com BVA, ndo tinham
maior nimero de episédios de sibildncia ou diagndstico de asma do que os do grupo
controle (122). Milner (1) considera, portanto, que a labilidade das vias aéreas €
causada pela BVA, sem relagdo com atopia. Estudos recentes (27, 85, 88, 123, 124,
150, 151, ) indicam a presenga de mediadores inflamatdérios em criangas com BVA,
e sugerem uma relagdo entre a infecgo pelo VSR e a hiper-reatividade bronquica
subsequente. Clarke e cols (167) demonstraram, por outro lado, que lactentes podem
ter hiper-responsividade a histamina, independentemente de infecgo viral prévia ou
de atopia, fato que acrescenta mais dificuldades na interpretagdo dos fenomenos

obstrutivos de vias aéreas, nesta faixa de idade.

Algumas vezes criangas, com fibrose cistica do pincreas apresentam-se com
quadro de BVA ou com exacerbagio de sua sintomatologia de vias aéreas inferiores.
A histdria de tosse prolongada, a presenga de secregiio espessa, de volume intenso ou
amarelada, os sintomas digestivos, o baixo desenvolvimento pondero-estatural, sdo

elementos para estabelecer-se o diagnéstico diferencial.

Embora infreqiiente nos primeiros meses de idade, a aspiragio de corpo
estranho acontece em lactentes com histdria de inicio sabito de tosse e sufocagio, os
quais passam, posteriormente, a apresentar manifestagdes de dificuldade ventilatéria
e sibilincia. A anamnese, geralmente, estabelece o diagndstico que se confirma,

posteriormente, por exame radioldgico e broncoscopia.
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A coqueluche ainda é uma doenga freqiiente em nosso meio e, na fase inicial,
pode confundir-se com BVA. A presenga de apnéias, em lactentes pequenos, ou de
crises de tosse paroxisticas, com eliminagdo de secre¢do apds a tosse, juntamente
com as informagdes de contigio e da hiperleucocitose com linfocitose, confirmam

tal diagnéstico.

A pneumonia causada por virus pode acompanhar-se de sintomatologia de
doenga de vias aéreas (brOnquios e/ou bronquiolos), tornando o diagndstico
confundivel com BVA. Como a BVA nido apresenta, na maioria das vezes,
importante comprometimento alveolar, o quadro clinico e radioldgico pode

diferencii-las.

A aspiragdo de substincias para as vias aéreas pode levar a sintomas
obstrutivos, com tosse e sibilincia. Refluxo gastroesofagico e distirbios da
degluticdo sdo as principais causas imputdveis de aspiragdo. O quadro, geralmente
repetitivo, muitas vezes estd relacionado a alimentacio, caracterizando-se por

apresentar episodios sibitos de piora. Somente nos primeiros episodios é que podera

haver duvida diagndstica na diferenciagdo com BVA.

1.1.9 Tratamento:

O tratamento da BVA somente passou a ter maior objetividade a partir da
identificacdo da etiologia viral e do melhor conhecimento de seus mecanismos
fisiopatolégicos. Reynolds (168, 169), em 1963, demonstrou a utilidade da
oxigenoterapia €, desde entdo, poucas atitudes terapéuticas mostraram importincia

adicional na doenga.

A hipoxemia € a principal alteragdo nas criangas que se hospitalizam ; e é
tratada, na maior parte dos casos, com oxigénio, através de virias técnicas. O
método mais utilizado é a tenda de oxigénio. Utiliza-se o oxigénio misturado com ar

comprimido, em fluxos de 10 a 20 litros, em concentragdes varidveis de acordo com
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as necessidades, medidas por gasometria arterial ou aferi¢io da saturagio
transcutiinea de oxigénio. Reynolds (168) demonstrou que a freqii€ncia respiratéria
variava na razdo inversa das concentragdes de oxigéncio administradas. A principal
limitagiio desse estudo é que foi realizado num nimero pequeno de criangas ; muitas

das quais com pneumonia associada.

Outra maneira de administrar o oxigénio é fazé-lo por catéter nasal com fluxos
entre 1 e 4 litros por minuto. O catéter colocado juntos as narinas pode ser usado
quando sdo necessdrias concentragdes menores do que 40%. Utiliza-se a ventilagio
mecinica por aparelhos respiradores quando as necessidades de O2 nio sdo atingidas
por esses métodos e quando hd sinais de descompensagio da insufici€ncia
ventilatéria (170, 171, 172, 173). Com tais aparelhos pode-se reduzir
significativamente a mortalidade, mesmo nos quadros mais graves com doengas
associadas (174, 175). Beasley e Jones (2) utilizaram como alternativa o CPAP nasal
em criangas com menos de dois meses e obtiveram sucesso, embora tal método nio

tenha tido bons resultados em investigacdo posterior (171 ).

A administracdo de liquidos deve ser cuidadosa nos casos mais graves (170,
176, 177), monitorizando-se o peso e a relagdo entre as osmolaridades plasmitica e
urindria, pois a perda liquida pode ser seguida por retengio, com aumento da
secre¢do do hormonio anti-diurético e dos niveis de renina, conforme demonstraram

Gozal e cols(178).

O uso de broncodilatadores tem sido estudado em freqiientes pesquisas e com
resultados controversos. A variabilidade nos resultados pode ser atribuida a auséncia
de agdo farmacoldgica da droga em BVA, i dificuldade na avaliagio dos resultados,
ou a critérios de inclusdo, pelos quais outras causas de sibilincia sdo tratadas junto

com a BVA (179, 180, 181, 182).

Alguns trabalhos utilizando Salbutamol sugerem algum efeito na BVA (153,

154, 155), enquanto outros ndo o comprovam (183, 184, 185). Estudo recente (186)
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sugere a possibilidade do efeito da Adrenalina racémica em BVA, com vantagens
sobre o Salbutamol. Nesse trabalho, foram incluidos casos com pouca gravidade,
ndo foi definido em que dia da evolugido a droga foi utilizada e o uso desta droga ndo
reduziu o tempo de hospitalizagio (187). Embora em alguns estudos iniciais tenha
sido sugerido algum efeito broncodilatador, o Brometo de Ipratropio isolado ou
associado com Salbutamol ndo parece ter resultado benéfico em BVA (1, 153, 188)
assim como as xantinas.Os corticoides também foram tentados, ¢ ndo ha evidéncias

claras de sua agéo (1, 155, 180, 189, 190).

Na iltima década introduziu-se o uso da Ribavirina, a partir de efeitos in vitro
contra 0 VSR e observaram-se resultados controversos (191, 192, 193, 194, 195,
196) pois, embora havendo redugio Vda presenca de virus nas secregOes respiratorias,
ndo pareceu haver modifica¢do na evolugido da doenga. A Academia Americana de
Pediatria (197) indicou a Ribavirina para pacientes com maior risco de
complicagOes, em vista de infecgdo pelo VSR (prematuros ou portadores de
cardiopatia congénita, imunodepressio, fibrose cistica do pancreas, displasia bronco-
pulmonar, além de pacientes em uso de quimioterapia). Recentemente (198), a
mesma Academia, acrescentou as indicagOes anteriores o uso da droga em criangas
com BVA grave caracterizada por hipoxemia e hipercapnia. Por outro lado, Moier
(175) demonstrou ndo ter havido redugdo da mortalidade em cardiopatas internados
com BVA apdés o uso de Ribavirina. Pollack (174) comentou esses achados,
considerando que a queda da mortalidade na época atual, deva-se a uma terapia
intensiva de melhor qualidade e & antecipagio da terapéutica cirdrgica, nos pacientés
com cardiopatias graves. A controvérsia amplia-se, levando-se em conta o custo
elevado e a exigéncia de equipamento relativamente sofisticado e especifico para a
aplicagdo do medicamento. O uso de altas doses em trés aplicacdes didrias de duas
horas, durante cinco dias, sugerida por Englund e cols (199), poderia reduzir um dos

problemas, que € o tempo de administragio da droga.
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A fisioterapia, como método auxiliar no tratamento de BVA, ndo parece ter
indicagdo; hd, inclusive, demonstragio de que ndo foi benéfica, num trabalho
publicado por Webb e cols (200). Métodos fisioterdpicos como a tapotagem exigem
manuseio dos pacientes que, na fase aguda da doenga, estdo recebendo oxigénio e,
portanto, limitando ainda mais a aplicagdo dessa técnica. Além disso, esses pacientes
encontram-se com pulmdes hiperinsuflados, o que contraindica esse tipo de
procedimento. Outras técnicas fisioterdpicas ndo foram testadas at€ 0 momento para

justificar sua utilizagdo.

Nio hd qualquer indicagio para o uso de antibiéticos em pacientes
previamente sadios ; contudo, utilizam-se quando hd dividas no diagndstico
diferencial, entre atelectasias e consolidagdes pneumonicas. Hall (67) estudou 565
criangas com infecgdo comprovada pelo VSR, encontrando nelas 1.2% de infecgao
bacteriana associada. Korpi(201), entretanto, detectou evidéncias de infecgdo
bacteriana associada ( otite média aguda e pneumonia ) em 39% de criangas
infectadas com o VSR. A decisdo sobre antibioticoterapia pode ser dificil também

em casos mais graves, para os quais ha indicacio de procedimentos invasivos.

Alguns autores também demonstraram que o uso de imunoglobulinas reduz o
tempo do virus nas secre¢des dos pacientes, sem, entretanto, provocar alteragdes na

evolugdo da enfermidade (27, 82, 83).

1.1.10 Morbidade a longo prazo

O curso clinico dos episddios de BVA evolui para recuperagio completa, na
maioria das vezes, observando-se melhora ja nos primeiros trés a quatro dias (1, 4,
71, 170). Porém, quando esta ndo ocorrer, dois tipos de evolugio sio previsiveis :
manifestagbes obstrutivas recorrentes (hiper-reatividade bronquica) ou doenca

obstrutiva de cardter cronico (Bronquiolite Obliterante).
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As manifestagOes obstrutivas recorrentes (hiper-reatividade bronquica) ja
foram abordadas na parte referente ao diagnéstico diferencial com Asma Bronquica ;
sendo de grande importincia clinica, pois a maioria das criangas permanecem
sintomdticas apds o quadro inicial. Vdrios estudos demonstraram que a
sintomatologia persiste muitos anos e, na maioria dos casos, ndo parece estar ligada
a presenga de atopia pessoal ou familiar (127, 163, 164, 202, 203, 204, 205, 206). E
importante ressaltar que ndo se podem generalizar tais conclusdes, uma vez que a
maior parte das pesquisas foi feita em criangas hospitalizadas. Um estudo (207), por
exemplo, realizado com criangas nilo hospitalizadas (casos leves), nio demonstrou
diferenga de hiper-reatividade bronquica nos testes de fungdo pulmonar, realizados
apds oito a doze anos da Bronquiolite. Por outro lado, estudos recentes (208, 209,
210) sugerem que os episédios recorrentes de sibilincia de criangas nos trés
primeiros anos de idade sdo mais freqiientes em criangas cuja fungio pulmonar era
diminuida antes de apresentar um episédio de infecgdo viral, apresentaram mais
episddios de sibilincia que aquelas com fungio inicial normal. Esses estudos
indicam que algum fator prévio a infecgdo viral possa predispor a sibilincia
posterior e ndo a infecgdo, isoladamente, desencaded-la, conforme Taussig ja hayia

sugerido(211).

A Bronquiolite Obliterante ou seus equivalentes clinicos (sinais e sintomas
cronicos de doenga obstrutiva de vias aéreas, dentre os quais asma pode ser
excluida), ndo tem sua prevaléncia bem determinada. Relatos de casos (212, 213) a
relacionam com infecgio pelo Adenovirus dos subtipos 3, 7 € 21. Embora ela possa
ser associada com outras situagdes, como fendmenos de rejeigio a transplantes,
refluxo gastroesofdgico com aspiragdes, e inalagio de agentes téxicos (212, 213), a
relagdo com BVA € a de maior importincia nessa faixa etdria. Outros agentes virais

podem determinar essa condigio, como o VSR e o Influenza A (1, 4).

As principais caracteristicas dessa doenga sdo : sinais de doenga obstrutiva

cronica de vias aéreas, com episédios de piora alternados com melhora parcial,
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exame radioldgico de térax com hiperinsuflagdo pulmonar, atelectasias, sinais de
alteragdes brdnquicas como espessamento de paredes €, is vezes, bronquiectasias
(4). As alteragdes histoldgicas mais importantes sdo : hipertrofia e desnudamento do
epitélio bronquico, com infiltrado celular da parede e espago peribronquico,
destruicdo e desorganizagio da camada muscular e do tecido eldstico da parede,
ocorrendo também fibrose de parede e dreas circundantes. Nos pequenos bronquios ¢
bronquiolos, a mucosa € destruida e o limen preenchido por tecido fibroso. Os
bronquiolos terminais estdo obstruidos e os bronquiolos distais dilatados (38, 214).
Os vasos estio com seus calibres reduzidos, e nestas areas ocorrem hiperdistensao,
atelectasias, e fibrose (4). Angiogramas ou exames cintilograficos perfusionais
mostram dreas de redugdo da vascularizagio e perfusido, em dreas localizadas ;
quando unilaterais, constituem a sindrome do pulmio hiperlucente unilateral ou

Sindrome de McLeod ou Swyer-James (4).

Atualmente, a tomografia computadorizada de alta resolu¢do tem sido
utilizada como o método de investigagdo mais apropriado para demonstragio dessas
alteragOes, embora sua utilizagio e associagio com dados andtomo-patoldgicos ainda
sejam restritos (215). A evolugio desses pacientes pode ser favorivel, com melhora
progressiva, levando-os a uma qualidade de vida boa na idade adulta (161). Assim
como Hodges e cols relataram (162), muitos casos com evolugido crdnica,
semelhantes a Bronquiolite Obliterante, podem determinar divida diagnéstica e

eventual indicacdo de bidpsia .

1.1.11 Profilaxia

O desenvolvimento de vacinas tem sido uma constante preocupagio dos
pesquisadores, devido a elevada prevaléncia do VSR e sua potencial gravidade em
lactentes com doengas debilitantes ou naqueles previamente sadios (18, 79).Na
década de 60, as primeiras tentativas com virus inativado em formalina aumentaram

a morbidade nos pacientes vacinados com o VSR (80). Recentemente, a
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identificagdo de glicoproteinas imunogénicas F e G introduziram a perspectiva de
producdo de uma vacina efetiva, sem os efeitos previamente ocorridos. A proteina F
parece ser a mais adequada, pois eleva a produgdo de IgA especifica para o VSR sem
aumentar a produgdo de IgE para o mesmo virus (27). Resultados recentes em
cobaias (216), contudo, demonstram aumento de lesGes histopatoldgicas pulmonares
nos vacinados com essa glicoproteina purificada, sugerindo cautela na utilizagéo em

seres humanos.
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1.2 Hipoteses

A identificagio de sinais, ao exame fisico, e a afericio da saturagfo
transcutinea de oxigénio da hemoglobina, na hospitalizagio, podem prever a

necessidade de oxigenoterapia no terceiro dia de evolugéo hospitalar.

A identificagdo de sinais ao exame fisico e a aferigdo da saturagdo transcuténea
de oxigénio da hemoglobina, na hospitalizagio, podem prever a necessidade de

ventila¢io mecénica nos trés primeiros dias de hospitalizacio.

1.3 Objetivos :

1.3.1Geral

Identificar os fatores progndsticos para Bronquiolite Viral Aguda Moderada a

Grave, em criangas menores de um ano, hospitalizadas.

1.3.2 Especificos

a) Descrever as caracteristicas da amostra : sexo, idade, més de hospitalizacio,
achados viroldgicos; antecedentes pessoais, como prematuridade e aleitamento
materno ; antecedentes familiares, tais como o habito do fumo e a historia de asma; e

antecedentes morbidos recentes, como sintomatologia apresentada na dltima semana.

b) Descrever as caracteristicas socio-econdmicas, tais como: cor e idade da mie,

escolaridade dos pais, aglomeracio, renda familiar e habito do fumo pelos pais.

¢) Avaliar a associagdo entre Bronquiolite Viral Aguda Moderada a Grave e
antecedentes morbidos pessoais, tais como: baixo peso de nascimento,
prematuridade, auséncia de aleitamento materno ; e antecedentes morbidos

familiares, tais como asma e tabagismo.
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d) Avaliar a associagdo entre Bronquiolite Viral Aguda Moderada a Grave e achados
de exame fisico, tais como : freqiiéncia respiratéria, tiragem subcostal, intercostal e
supra-esternal, batimento de asas do nariz, cianose perioral e de extremidades,

sibilincia, sensdrio, perfusdo periférica e peso atual.

e) Avaliar a associagdo entre Bronquiolite Viral Aguda Moderada a Grave e achados
de exames subsididrios, tais como : presenga de hiperinsuflagdo pulmonar,
consolidagdes, atelectasias, infiltrados intersticiais a0 exame radioldgico de torax,
eosinofilia no leucograma, aumento de IgE sérica, alteragGes na saturagio

transcutanea de oxigénio da hemoglobina e agente etioldgico viral.

f) Elaborar escalas de gravidade, utilizando as seguintes varidveis : freqiéncia
respiratéria, batimento de asas do nariz, compressio do leito ungueal, tiragem
subcostal intercostal e supra-esternal, sensério, saturagio transcutinea de oxigé€nio
da hemoglobina, idade, uso de oxigénio, uso de ventilagdo mecinica em avaliagOes

didrias.

g) Descrever os tratamentos realizados durante a hospitalizagio, tais como : uso de
oxigénio, antibidticos, broncodilatadores e ventilagio mecanica ; considerada
também admissdo em unidade de tratamento intensivo ; tempo de internagio e as

condigdes clinicas na alta hospitalar.

h) Descrever as caracteristicas da evolugdo dos pacientes com BVA aos trinta e
sessenta dias apos a hospitalizagdo, quanto a historia de episodios de sibilincia, uso
de broncodilatadores, reinternagdes, achados de exame fisico como sibilancia e
freqti€ncia respiratoria, e presenga de alteragdes ao exame radioldgico de tdrax, tais

como atelectasias, consolidagdes ¢ hiperinsuflagio pulmonar.
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2 - PACIENTES E METODOS

Holt, no final do século passado(4, 6), descreveu o quadro clinico da BVA
viral aguda e sua histéria natural. A evolugdo dos métodos terapéuticos, como
ventilagdo mecinica e qualificagio dos servigos de tratatamento intensivo,
possibilitou que a intervengdo médica sobre essa doenga alterasse efetivamente o
curso clinico dos casos graves, reduzindo a mortalidade. Contudo, trata-se de uma
doenga freqiiente e, entre os pacientes com BVA, torna-se necessdrio evidenciar
aqueles cujas caracteristicas permitam antever uma evolugio menos favordvel, ou
seja, os fatores progndsticos. Estes diferenciam-se dos fatores de risco, cuja
avaliagdo permitiria identificar a maior probabilidade de evolugio da auséncia de

doenga para um quadro clinico caracteristico.

Este estudo priorizou a investigacdo de fatores progndsticos com o intuito de

contribuir para uma intervengio médica mais efetiva.

2.1 Delineamento

Para avaliar os fatores prognosticos em criangas hospitalizadas por BVA,
desenhou-se um estudo de coorte, termo originalmente empregado para designar as
legides romanas que marchavam em conjunto (217). Essa técnica consiste em
observar grupos de pessoas com determinada condi¢do em comum, e que sﬁé
acompanhadas por um certo periodo de tempo. Neste estudo, avaliaram-se todas as
criangas admitidas no Hospital da Crianga Santo Antdnio com quadro de BVA desde
sua internagdo até a alta hospitalar e, até sessenta dias apos a admissdo, em nivel

ambulatorial.
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2.2 Critérios de elegibilidade

2.2.1Critérios de inclusao e exclusio

Consideraram-se como potencialmente elegiveis para o estudo criangas
menores de um ano que, no momento da hospitalizagdo, entre 1° de maio ¢ 30 de
novembro de 1991, apresentassem BVA. Caracterizou-se a Bronquiolite Viral
Aguda (BVA) como uma doenga respiratdria precedida por um periodo prodromico
de trés a quatro dias, quando a crianga apresenta sinais de infec¢do de vias acreas
superiores, com coriza, tosse e febre, € que evolui nos dias subsequentes com
taquipnéia, tosse, sibilos e sinais de dificuldade ventilatéria. Nos casos mais graves,

ela apresenta cianose, prostragiio, apnéias, agitacio mental e sinais de exaustdo da

musculatura ventilatoria, podendo haver parada cirdio-respiratéria (1, 118.218).

Entre as criangas elegiveis, incluiram-se aquelas hospitalizadas com as

seguintes caracteristicas :
a) idade entre 30 dias e 11 meses e 29 dias ;

b) quadro clinico de BVA com até cinco dias de evolugido, com pelo menos

uma das sequintes caracteristicas (116, 117, 184, 219, 220) :
1) frequiéncia respiratoria maior ou igual a 60 movimentos por minuto ;
2) saturagdo transcutdnea de oxigénio da hemoglobina menor do que 95%.

Entre as criangas elegiveis, excluiram-se aquelas portadoras de : doenga respiratoria
crOnica, como asma bronquica, fibrose cistica do péincreas, displasia bronco-
pulmonar, doenga cardiocirculatéria - comunicagdo interventricular, Tetralogia de
Fallot, persisténcia do canal arterial; ¢ doenga neuromuscular como Doenga de
Werdnig-Hoffman e paralisia cerebral. Adicionalmente, excluiram-se criangas com

doenca respiratdria neonatal submetidas a ventilagdo mecénica ou a administragao de
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oxigénio por mais de trés dias e criangas com hospitaliza¢des prévias por doenga

respiratoria.

2.2.2Amostragem

Estudo piloto realizado em 1990 em 309 hospitalizagdes por BVA mostrou
que a maioria dos pacientes (65%) tinham menos de seis meses, eram do sexo
masculino (59%) e estavam sendo internados pela primeira vez (73%).
Aproximadamente 33% usaram oxigénio por mais do que 24horas, 10%
hospitalizaram em unidade de tratamento intensivo e 3% necessitaram de ventilagio
mecinica. O estudo da identificagdo do agente etioldgico foi realizado em um tergo
dos pacientes, encontrando-se o Virus Sincicial Respiratorio como o principal agente
em 40% dos examinados. A maior concentragio de internagdes ocorreu entre junho e

setembro.

Esses achados detectaram uma proporgio elevada de hospitalizagbes sem
indicagdo de oxigenoterapia, sugerindo tratar-se de doenga sem gravidade. A partir
de tais resultados, priorizou-se a inclusdo de todas as criangas que apresentassem

algum sinal sugestivo de gravidade.

As criangas elegiveis para este estudo foram selecionadas a partir de sua
hospitalizagio no Hospital da Crianga Santo Antdnio, no periodo de maio a
novembro de 1991. A equipe de pesquisa preparou-se para avaliar nas primeiras seis
horas de hospitalizagio todos os casos com diagnéstico de BVA. Durante o dia,
eram feitas as avaliagOes, a partir da informagio a equipe de pesquisa que se
encontrava no hospital e, nos hordrios noturnos e em fins-de-semana, o contato era

feito através de sistema de comunicagdo eletrdnica (BIP) para definir as inclusoes .
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2.3 Defini¢ao das varidveis

2.3.1Variaveis dependentes
-Uso de oxigénio no terceiro dia

Na avaliagao entre 72 e 84 horas ap6s a hospitalizagio, era verificado se a crianga

estava utilizando oxigénio por decisdo de seu médico assistente.
-Necessidade de ventilagio mecinica

Nos trés seguimentos desde a hospitalizagdo foi considerada presente (a necessidade
de ventilagio) toda a crianga que foi submetida a ventilagio artificial em algum

momento por, no minimo, 12 horas.

2.3.2 Varidveis independentes

-Sexo

-Idade : Obtida subtraindo-se a data da internagdo pela data de nascimento. O

resultado era registrado em meses.

-Batimento de asas do nariz : Identificada pela presenga do sinal, pela visualizagio

da movimentagio lateral das partes externas das narinas, durante a inspiracio.

-Cianose perioral : Caracterizada pela cor arroxeada dos ldbios, observada a luz do

dia ou com lampada fluorescente, registrada como presente ou ausente.

-Cianose de extremidades : Identificada pela cor azulada ou arroxeada dos dedos das

mao ou dos pés, apds estarem aquecidos, registrada como presente ou ausente.

-Enchimento capilar lento : Determinado pela compressio firme do leito ungueal por
cinco segundos. O retorno a coloragdo normal do leito ungueal esperado em até

cinco segundos, considerado lento se maior do que cinco segundos.
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-Freqiiéncia respiratéria : Contada durante um minuto por observagio direta ou,
preferencialmente, por ausculta com estetoscopio. Eram registradas as condigbes em
que a observagio foi feita : paciente acordado, dormindo, agitado ou calmo ou se
estivesse sob uso de ventilagdo mecinica. Posteriormente, foi codificada para fins de
andlise, em freqiiéncias iguais ou acima de setenta movimentos por minuto ou

abaixo de setenta.

-Freqiiéncia cardiaca : Registro por ausculta do nimero de batimentos cardiacos por
minuto, anotando-se em que condigOes a crianga estava : se chorando, calma ou

dormindo.

-Tiragem subcostal : Observagio, durante a inspiragdo, da retragdo dos tecidos da
parede tordcica, do espago imediatamente abaixo da dltima costela ligada ao esterno
; graduada entre : tiragem leve, moderada ou grave, de acordo com a
intensidade.Tiragem leve : definida como a retragdo apenas perceptivel dos tecidos
da parede tordcica. Foi caracterizada como moderada a tiragem bem definida e
intensa aquela em que a retragdo do tecido era mais marcada (estimado em mais do
que um centimetro). Na andlise, a tiragem foi classificada como : ausente (ausente

ou leve ) e presente ( moderada e intensa).

-Tiragem intercostal: Observagio da retragio inspiratéria dos tecidos da parede
tordcica dos espagos intercostais, graduada entre tiragem leve, moderada ou grave,
de acordo com a intensidade, usando-se os mesmo critérios da anterior. Também foi

dicotomizada, para efeitos de andlise, nos mesmos critérios anteriores.

-Tiragem supra-esternal : Observagio da retragio dos tecidos da parede torécica, do
espago acima da furcula esternal, graduada entre tiragem leve, moderada ou grave,
de acordo com a intensidade, nos mesmos critérios das anteriores. Utilizou-se a

mesma codificagdo das anteriores, para efeitos de anélise.
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-Sensério : Observagao da atitude do paciente em relagio ao meio. Classificada entre
prostrado, sonolento e ativo. Para efeitos de andlise, as observagOs de prostragio e

sonoléncia foram agrupadas.

-Sibildncia : Presenga de estertores de tonalidade musical de freqii€ncias altas

audiveis com estetoscopio.

- Estertores crepitantes : Estertores de curta duragiio, baixa amplitude e audiveis no

final da inspiracao.
- Peso atual : Peso verificado no momento da internagao.

- Saturagdo transcutinea de oxigénio da hemoglobina : Avaliada com aparelho
Ohmeda 3700 com sensor para lactentes. Registrava-se o valor obtido, ap0s

estabilizacio do sinal por um minuto.

-Hiperinsuflagio : Caracterizada por aumento do didmetro antero-posterior do térax,
rebaixamento ou horizontalizagdo do diafragma, e presenga de aumento da
transparéncia de ar no espago retroesternal, observado no exame radiolégico de

torax.

-Consolidagdes : Imagens de opacificagio dos espagos aéreos distais aos
bronquiolos terminais, restritas ou nio a um ou mais lobos ou segmentos

pulmonares, observadas no exame radioldgico de torax.

- Atelectasias : Imagens de opacidades com densidades lineares e redugio de

volume pulmonar adjacente, observadas no exame radioldgico de torax.

-Infiltrados intersticiais : Imagens de padrdo reticulo nodular observada, geralmente,

em ambos os campos pulmonares, observadas no exame radiolégico de térax.

-Eosinofilia periférica : Namero absoluto de eosinéfilos contados no sangue

periférico.
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-Dosagem de IgE sérica: Dosagem por radioimunoensaio da imunoglobulina E.

-Determinagio do agente etiologico viral: Identificagio através de
imunofluorescéncia do virus respiratério de um dos tipos: Parainfluenza, Influenza,

Sincicial Respiratério e Adenovirus.

-Hemoglobina: Valor em gramas percentuais da hemoglobina.
-PaCO2: Anilise gasométrica, em mmHg, da pressio parcial do CO2.
-Pa02: Anilise gasométrica, em mmHg, da pressio parcial de O2.

-Peso de nascimento: Peso ao nascer referido pelo acompanhante ou registrado no

cartdo de nascimento.

-Prematuridade : Informagdo do familiar sobre idade gestacional menor do que 37

semanas ou registro em cartdo de nascimento.

-Histéria prévia de sibilincia : Informagdo de ter tido episddio anterior de "chiado"

ou sibildncia.

-Aleitamento materno : Histdria de ter sido amamentado pela mie. Esse dado foi

computado em nimero de meses.

-Histéria de asma paterna : Diagndstico anterior de asma do pai.
-Histdria de asma materna : Diagnostico anterior de asma da mae.
-Histdria de asma dos irmdos : Diagndstico anterior de asma dos irmdos
-Histdria de asma dos tios : Diagndstico anterior de asma dos tios
-Histdria de asma dos avds : Diagndstico anterior de asma dos avés

-Cor da mée : Observagao pelo examinador da cor da pele da mae, registrada como

branca, preta, mista. agrupadada para efeitos de anélise, em branca e nio branca.
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-Cor da mie : Observagio pelo examinador da cor da pele da mée, registrada como

branca, preta, mista. agrupadada para efeitos de analise, em branca e néo branca.
-Idade da mie : Idade em anos, referida pela mie ou pelo acompanhante .
-Escolaridade dos pais : Nimero de anos que os pais completaram na escola.

-Aglomeragio : Nimero de pessoas que habitavam a mesma casa que a crianga,
dividido pelo nimero de pegas da moradia excetuados banheiro e corredor.

Categorizado em menor ou igual a 1, 2, e 3 ou mais.

-Renda familiar : Soma das rendas de todos os componentes da familia, auferidas no

més precedente, expressa em saldrios minimos.

-Renda per capita : A soma da renda, em saldrios minimos, de todos os que
trabalharam no més anterior dividida pelo nimero total de pessoas que habitavam a

casa.

-Presenca do pai e da mide em casa : Informagio dada pelo entrevistado sobre o

parentesco de todas as pessoas residentes no domicilio.

-Hébito do fumo dos pais : O familiar era questionado sobre o hibito do fumo em

casa, sobre quem fumava e sobre o respectivo nimero de cigarros por dia.

2.4 Tamanho da amostra

Estudaram-se 213 pacientes. O tamanho da amostra foi calculado para um
poder de 80% e significincia estatistica de 5% (bicaudal), com relagio de expostos e

nio expostos de 1:2 com variagdo de 20%.
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2.5 Implementagao do estudo

2.5.1 Local da pesquisa

O HCSA € um hospital pedidtrico de referéncia de Porto Alegre situado na
zona norte da cidade, com capacidade para 250 leitos, com unidades gerais de
internagdo e unidades especializadas. O hospital mantém convénio com a Fundagao
Federal Faculdade de Ciéncias Médicas, oferecendo ensino de graduacdo em
Pediatria, Cirurgia Pedidtrica, Genética, e Residéncia em Pediatria, Cirurgia
Pedidtrica e Neurocirurgia. Os lactentes com doengas agudas sdo hospitalizados em
unidade de emergéncia, unidade de tratamento intensivo e em unidades gerais. O
hospital presta atendimento principalmente aos segurados da Previdéncia Social, que
representam em média de 95% das hospitalizagGes. A maioria destas provém de
atendimentos do ambulatério, do préprio Hospital, € de encaminhamentos de outros
servigos da cidade e da Grande Porto Alegre. A taxa de ocupagio do Hospital oscila

entre 90 e 100%, com mortalidade em torno de 2 a 3%.

2.5.2 Implementagio

Revisaram-se 522 internagdes com diagndstico inicial de BVA, das quais 384
preenchiam critérios clinicos dessa doenga. Destas, 171 foram excluidas, por nio
apresentarem critérios de gravidade. Catorze criangas foram consideradas perdas, por
falta de informagéo a equipe ou informagio tardia. As causas de exclusio estdo

listadas na secao de resultados.

Caracterizada a inclusdo, o paciente era avaliado nas primeiras seis horas de
internagdo, e eram entrevistados os familiares que convivessem com a crianga e que

estivessem presentes naquele momento . A avaliagio era realizada com a crianga no

leito nas unidades de internagéo.
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Os médicos do HCSA estavam informados para avisarem a equipe envolvida
na pesquisa, quando da hospitalizagio de criangas com BVA. Além disso, a equipe
revisava diariamente o livro de registros de hospitalizagdes, avaliando todas as
criangas admitidas com esse diagnéstico. No periodo de seis horas, desde a admissao
hospitalar, a equipe realizava a entrevista e a primeira avaliagio clinica. Eram
avaliados os sinais clinicos e aferida a saturagio da hemoglobina. Verificava-se a
temperatura, 0 peso, o sensério, a compressio do leito ungueal, a freqiiéncia
respiratoria, a freqiiéncia cardiaca, a cianose de extremidades, a cianose perioral, a
ausculta pulmonar, a presenga de batimentos de asas do nariz, as tiragens subcostal,
intercostal e supra-esternal. Os exames laboratoriais leucograma e dosagem de IgE
sérica eram acrescentados aos pedidos de exame rotineiros, quando estes ndo haviam
sido solicitados. O exame radioldgico de térax era realizado como parte da rotina,
em criangas com diagndstico de BVA. A coleta de secregio do trato respiratorio
superior para virologia era realizada pela manha, para envio ao laboratério dentro do
periodo de quatro horas. Diariamente, o coordenador da pesquisa revisava as
admissoes de pacientes, a coleta de exames, procurando identificar internagdes néo

comunicadas a equipe e falhas na realizagdo de exames.

Apds a inclusio, cada auxiliar de pesquisa registrava o hordrio previsto para as
avaliagOes subsequentes, que eram feitas 24 horas a partir da inicial. Em caso de
transferéncia para outro hospital, as avaliagdes eram feitas da mesma maneira. Nas
avaliagOes subsequentes, a cada 24 horas a avaliagdo inicial era repetida e acrescida
da verificacio do uso de oxigénio e de ventilagio mecénica. A partir da terceira
avaliagdo, aguardava-se o momento da alta hospitalar, para que fosse feita a avaligao
final. Nesta, além de colher os dados, como nas avaligdes anteriores, se fazia um
levantamento da terapéutica aplicada, do tempo de hospitalizagio e das condigdes de
alta. Nessa ocasido, o familiar recebia uma ficha com a marcagio de retorno para
trinta dias apds a internagdo. No retorno, era aplicado um questiondrio especifico,

buscando informagdes sobre o periodo apds a alta e uma ficha com as informagdes
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clinicas colhidas nas avaliagdes prévias. Marcava-se, entdo, um novo retorno para
sessenta dias apds a internagiio, onde se colhiam as mesmas informagdes pesquisadas

ao final dos primeiros trinta dias.

As auséncias dos familiares, para a aplicagdo do questiondrio inicial, na alta e
nas avaliagGes posteriores, eram comunicadas a uma assistente social, que buscava
contato com essas pessoas por telefone ou correspondéncia. Se a auséncia persistisse,

fazia-se visita domiciliar.

As criangas que ndo compareceram as avaliagOes, apOs a alta, € que nao foram
localizadas por carta ou por visita, foram consideradas perdas, para efeito das
avaliagdes a longo prazo. Adicionalmente, buscaram-se dados estatisticos da
Secretaria da Saide e Meio Ambiente do Estado do Rio Grande do Sul, para os
casos de obitos de criangas, no periodo do estudo, tentando localizar algumas das

perdas.

2.5.3 Instrumento de coleta de dados :

Elaborou-se um questiondrio (anexo I) para realizar a coleta padronizada de
dados. Este inclufa: identificagdo do paciente, informagdes que permitissem a
localizagio da residéncia, informagdes sobre as caracteristicas sécio-econdmicas,
uma ficha de exame fisico inicial, e seis fichas de avaliagfio para os primeiros trés

dias, para a alta e para as avaliagOes aos trinta e sessenta dias apés a hospitalizagio.

O pesquisador responsavel utilizava uma ficha de controle geral dos pacientes
incluidos, onde eram registradas as inclusdes, localizagio dos pacientes nas

enfermarias, controle de coleta de exames e controle de alta.

Para controle dos exames radioldgicos, havia uma ficha especifica (anexo II),

onde constavam os achados ligados a doenga e as complicagdes, preenchida por um
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radiologista pediétrico. A ficha era aplicada no exame da internacao e nas avaliagdes

a0s trinta e e sessenta dias.

2.5.4 Técnicas diagnosticas :

Para avaliagio da saturacgio utilizou-se um oximetro de pulso (saturimetro)
marca Ohmeda 3700. A saturagio é medida através de um sensor que, num dos lados
possui dois diodos, os quais emitem luz em dois comprimentos de onda (660nm e
940nm) representando, respectivamente, luz vermelha e infravermelha ; € no outro,
um fotodiodo, que converte a onda de luz em corrente elétrica. Os diodos pulsam a
intervalos regulares, geralmente mais de mil vezes por segundo, medindo as
variagdes de intensidade de luz. Esses valores sdo processados no aparelho por
algoritmo, calculando-se entdo a saturagdo de Oxigénio da Hemoglobina. Esses
valores sdo calculados centenas de vezes por segundo. Como alguns artefatos podem
modificar os valores detectados, o aparelho estabelece continuamente as médias. A
leitura, no aparelhb, utilizado no estudo, € feita através de médias, a cada 0.33 a 0.67
segundos. No estudo, o sensor especifico para lactentes foi aplicado nas
extremidades (méos ou pés), e a aferi¢io do valor era registrada assim que o
aparelho mostrasse que o sinal era adequado e a freqii€ncia cardiaca estava na faixa
esperada para a idade. Com isso, evitava-se que alteragdes no posicionamento do
sensor ou quedas na freqii€ncia cardiaca pudessem alterar os resultados. Aguardava-

se pelo menos 60 segundos de sinal estavel.

A pesquisa viroldgica foi feita a partir da obtengdo de, pelo menos, um
mililitro de secregdo nasofaringea, através de aspiragio com sonda nimero 6 ou 8,
conectada a equipo de soro adaptado para tal, ligando-o ao litex com pressdo
negativa do aspirador de parede. O material era enviado ao laboratdrio,
acondicionado em gelo, e transportado ao Instituto de Pesquisa Bioldgicas do Estado
onde era processado em quatro a seis horas. A pesquisa de virus era feita através de

imunofluorescéncia indireta e enviado ao laboratério de virologia da Fundagio
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Osvaldo Cruz para comprovagio . A secregio de nasofaringe era suspensa em PBS
(Phosphate Buffer Salt ), para que todo o muco fosse diluido, € as c€lulas se
soltassem no referido meio. Tal procedimento era feito aos poucos, para que 0 muco
fosse homogeneizado o maximo possivel e para ndo haver dano as células. Essa
suspensdo era centrifugada a 1500 rpm por dez minutos, a temperatura ambiente. O
sedimento era suspenso novamente em PBS para diluir o muco restante e obter-se
uma suspensio com um nimero adequado de células. Esses procedimentos variavam
entre si, tomando-se cuidado para que ndo houvesse excessiva concentragio de
células nem muita diluigiio. Gotas desse material eram entdo colocadas em lﬁminas.
Depois de serem secadas eram fixadas em acetona a 4°C, durante dez minutos. A
seguir, as ldminas eram coradas. Para tal, introduzia-se uma gota de soro imune
especifico (anti-'VSR Chemicon®) num orificio, com auxilio de pipeta de Pasteur.
Os soros eram espalhados, para cobrir toda a camada de células, em teste com algas
bacterioldgicas de niquel-cromo. A limina era entdo colocada em cimara umida e
incubada a 37°C, por trinta minutos. Posteriormente, a ldmina era lavada por trés
vezes em PBS. A seguir, as laminas eram secas e adicionava-se uma gota do
conjugado ﬂuorescente especifico. Depois, repetia-se a incubagio em cdmara tmida
a 37 °C por trinta minutos e, novamente, lavada em PBS por trés vezes e uma vez
com dgua destilada. Depois do processo de secagem, adicionava-se uma gota de
glicerol tamponado, cobria-se com uma laminula e, entio, examinava-se ao
microscopio de fluorescéncia tipo Nikon, com limpada de halogénio, em sistema de
epi-iluminagio. A subtipagem do VSR era feita por detecgio de antigenos, através

do envio de lAminas, que foram estocadas & Fundagiio Osvaldo Cruz.

A dosagem de Imunglobulina E (IgE) foi feita por radioimunoensaio com o kit
de radioimunoensaio da Pharmacia ®. Esse teste € feito com anticorpo duplo. A IgE
da amostra compete com uma quantidade fixa desta, marcada com Iodo 125 nos
pontos de fixacdo dos anticorpos especificos. A IgE fixa e a livre sdo separadas por

adigao de um segundo anticorpo imunoabsorvente, por centrifugacio e decantagio.
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A radioatividade da particula é medida e ¢ inversamente proporcional a quantidade

da mesma na amostra.

O exame radioldgico de térax foi realizado com equipamento Siemens usado

na rotina do HCSA, com minima radiagio.

2.5.5 Equipe envolvida na pesquisa

Compds-se uma equipe de pesquisa constituida por dois alunos de 11° semestre
de medicina, um pediatra estagidrio do servigo de pneumologia do HCSA, um
radiologista, uma asssistente social e o coordenador. Os estudantes tinham cursado a
cadeira de Pediatria e fizeram seu estdgio curricular durante o periodo de coleta de
dados. Suas responsabilidades inclufam a aplicagio do questionério inicial e as
avalia¢Oes durante a internago ; eles foram responsaveis por 95% da aplicagao dos
questiondrios e pelas avaliagdes clinicas. O pediatra envolvido tinha dois anos de
experiéncia em Pediatria, tendo concluido residéncia na especialidade ; no periodo
do estudo, estava em treinamento na especialidade de pneumologia pedidtrica. Sua
responsabilidade’era aplicar entrevistas e fazer avaliagGes clinicas quando da
impossibilidade dos outros auxiliares, participar das coletas de amostras para
pesquisa viral, se‘lecionar fichas especificas de exame radiolégico, assim como
encaminhar esses exames para o radiologista envolvido na pesquisa ; da mesma
forma, participou também das reavaligbes em trinta e sessenta dias quando da

impossibilidade do pesquisador responsavel.

O radiologista pediatrico envolvido na pesquisa ¢ professor do Departamento
de Radiologia da Fundagio Faculdade Federal de Ciéncias Médicas de Porto Alegre
e radiologista do referido hospital. Realizou a andlise dos exames radiologicos
utilizando, para registro, uma ficha utilizada em outras pesquisas (anexo II) (221) e

adaptada para o presente estudo.
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O pesquisador responsédvel é o chefe do servigo de pneumologia do hospital,
com doze anos de experiéncia em pediatria e oito na subespecialidade de
pneumologia. Realizou o treinamento da equipe de pesquisa e revisou pessoalmente
todos os casos de inclusdo e de exclusio, com andlise dos questiondrios preenchidos
e das fichas de avaliagio. Colheu amostras de secregdo para pesquisa viral e
coordenou todas as situagdes ligadas a pesquisa. Controlou também as transferéncias
de pacientes para outras enfermarias e, eventualmente, para outros hospitais.
Reavaliou as criangas aos trinta e sessenta dias apds a hospitalizagdo, localizou, com
auxilio do Servigo Social do HCSA, os pacientes que faltaram aos retornos

previstos.

A assistente social apoiou na localizagdo dos pacientes que ndo retornaram as
consultas programadas e dos familiares que ndo estavam presentes durante a
hospitalizagdo. Os contatos, igualmente, eram feitos por telefone, carta ou visita

domiciliar.

2.5.5.1Treinamento dos auxiliares de pesquisa

O treinamento dos auxiliares de pesquisa, para aplicagdo do questiondrio, foi
realizado num periodo de duas semanas, junto a familiares de criangas internadas por
BVA ou pneumonia, no més anterior ao inicio da pesquisa. Os questiondrios foram
revisados, até que a formulagido de perguntas e sua interpretagdo fossem uniformes.
Ap0s cada dia de aplicagio, revisava-se cada pergunta e a cada interpretagéo' das

respostas, para efeitos de registro.

A avaliagéodbs sinais de exame fisico foi aplicada nessas criangas, através do
registro dos achados em ficha apropriada. Posteriormente, o coordenador da
pesquisa revisava junto ao paciente cada um dos achados clinicos. O treinamento de
coleta de material para virologia foi realizado no mesmo perfodo, assim como a
aferigdo da saturagdo transcutdnea de oxigénio da hemoglobina pelo oximetro de

pulso. Os achados de saturagdo da hemoglobina foram revisados quanto ao tempo de
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observagio, colocagdo dos sensores e qualidade do sinal (registrado no préprio

aparelho) .

Como controle de qualidade dos questiondrios e das fichas clinicas 10% dos
mesmos foram repetidos durante a pesquisa pelo pesquisador principal sem
conhecimento dos auxiliares ndo tendo sido verificadas diferengas nas informagdes

coletadas.

2.6 Aspectos éticos

Atendendo as normas do Conselho Nacional de Saude(222), o projeto de
pesquisa foi submetido a4 Comissdo Cientifica do HCSA, que o aprovou quanto ao

seu aspecto €tico e cientifico.

Os procédimentos realizados envolviam entrevista com familiar do paciente,
exame fisico, exame ndo invasivo (saturagdo transcutinea de oxigénio), exame
virolégico da secregdo de vias aéreas superiores, exames de sangue e exame
radioldgico de torax. A maior parte desses exames € parte da rotina de atendimento a
pacientes com essa enfermidade, nio tendo havido interferéncia da equipe na
realizagdo desses procedimentos. Acrescentou-se apenas uma unica dosagem de
imunoglobulina E e exame viroldgico de secre¢io respiratoria. Tais exames
preenchem o critério de risco minimo, segundo a regulamentagio do Conselho

Nacional de Saude.

A participagdo do paciente foi obtida de seu representante legal, através de
consentimento verbal, autorizado pela Comissdo Cientifica do HCSA. O termo de

consentimento pds informagdo encontra-se no anexo III.
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2.7 Processamento e analise dos dados

Os questiondrios € fichas de acompanhamento foram codificados e digitados
no banco de dados do programa EPIINFO. A codificagdo seguiu o previsto no
manual de instrugdes. Os dados foram digitados duplamente € comparados no
mesmo programa. Foi feita, entdo, a limpeza dos dados, utilizando-se 0 mesmo

programa ¢ realizando, entio, as corregdes.

As andlises bivariadas com qui-quadrado foram feitas no programa estatistico
do EPIINFO. Apés, os dados foram transcritos para o programa estatistico SPSS
onde foi feita a andlise discriminante para composigio dos escores. Os valores de "p"
foram arredondados para duas casas depois da virgula exceto quando a significincia
estatistica era inferior a um por cento. Nessa situagdo o arredondamento era feito

para 'inferior a 0, 001"ou "inferior a 0, 0001".

Os dados relativos ao peso para idade foram digitados e analisados no

programa especifico do EPI INFO que utiliza o padrio NCHS.
A anilise estatistica utilizada objetivou :

1- Caracterizar os pacientes estudados nos aspectos bioldgicos, sécio-econdmicos,

antecedentes morbidos pessoais e familiares.

2 - Identificar os principais achados da avaliagio clinica, laboratorial e identificacio

da gravidade na avaliagéo inicial.
3 - Caracterizar dos achados de exame fisico e laboratorais durante a hospitalizagio.

4 - Caracterizar os critérios de gravidade escolhidos (uso de oxigénio no 3¢ dia e

ventilagio mecénica nos 3 primeiros dias)

5 - Identificar os fatores progndsticos através da associagdo :
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5.1 Fatores prognosticos gerais (idade, sexo, peso de nascimento, prematuridade)

com o critério de gravidade "oxigénio no 3° dia".

5.2 Achados de exame clinico com os critérios de gravidade "oxigénio no 3% dia" e

"uso de ventilagdo mecénica".

5.3 Achados dos exames subsididrios do objetivo 2 com os critérios de gravidade

"uso de oxigénio no 3* dia" e "uso de ventilagdo mecinica"
6 - Criar uma escala de gravidade para cada seguimento.

7 - Descrever o tratamento, a evolugdo e o acompanhamento dos pacientes até 60

dias ap6s a hospitalizagao.

Metodologia para elaboracao das escalas

Anilise discriminante

A andlise discriminante € um método estatistico idealizado para discriminar
grupos, identificando a importincia relativa de variaveis incluidas na composigao
dos grupos . Nesse estudo avaliou-se a associagdo de cada varidvel com as dema’is
para caracterizar os grupos de maior ¢ menor gravidade. Verificou-se através deste
método qual a contribui¢io de cada varidvel na composi¢do dos grupos com sua
presenga e com sua retirada. Ao final, permaneceram algumas varidveis que foram
testadas em relagdo a suas possibilidades de discriminagdo quanto a pertencer ao
grupo de maior gravidade ou ao de menor gravidade. Apés a constatagio das
varidveis com maior poder discriminante elaborou-se uma escala de gravidade para
cada uma das avaliagOes ¢, posteriormente, esses escores foram dicotomizados para

facilitar a aplica¢do dos mesmos.
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3 - RESULTADOS :

No periodo de maio a novembro de 1991, investigaram-se 522 hospitalizagoes
de criangas entre 1 ¢ 11 meses e 29 dias de vida, com diagndstico de BVA. Néo
foram incluidos 309 pacientes que apresentavam os critérios de exclusio

especificados na Tabela 1.

Tabela 1. Causas de exclusio

Critérios de excluséo N=309
Freqiiéncia respiratéria menor que 60 mov.resp.min e sat oxigénio = 95% 171
Reinternagdo por BVA 74
Infecgo de vias aéreas superiores 39
Pneumopatia cronica 12
Sintomas respiratérios com durago superior a 5 dias 8
Criangas portadoras de doenga cardiaca congénita ou neurolégica 2
Outras doengas associadas 3

Entre as criangas potencialmente elegiveis, 14 (6%) nao foram avaliadas para
os critérios de inclusdo. Estudaram-se 213 pacientes, obtendo-se dados sobre as
varidveis de interesse. Quando, eventualmente, o familiar desconhecia a informagéo,

sua resposta foi considerada ignorada e permaneceu fora da andlise.

Destaca-se, na Figura 1, que a maior parte das criangas hospitalizaram nos
meses de inverno, concentrando-se maior freqiiéncia em julho e agosto. Na Figura 2,
apresenta-se a distribui¢io das hospitalizagdes por BVA, considerando-se a
elegibilidade dos pacientes. Observa-se que a inclusio de pacientes manteve-se

proporcional entre aqueles potencialmente elegiveis, durante o estudo.
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Figura 1. Distribuicdo mensal das hospitalizacoes por BVA
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Figura 2. Hospitalizagées por BVA no periodo de maio a novembro de 1991, no

Hospital da Crianga Santo Anténio
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3.1.Caracteristicas dos pacientes estudados

3.1.1 Caracteristicas biolégicas

Observa-se, na Figura 3, que houve um leve predominio do sexo masculino.
Na Figura 4, verifica-se que a maioria dos pacientes apresentava entre um € quatro

meses de idade, e que apenas 15% tinham idade igual ou superior a seis meses.

Figura 3 . Distribui¢io quanto ao sexo em criangas hospitalizadas por BVA.

DISTRIBUICAO QUANTO AO SEXO

Masculino 58%

Feminino 42%
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Figura 4. Distribui¢iio por idade em criangas hospitalizadas por BVA

Percentual

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

idade em meses

3.1. 2 Caracteristicas sécio-econdmicas

Investigou-se o nivel socio-econdmico das ‘criangas através de caracteristicas
familiares como renda familiar, nimero de pessoas em relagéo ao total de pegas da
casa, ¢ escolaridade dos pais. A cor da mie bioldgica e a idade materna foram
incluidas nesta investigacdo por caracterizarem, indiretamente, a situagdo social.
Destaca-se, conforme a Tabela 2, um nimero elevado de familias com renda
superior a seis saldrios minimos € um pequeno nimero com renda igual ou inferior a
um. Estimando-se, contudo, a renda familiar per capita, chama a atengio que, para
aproximadamente 64% das familias a renda per capita foi igual ou inferior a um

saldrio minimo.

A relagdo entre o nimero de pessoas habitando a casa e o nimero de pegas

demonstra que 56% das familias viviam sem aglomeragio. Na distribui¢io da
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escolaridade, destaca-se o percentual de pais com escolaridade superior a quatro

anos, assim como a pequena proporg¢do sem freqiiéncia prévia a escola.

As mies predominantemente apresentavam a cor branca, e cerca de 50%

situou-se no grupo intermedidrio entre 20 e 29 anos de idade.

Tabela 2. Distribuigao das caracteristicas sécio-econdmicas das familias das

criancas com BVA

Caracteristicas N o
Renda familiar (saldrios minimos)
Oal 24 13
1,1a3 70 37
3,1a6 33 17
6,1a21 62 33
Aglomeragio ( pessoas por pega )
<1 119 56
2 55 26
3 ou mais 38 18
Escolaridade do pai (anos)
0 11 6
lad 47 26
5a8 89 50
>8 32 18
Escolaridade da mae (anos)
0 6 3
la4d 62 30
5a8 110 52
>8 32 15
Cor da mie
Branca 160 76
Mista 32 15
Preta 18 9
Idade da mie (anos)
<20 48 23
20229 105 49
> 30 59 28

3.1.3 Antecedentes pessoais e familiares

Caracterizaram-se os antecedentes mérbidos pessoais e familiares através das

varidveis apresentadas na Tabela 3.
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Observa-se que 17% dos pacientes nasceram de parto prematuro, segundo a
informagdo dos familiares. Destaca-se, também, que 24% das criangas ainda estavam
sob aleitamento materno quando foram hospitalizadas, enquanto 12% nunca tinham

sido amamentadas.

A histéria familiar positiva de asma bronquica nos pais situou-se entre 12 e
18%. Considerando-se as informagdes relativas aos irmaos, tios e avos, cerca de 30 a
35% dos pacientes com BVA apresentavam pelo menos um familiar com asma

bronquica.

Tabela 3. Antecedentes pessoais e familiares das criangas com BVA

Antecedentes N %
Prematuridade informada 36 17
Aleitamento materno ,
em amamentacio 51 24
parou de ser amamentado antes da doencga 137 64
nunca mamou 25 12
Historia de asma
pai 25 12
mae 39 18
irmaos 74 35
tios 75 35
avos , f 66 31

3.2 Historia ciinica prévia a hospitalizacio

Dentre as criangas que foram estudadas, 82% dos familiares referiram contato
domiciliar com doenga gripal na semana anterior a hospitalizagdo. Os pacientes
incluidos apresentavam sinais e sintomas iniciados até cinco dias antes da
hospitalizagdo, sendo que, na maioria deles, os familiares referiram a presenga das
manifestagdes nas 72 horas que antecederam a hospitalizagio. Pode-se se verificar

na tabela 4 que as queixas "falta de ar" e "chiado no peito" foram referidas em mais
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de 90% dos pacientes e que "parou de respirar" foi observada em um nimero

reduzido de casos. Observou-se, também, que 85% das criangas tinham recebido

atendimento médico antes de serem hospitalizados.

Tabela 4. Manifestacoes clinicas prévias a hospitalizaciao por BVA

Manifestacio clinica N %0
Falta de ar 193 91
Chiado no peito 195 92
Febre 133 62
Parou de respirar 25 12

3.3 Caracteristicas da hospitalizac¢do

3.3.1 Achados de exame clinico

Verifica-se, na Tabela 5, a freqii€ncia dos principais achados ao exame

clinico, na avaliagdo inicial dos pacientes realizada nas primeiras seis horas ap6s a

hospitaliza¢do. Observa-se que apenas 15% apresentavam hipertermia e que os sinais

de hipoxemia e de ma perfusdo periférica foram detectados em menos do que 10%

das criangas examinadas. J4 os sinais que evidenciam esfor¢o ventilatério foram

identificados com maior freqii€éncia. Destacam-se, entre estes, a freqiiéncia

respiratoria elevada, o batimento de asas do nariz e as tiragens, em especial a

tiragem subcostal. A presenga de alteragdes de ausculta pulmonar registraram

freqii€ncias elevadas de sibilos e de estertores crepitantes.
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Tabela 5. Freqiiéncia dos principais achados clinicos na hospitalizagio por BVA

Sinal clinico N %o
Temperatura >37, 8°C 32 15
Enchimento capilar lento 15 7
Cianose perioral 16

Cianose de extremidades 8 4
Batimento de asas do nariz 64 30
Freqiiéncia respiratoria. >60mrpm 142 67
Freqii€ncia cardiaca>160bpm 30 14
Tiragem subcostal 120 56
Tiragem intercostal 45 21
Tiragem supraesternal 35 16
Crepitantes 121 57
Sibilos moderados ou intensos 162 76

3.3.2 Virologia

A identificagfo etiolégica viral por imunofluorescéncia e por cultura permitiu

verificar que, na maioria absoluta dos pacientes, houve predominio do Virus

Sincicial Respiratério e que o Parainfluenza foi o segundo mais prevalente (Figura

5). O achado de VSR, na secregio de vias aéreas, ocorreu durante todos os meses da

pesquisa; e o Parainfluenza, a partir do més de agosto até o final de novembro. Pode-

se determinar, em aproximadamente 50% dos pacientes com VSR, a presenga do

subtipo A em 89% e do subtipo B em 11%.

Na Tabela 6 observa-se que ndo houve diferenga na freqiiéncia e na duragio -

das principais informagGes clinicas anteriores & hospitalizagfio dos pacientes com

virologia positiva e negativa.
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Figura 5. Distribui¢ao dos achados virolégicos nos pacientes com BVA

Negativa 39%

influenza 1%
Adanovirus 2%

Parainfiuenza 5%

VSR 53%
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Tabela 6. Manifestacoes clinicas prévias a hospitalizagio por BVA e virologia

Manifestagoes clinicas Virologia
positiva negativa
(N=130) (N=83)
Falta de ar % %
Sem relato 11 7
<24h 21 27
24-48h 30 33
48-72h 26 25
>72h ; ' 12 8
Chiado no peito
Sem relato 7 11
<24h : 17 12
24-48h 40 48
48-72h 26 19
>72h 10 10
Febre
Sem relato 36 40
<24h 20 16
24-48h 25 22
48-72h 12 13
>72h 7 9

3.4 Caracterizacio da gravidade

Entre as caracteristicas que potencialmente indicam pior evolucido da BVA,
encontram-se: o uso prolongado de oxigénio, a insuficiéncia ventilatoria (que
determina uso de ventilagdo mecénica) e a duragio da hospitalizagio. Considerando-
se globalmente os trés dias iniciais de internagio, detectou-se que 29% dos pacientes
estavam recebendo oxigenoterapia, 6% foram submetidos a ventilagio mecinica e,

finalmente, 46% dessas criangas permaneceram hospitalizadas por mais de sete dias.

Buscou-se um sinal indicativo de gravidade da BVA que, simultaneamente,
apresentasse prevaléncia elevada e menor propensdo a vieses. Optou-se pela
identificagdo de gravidade através de oxigenoterapia no terceiro dia de
hospitalizagio, visto que a doenga apresenta maior gravidade nesse periodo das

primeiras 72 horas.
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Na Tabela 7, observa-se a prevaléncia de sinais ao exame fisico e a associagio
com indicadores de gravidade da BVA. Destaca-se a associagdo, estatisticamente
significativa, de alguns sinais, com a administragiio de oxigénio no terceiro dia e por
mais de 72 horas. A fregiiéncia respiratoria maior que 70 movimentos respiratorios
por minuto mostrou associagdo com trés dos quatro critérios de gravidade, enquanto
a tiragem supraesternal mostrou associago siginificativa com todos os critérios. A
tiragem subcostal e a saturagio transcutinea de oxigénio da hemoglobina
apresentaram prevaléncias e associagbes semelhantes, nos critérios referentes ao uso
de oxigénio no terceiro dia e ao uso total de oxigénio. O tempo total de
oxigenoterapia e de hospitalizagao poderiam ser influenciados por outros fatores nao
relacionados diretamente com o quadro de BVA. O uso de ventilagio mecinica,
critério indiscutivel de gravidade, foi utilizado para caracterizar algumas
associagdes, embora limitado pelo reduzido nimero de pacientes que necessitaram

desse recurso terapéutico.

Tabela 7. Prevaléncia de sinais segundo os critérios de gravidade da BVA

SINAIS NA USO DE OXIGENIO TEMPO TOTAL DE TEMPO TOTAL DE USO DE
HOSPITALIZACAO NO 3°DIA OXIGENIO 272h HOSPITALIZACAO VENTIL.MECANICA
> 7 DIAS NOS 3 1% DIAS
N=61 p N=67 N=99 p N=12 p

FR270 44% 0,04 43% 0, 06 41% 0,04 25% 0,75
Tiragem

subcostal 67% 0, 06 66% 0,09 63% 0,11 67% 0, 66

intercostal 20% 0, 08 27% 0,19 26% 0,12 2% 0,13

supraesternal 28% 0,01 27% 0, 01 23% 0,01 42% 0,03

SAT<91% 21% 0,03 21% <0,01 21% 0,09 25% 0,7
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3.5.1dentificagio dos fatores prognésticos

3.5.1 Exame fisico na hospitaliza¢io e sua associa¢io com uso de oxigénio e de

ventilagdo mecanica

Na Tabela 8, sdo apresentados os sinais clinicos e sua associagio com a
gravidade da BVA, avaliada através de uso de oxigénio no terceiro dia e ventilagio
mecinica nos trés primeiros dias. Dentre os vérios achados de exame clinico que
poderiam caracterizar a intensidade da BVA, na avaliagio inicial da hospitalizagao,
observa-se que varios sinais associaram-se significativamente ao uso de oxigénio no
terceiro dia, e apenas dois com o uso de ventilagio mecdnica nos trés primeiros dias
~ "enchimento capilar lento" e "tiragem supra esternal ". Observa-se que os sinais
com freqii€ncia maior do que 50% ndo apresentaram esta associagio estatistica.
Verifica-se, ainda, que a cianose de extremidades associou-se significativamente
apenas com o uso de oxigénio no terceiro dia. As tiragens subcostal e intercostal,
sinais que evidenciam esfor¢o ventilatrio, apresentaram maior prevaléncia entre
aqueles pacientes submetidos ao uso de oxigénio no terceiro dia, com associagdes
tendendo a significincia estatistica. A tiragem supraesternal, por outro lado,
mostrou-se associada significativamente com os dois critérios de gravidade. Os
sinais de ausculta pulmonar mostraram prevaléncias semelhantes nos dois
indicadores de gravidade; em relagio ao uso de oxigénio no terceiro dia, a

significancia estatistica € limitrofe.
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Tabela 8. Associagiio dos sinais de exame fisico da hospitalizagio com uso de

oxigénio no terceiro dia e ventilagio mecinica em pacientes com BVA

Uso de oxigénio no Ventilagdo mecinica nos trés

Sinais clinicos terceiro dia primeiros dias
N=61 N=152 p N=12  N=201 p
sim ndo sim nao

Sensorio:Prostragio 59% 55% 0,73 67% 56% 0, 65
Enchimento capilar lento 15% 4% 0,01** 25% 6% 0,04**
Cianose de extremidades 10% 1% <0,01** 8% 3% 0,37
Cianose perioral 7% 8% 0,22 17% 7% 0,22
Batimento de asas nasais 30% 30% 0,95 33% 59% 0,75
Freqiiéncia resp>70 44% 29% 0,047** 25% 34% 0,75
Sibilos 75% 77% 0,9 75% 77% 1,0
Crepitantes ’ 67% 54% 0,11 33% 59% 0,15
Tiragem subcostal 67% 52% 0,06* 67% 56% 0,66
Tiragem intercostal 30% 18% 0,08* 42% 20% 0,14
Tiragem supraesternal 28% 12%  <001**  42% 15%  0,03**

* 0,05< p <0,10

** p<0,05

3.5.2 Exames subsididrios investigados na hospitalizacio

Na avaliagio inicial de criangas com BVA incluem-se, freqiientemente,
exames laboratoriais € radioldgicos. O exame radioldgico de térax mostrou que mais
de 80% dos pacientes apresentavam sinais de hiperinsuflagio pulmonar e,
aproximadamente, em metade das criangas havia a presenca de infiltrado intersticial,
conforme observa-se na Tabela 9. Esses achados, contudo, nio se mostraram

significativamente associados a gravidade da BVA. Os achados de atelectasias e
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consolidagdes ocorreram em mais de 40% dos pacientes submetidos a administragio
de oxigénio no terceiro dia. Somente o achado de atelectasia associou-se

significativamente com o critério de gravidade "uso de oxigénio no terceiro dia".

Tabela 9. Associac¢io entre achados ao exame radiologico de téorax com uso de
oxigénio no 3° dia e ventilagio mecinica nos trés primeiros dias em pacientes
com BVA

Achados ao exame Uso de oxigénio no Ventilagio mecénica nos trés
radiolégico de térax terceiro dia primeiros dias
N=60 N=147 P N=12 N=195 P
Sim Nao , Sim Nio
Hiperinsuflagio 85% 86% 0,93 92% 85% 1,00
Consolidagdes 43% 32% 0,16 42% 28% 0,34
Atelectasias 48% 32% 0,04*  58% 35% 0,13
Infiltrados intersticiais  55% 56% 0,96 2% 58% 0,4
* p<0,05

A Tabela 10 apresenta os exames laboratoriais e suas associagdes com os
critérios de gravidade. Observa-se que um reduzido nimero de pacientes apresentou
eosinofilia no sangue periférico (em torno de 5%),nio havendo associagio dessa
alterago com gravidade da BVA. Outro exame que permite identificar presenga de
atopia € a dosagem de IgE sérica, que apresentou prevaléncia elevada embora nio

estando associada com o uso de oxigénio no terceiro dia e ventilagio mecinica.

Na mesma Tabela, verifica-se que a positividade na irﬁunofluorescéncia para
o Virus Sincicial Respiratério ndo mostrou associagio com nenhum dos indicadores
de gravidade estudados. Por outro lado, a observagio de saturagio transcutinea de
oxigénio da hemoglobina inferior a 91% evidenciou associagdo com administragio

de oxigénio no terceiro dia, mas ndo com o uso de ventilagio mecinica.
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Os exames gasométricos PaO2 e PaCO2 foram realizados em 190 pacientes
ndo se verificando associagdo com os critérios de gravidade. O mesmo ocorreu com

o achado de taxa de hemoglobina inferior a 7 gramas /dl.

Tabela 10. Associacio entre achados de exames laboratoriais, saturagio de
oxigénio com uso de oxigénio no terceiro dia e ventilagio mecinica nos trés

primeiros dias em pacientes com BVA

Uso de oxigénio no Ventilacio mecinica nos
Exames ' terceiro dia @ trés primeiros dias @
Sim/Total Nio/Total P Sim/Total Nio/Total p
Eosinofilia > 400 3/57** 7/140 1,00 0/11 11/175 1,00
IgE > 9UI 24/53 77/132 0,15 5/8 98/177 1,00
Imunofluorescéncia 34/61 78/152 (),67 8/12 104201 0,48
positiva para VSR )
Sat transcut de O2 18/61 21/152 0,02* 2/12 38/201 1,00
da hgb < 91%
PaCO22> a40 21/57 46/136 0,81 7/11 63/180 0,10
PaO2 <a 60 12/57 29/136 0,88 4/11 32/180 0,22
Hemoglobina < 7g/dl 2/61 3/136 0,65 0/12 5/201 - 1,00
* p<0,05

@ = Como o nimero de pacientes estudados em cada exame ndo é uniforme, em

cada casela encontra-se o niimero de pacientes com o exame positivo ou negativo,

seguido do nimero total com o desfecho (uso de O2 no terceiro dia ou ventilagio

mecénica nos trés primeiros dias) .

3.5.3 Antecedentes pessoais, idade, estado nutricional

Entre as caracteristicas mais freqiientemente associadas com pior progndstico,

estudaram-se: idade inferior a quatro meses, auséncia de aleitamento materno,

prematuridade informada, baixo peso de nascimento e desnutricio. Verificou-se que
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prematuridade informada, baixo peso de nascimento e desnutri¢do. Verificou-se que
criangas com menos de quatro meses tiveram um risco 1, 7 vezes maior de receber
oxigénio no terceiro dia de hospitalizagdo, comparativamente as de quatro a onze
meses. Considerando-se a gravidade, através da administragio de ventilagdo
mecénica nos trés primeiros dias, o risco relativo elevou-se aproximadamente sete

VECZES.

Dentre os antecedentes, observados na Tabela 11, nota-se que a informagio
sobre prematuridade e o periodo de aleitamento materno ndo se associaram com a
gravidade da doenca. Considerando-se os antecedentes parentais de asma verificou-

se que também ndo houve associacdo significativa com uso de oxigénio no terceiro

dia.

Por outro lado, quando a associagao foi feita com o peso de nascimento,
verificou-se significincia estatistica com ambos os critérios de gravidade, sendo o
risco relativo maior do que dois para o uso de oxigénio no terceiro dia, e trés vezes

maior para o uso de ventilagio mecanica.

Caracterizando-se desnutri¢io grave aquela em que a crianga apresenta um
percentil de peso inferior a cinco em relagdo ao esperado para a idade, os pacientes

desnutridos apresentaram um risco 2 vezes maior de necessitar oxigénio no terceiro

dia.
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Tabela 11. Associagiio entre antecedentes, idade, estado nutricional com uso de

oxigénio no terceiro dia em pacientes com BVA

Variaveis Uso de oxigénio no
terceiro dia
P RR
N=61 N=152 (1IC95%)
SIM NAO

Idade (meses)
>=4m 28% 45% 0,03 1,0
< 4m 72% 55% 1,7(1,1-2,8)
Aleitamento materno(duragio
meses) 1,0
Ainda mama 22% 25% 0,13 1,6(0,7-3,5)
23m 15% 29% 0,9(0,3-2,8)
<3m 47% 35% 1,8(0,1-5,0)
Nunca mamou 15% 11%
Prematuridade
Nio 77% 86% 0,16 1,0
Sim 23% 14% 1,5(0,9-2,4)
Peso de nascimento
> 2500g 67% 89% <0,001 1,0
< 2500g 33% 11% 2,3(1,6-3,5)
Desnutricio
Percentil > 5 79% 91% 0,02 1,0
Percentil < 5 21% 9% 2,0(1,2-3,1)
Histéria de asma do pai
Negativa 87% 89% 0,87 1,0
Positiva 13% 11% 1,1 (0,6-2,1)
Histdria de asma da mae
Negativa 85% 80% 0,51 1,0
Positiva 15% 20% 0,8(0,4-1,4)
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3.5.4 Habito de fumar

Investigou-se o hibito de fumar no ambiente domiciliar (Tabela 12) e sua relagio

com gravidade da BVA, nio se detectando associagio estatisticamente significativa,

mesmo quando se considerou o nimero total de fumantes.

Tabela 12, Associagao entre o habito de fumar de familiares e uso de oxigénio no

terceiro dia

Hébito de fumar Uso de oxigénio no terceiro dia
N=61 N=152 p
Sim Nio

Fumo
Somente o pai 18% 20% 0,93
Somente a mie “13% 13% 0,92
Pai e mie 15% 17% 0,83

Pai, mae ¢ outro familiar 5% 3% 0,691

3.6 Emprego de sinais de exame fisico, saturagiio de oxigénio, hospitalizaciio em

UTI e uso de ventilagio mecinica para estabelecer escalas de gravidade

Elaberagio das escalas

Nos pacientes hospitalizados por BVA o caréter dindmico das alteragdes no

quadro clinico é mais intenso nas primeiras 72 horas, periodo onde a maior

gravidade pode se manifestar. Diante disto, estabeleceram-se critérios que pudessem

propiciar o reconhecimento da gravidade do quadro, na sua apresentagido e durante o

seguimento, na hospitalizagio. Sabe-se, contudo, que nio é possivel prever a
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gravidade na BVA, utilizando-se uma informagiio clinica ou laboratorial isolada.
Optou-se por agrupar alguns sinais clinicos, de investigagio e de tratamento, para

caracterizar o progndstico em relagdo a gravidade.

Verificou-se, através de andlise discriminante, a importincia relativa de cada
uma das varidveis em predizer a participagio do paciente em grupo de maior ou
menor gravidade. Selecionaram-se as varidveis, uma a uma, em relagdo ao conjunto
de sinais, identificando-se aquelas que mais contribuiram para a discriminagdo do
pior progndstico. Essas varidveis foram utilizadas para a constitui¢do das escalas,
atribuindo-se valor um para a presenga de alteragio na varidvel e valor zero para a
auséncia . Cada escala foi composta pela soma aditiva de cada um dos itens
dicotomizados, resultando em escores. A constitui¢do das escalas ficou determinada

como segue:

Escala da hospitalizagio :

Sensorio, batimento de asas do nariz, freqiiéncia respiratéria, tiragem
subcostal, tiragem intercostal, tiragem supraesternal, idade, saturagio transcutinea de

oxigénio da hemoglobina .

Escalas das evolugdes :

Escala nas trés avaliagoes (escore 24h, escore 48h e escore 72h) : Sensério,
batimento de asas do nariz, freqiiéncia respiratéria, tiragem subcostal, tiragem
intercostal, tiragem supraesternal, idade, saturagdo transcutdnea de oxigé€nio da

hemoglobina, internagio em UTI, uso de ventilagio mecénica, uso de oxigénio.

Avaliou-se a fidedignidade das escalas criadas (escores) utilizando-se o alfa
da escala de Crombash que, para o escore da internagio, foi 0, 5014; para o escore
da 1* avaliagdo de ’seguimento, foi 0, 6702; para a 2* avaliagiio, 0, 7088; e para a 38,
0, 6516. Estes resultados sugerem que as varidveis incluidas nas escalas foram

adequadamente selecionadas para prever a gravidade da BVA.
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Observa-se, na Tabela 13, a freqiiéncia de cada uma das varidveis que
constituiram as escalas. Destaca-se que, desde a hospitalizagio até a terceira
avaliagdo, houve uma nitida tendéncia a redugdo das freqii€ncias das varidveis que
expressam sofrimento ventilatorio como o batimento de asas do nariz, as tiragens € a
freqii€ncia respiratéria. A prevaléncia de pacientes admitidos na UTI e que
utilizaram ventilagio mecinica praticamente ndo variou nos trés seguimentos. A
Figura 6 descreve a distribui¢io de alguns dos componentes dos escores nas

avaliagOes.

Tabela 13. Prevaléncias das caracteristicas clinicas e dos sinais que constituiram

as escalas no seguimento dos pacientes com BVA

Varidveis Hospitalizagdo  1%avaliagio  2%avaliagdo  3%avaliacio
: 24-36h 48-60h 72-84h

Idade < 3 meses 1% 41% 41% 41%
Prostragao 56% 43% 42% 30%
Batimento de asas do nariz 30% 19% 13% 9%
Freqiiéncia respiratdria > 70 33% 21% 13% 7%
Tiragem

subcostal ~ 56% 38% 24% 17%

intercostal 21% 9% 6% 4%

supraesternal 16% 15% 9% 4%
Saturagio de oxigénio < 90% 19% 11% 9% 10%
Uso de oxigénio * 47% 32% 29%
Internagido em UTI * 10% 11% 11%
Uso de ventilagio mecinica * 2% 4% 4%

* yaridveis ndo avaliadas
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Figura 6. Evolugio de varidveis da fungio ventilatéria durante a hospitalizagio

de pacientes com BVA
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No sentido de evidenciar a identificaciio de gravidade, os escores foram
dicotomizados, posteriormente, em duas categorias, sendo a mais grave com valores
acima de 3 e a menos grave, com valores iguais ou inferiores a 3. Esse ponto de corte
foi obtido através de andlise discriminante. A Figura 7 ilustra a variagio dos escores
a partir da primeira avaliagio. Observa-se que, a partir da avaliagio das 24 horas,
houve um aumento na proporgio de pacientes com escores baixos (inferiores ou

iguais a 3) e uma diminuigio na proporgio de criangas com escores elevados (acima

de 3).

74



Figura 7. Evolugio dos escores dos pacientes com BVA
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Observa-se, na Tabela 14, que houve uma redugio no nimero de pacientes
com escore superior a trés (segunda coluna) no curso da investigagao. Contudo,
detectou-se na terceira coluna, uma elevagio nos percentuais de pacientes com

escore acima de trés que estavam utilizando oxigénio no terceiro dia.

Tabela 14. Associa¢do entre maior escore e uso de oxigénio no terceiro dia em

pacientes hospitalizados com BVA

B0-3
0>3

Total de pacientes com Pacientes com Escore >3 em
Escore > 3 uso de O2 no 3%ia p
Avaliacio N %
Hospitalizagio - 63 38 0, 07
24-36h 58 - 60 <0, 001
48-60h 48 75 <0, 001
72-84h 30 97 <0, 001
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3.7 Tratamento, evolugao e acompanhamento dos pacientes

3.7.1 Caracteristicas da hospitalizagio

Os pacientes incluidos na pesquisa foram acompanhados apés as avaliagOes
seqiienciais dos trés primeiros dias até a alta hospitalar. Registraram-se, entio,
algumas caracteristicas de suas internagOes, que se encontram na Tabela 15. A
duragio da hospitalizagdo apresentou uma média superior a oito dias. Verifica-se que
mais de 50% receberam aminofilina endovenosa, e 78%, broncodilatadores
inaldveis, enquanto aproximadamente 75% das criangas usaram antibidticos . Ja a

oxigenoterapia foi administrada a mais de 70% dos pacientes .

Verificou-se que 17% dos pacientes foram admitidos na Unidade de
Tratamento Intensivo e que, em aproximadamente 45% desses, foi utilizada a

ventilagdo mecanica.

Tabela 15. Caracteristicas da hospitalizacdo de pacientes com BVA

Caracteristicas N %

Duragio da hospitalizagio

<= 3 dias 31 15
4 - 7 dias 72 34
8 - 14 dias 88 41
>14 dias 22 10
Tratamento ,
Aminofilina endovenosa 119 56
Broncodilatadores inaldveis 167 78
Corticosterdides 43 20
Antibi6ticos ‘ 160 75
Duragio da oxigenoterapia (horas) 153 71
< 24h 39 18
24 - 47h _ 29 14
48 - 71h 19 9
2 72h 66 31
Tratamento Intensivo ‘
Internagiio em UTI 36 17
Ventilagio mecénica - 16 8
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Em relacdo as condigOes clinicas da alta hospitalar, observa-se, na Tabela 16, que
um nimero expressivo de pacientes encontrava-se ainda sintomdtico. Nenhum,
porém, apresentava satura¢io transcutinea de oxigénio inferior a 90%, embora em
34 criangas a saturagio fosse inferior a 95%. Apenas um paciente foi ao 6bito, que

ocorreu nas primeiras 24 horas de hospitalizagdo por insuficiéncia ventilatoria.

Tabela 16. Condigées clinicas na alta hospitalar de pacientes com BVA

CONDICAO CLINICA N %
Assintométicos 126 59
Sintomdticos (tosse, sibilos, taquipnéia) 86 40
Obito 1 0,5
Saturagio de oxigénio da hemoglobina *

90 - 94% 34 19

> 95% 148 81
*N=182

3.7.2 Caracteristicas dos acompanhamentos apoés a alta hospitalar

Apesar de os familiares terem recebido, na alta hospitalar, orientagio para o
retorno em trinta e sessenta dias, muitos deixaram de comparecer, conforme
verifica-se nas Tabelas 17 e 18. Os nimeros relativos as informagdes de anamnese
referem-se aos que compareceram na data prevista, acrescidos daqueles que
compareceram fora do prazo esperado ( mais que cinco dias apés a data agendada
da consulta) . Nestes, s6 foram computadas as informagdes de histéria, ndo tendo
sido consideradas as informagOes relativas ao exame fisico e ao exame radioldgico.
No acompanhamento dos sessenta dias puderam-se obter informagdes sobre um
nimero maior de pacientes, pois a busca dos mesmos, através de cartas,

telefonemas e visitas domiciliares, resultou na localizagio adicional de 53 pacientes.

Observou-se que, em ambos os periodos, foi elevado o nimero de pacientes
que buscaram consulta médica, apresentando episidios de sibilincia. Para quase
metade dos pacientes, houve referéncia ao uso de broncodilatadores. Chama a

atengao a elevada freqiiéncia de hospitalizagdes em ambos 0s acompanhamentos
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sendo que, no periodo de sessenta dias, em torno de um quarto dos paciente foi

reinternado por doenga respiratoria.

Em relagio ao exame fisico, verificou-se que, em ambos os seguimentos, um

nimero expressivo de pacientes apresentava sibilincia e freqiiéncia respiratoria

maijor do que 60 movimentos respiratérios por minuto, confirmando os dados de

anamnese de persisténcia de manifestacdes no aparelho respiratorio.

- Nos que foram submetidos a exame radioldgico de térax, evidenciaram-se

sinais de hiperinsuflagdo pulmonar em mais de 10% dos pacientes, em ambas as

revisdes, e atelectasia em 12%, na primeira revisao, e 4%, na segunda.

Tabela 17. Reavaliacio 30 dias apds a hospitalizagio por BVA

Informacgdes clinicas N=138 %
Anamnese :
Consulta médica no periodo 83 60
Relato de episodios de sibildncia ; 110 80
Uso de broncodilatadores 68 49
Hospitalizagio : 23 17
Exame fisico N=125
Sibilos a ausculta pulmonar 61 49
Freqii€ncia respiratdria
< 50 mrpm 51 41
50 a 59 mrpm 45 36
2 60 mrpm ‘ 28 22
Radiograma de térax N=113 '
Atelectasia : 13 12 -
Hiperinsuflacio pulmonar 22 19
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Tabela 18. Reavaliagao 60 dias apds a hospitaliza¢iao por BVA

Informacdes clinicas N=192 %
Anamnese
Consulta médica no periodo 128 67
Relato de episGdios de sibildncia 143 74
Uso de broncodilatadores 90 47
Hospitalizagao 50 26
Exame fisico N=139
Sibilos a ausculta pulmonar 87 63
Freqiiéncia respiratoria
< 50 mrpm 67 48
50 a 59 mrpm 45 32
2 60 mrpm 30 22
Radiograma de térax N=127
Atelectasia 5 4
Hiperinsuflacdo pulmonar 15 12
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4. DISCUSSAO

Neste capitulo, discutem-se os aspectos metodoldgicos da pesquisa,
considerando-se as limitagdes e as vantagens de sua aplicagdo. Da mesma forma,
discutem-se os resultados alcangados, interpretando-os € comparando-os, em relagéo

as conclusoes de outros estudos, e as implicagdes decorrentes.

4.1. Consideragoes metodologicas

Estudos de coorte sdo apropriados para estudar fatores progndsticos, porém
vieses na sua condugio podem criar diferengas, quando estas nao existem, ou nao
evidencid-las, quando elas ocorrem (223). Serdo discutidos os potenciais vieses do

presente estudo e como estes foram controlados.

Foram elegiveis para o estudo 227 criangas e, destas, estudaram-se 94%;
portanto, obteve-se uma amostra representativa das criangas com BVA, com critérios
de inclusdo — freqiiéncia respiratoria igual ou maior de 60 movimentos respiratorios
por minuto ou saturagio transcutanea de oxigénio da hemoglobina menor ou igual a
95%. ldentificou-se que, das criangas potencialmente elegiveis que ndo foram
estudadas (6%), nenhuma foi submetida a ventilagio mecanica nas primeiras 72
horas de internagio. Uma vez incluidas, 100% das criangas foram seguidas durante a

hospitalizagio.

O mesmo ndo ocorreu nas avaliagoes realizadas aos 30 e 60 dias apds a
hospitalizagdo. = Foram examinados somente 58% e 65% dos pacientes,
respectivamente aos 30 e 60 dias. Porém, na anamnese realizada aos 60 dias
obtiveram-se informagdes sobre reinternagdes, uso de medicagbes, consultas, e

sintomatologia para 90% dos pacientes.
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Investigou-se a gravidade da BVA em intervalos de vinte e quatro horas desde
a hospitaliza¢do até a alta do paciente. Uma vez que a maior parte dos pacientes
apresentam as alteragdes mais intensas nos trés primeiros dias de evolugdo da BVA
(4) o seguimento parece ter sido suficientemente prolongado para detectar-se a
gravidade do episodio. Os pacientes que tiveram alta hospitalar antes da terceira
avaliagdo (72 horas apds hospitalizagio), apresentavam condigOes clinicas estiveis

e, portanto, ji haviam superado o momento de maior intensidade de sua doenga.

Diagnéstico de Bronquiolite

Diante de um paciente com idade inferior a um ano, com doenga ventilatoria
obstrutiva, de cariter agudo, com sibilincia e taquipnéia, é freqiiente haver
dificuldade na diferenciagdo diagndstica entre BVA e asma brOnquica. Alguns
autores simplificam o problema, chamando de asma aqueles casos em que Os
pacientes apresentam melhora de seu quadro clinico com o uso de broncodilatadores
(224), enquanto outros pesquisadores aguardam a repeti¢io de episédios de
sibildncia, para discriminar a doenga (99). Ambas as posigoes sdo passiveis de
critica. Algumas pesquisas sugerem melhora dos sintomas em pacientes com BVA,
ao receberem broncodilatadores (153, 154, 186), nio havendo sinais sugestivos de
que venham a ter o diagndstico de asma bronquica, posteriormente. Por outro lado,
a repeticio de episodios obstrutivos apds o quadro inicial € muito freqiiente em
BVA, sem que isto determine o diagndstico de asma. Nio hd, no momento, critérios
diagnoésticos precisos que permitam essa diferenciagdo. Caracteriza-se o diagnostico
de BVA quando o quadro clinico ¢ tipico, a idade € inferior a doze meses, o episédio
estd ocorrendo pela primeira vez e a doenga desenvolve-se em periodo epidémico(3).
Se, além disso, houver a identificagdo do agente etioldgico viral, a caracterizagio

do diagndstico fica ainda mais evidente.

Nessa amostra, os critérios de inclusio determinados no momento da

hospitalizagdo contemplaram as principais caracteristicas para o diagndstico de
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BVA, aceitas na literatura médica (3, 218). A inclusdo de pacientes nos quais a
virologia foi negativa também € aceita na literatura, pois as séries publicadas sobre
essa doenga apresentam percentuais de 20 a 60% de pacientes com virologia
negativa (3). Além disso, os critérios de inclusio eram determinados na admissio, e
nio apds o conhecimento dos resultados dos exames virologicos. Observou-se que o0s
dados de anamnese (Tabela 6) foram semelhantes entre aqueles que tiveram
identificagdo do virus e os que tiveram virologia negativa. Os dois grupos nio se
diferenciaram significativamente pela presenga de falta de ar, chiado no peito €
febre, e em relagdo a duragio de cada uma das queixas. Evidenciou-se, também, que
a presenca de gravidade, avaliada através do uso de oxigénio e de ventilagdo
mecénica, também foi semelhante nos dois grupos. As prevaléncias similares dos
antecedentes parentais de asma e dos exames laboratoriais — contagem de
eosinéfilos no sangue periférico e dosagem de IgE sérica —, em relagdo ao uso de
oxigénio no terceiro dia, sugerem que o eventual componente asmatico ou atopico
nio interferiu na evolugio clinica da BVA . Contudo, esses dados nio sdo definitivos

para se estabelecerem inferéncias seguras .

Critérios de gravidade

A escolha de critérios adequados para identificar a gravidade da BVA ¢€ dificil
(115, 225, 226). A literatura disponivel sobre BVA mostra que os autores
caracterizam a gravidade de seu curso clinico através de escores clinicos, a
associagdo destes a exames subsididrios, tempo de hospitalizagio e resposta a
medidas terapéuticas (21, 30, 113, 115, 116, 117, 118, 219, 225, 227, 228, 229).
Utilizou-se a administracio de ventilagio meciinica nas primeiras 72 horas e uso de
oxigénio no terceiro dia de hospitalizagio, devido a menor propensio para vieses € 2
aplicabilidade em servigos de urgéncia. A escolha do periodo de 72h, ou terceiro dia,
deveu-se ao fato de que € nesse periodo que ocorre a maior gravidade dos casos de

BVA, reconhecida desde sua primeira descri¢io por Holt (4, 6) e, posteriormente,
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por viérios autores (4, 9, 15, 19, 23, 24, 27, 71, 184, 230). O uso de ventilagao
mecinica € um critério de gravidade indiscutivel, na medida em que caracteriza a
descompensagio da insufici€ncia ventilatoria. A indicagdo desse recurso terapéutico
¢, atualmente, bem definida, e a maioria dos servigos tém critérios semelhantes para
realizi-lo. O emprego de ventilagio mecinica como tnico critério de gravidade
tornaria necessario um tamanho de amostra elevado, pois sua prevaléncia oscila
entre 2 ¢ 8% (4, 17, 27, 172) e é ainda menor em pacientes previamente higidos. A
inclusdo de pacientes em uso de respirador, em qualquer momento das primeiras 72
horas, e ndo somente no terceiro dia, justifica-se pbrque a gravidade estaria entdo
caracterizada. O uso de oxig€nio nas primeiras horas de hospitalizacdo, por outro
lado, poderia dever-se a uma situagdo transitoria com tendéncia a rdpida
recuperagio, ao passo que em 72 horas tenderia a caracterizar melhor a gravidadé.
Quatro pacientes submetidos a ventilagdo mecinica apds esse periodo nio foram
considerados graves segundo esse critério, porque a indicagdo desse recurso
terapéutico poderia decorrer de complicagbes nio relacionadas diretamente com a
evolugio do quadro inicial da doenga. A administragdo de oxigénio nas 72h a 84h
apos a hospitalizacdo € um critério ainda ndo utilizado especificamente, como o fbi
nessa pesquisa. Alguns autores definem a gravidade pela maior concentragéo
administrada desse gds, assim como pelo tempo em que foi utilizado (115, 116, 225,
231). Nesses trabalhos, nio foi especificado em que momento da hospitalizagio a
concentragdo maxima administrada foi medida e nem por quanto tempo os pacientes
fizeram uso do oxigénio. O emprego da concentragéo de oxigénio como indicador
de gravidade carreia um potencial para viés, ou seja, seria necessirio medir a
quantidade de oxigénio através de analisadores especificos, usando método
sistematizado de aplica¢do em tendas de oxigénio, com volumes semelhantes e serh
escapes nos sistemas . Além disso, deveria ser padronizada a indicagio de‘

concentragoes mais elevadas de oxigénio.
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Na presente pesquisa ndo foi escolhido o tempo de administragdo de oxigénio
como critério de gravidade porque periodos mais prolongados ou utilizagdo apos o
periodo de 72h a 84h poderiam estar relacionados com complicagdes tardias da
doenga ou outros fatores nio relacionados diretamente com sua fase aguda. Verifica-
se, na Tabela 7, que houve semelhanga entre os achados relativos ao tempo total de
uso de oxigénio e a administragdo durante a terceira avaliagdo. Deve-se ressaltar que
ndo houve influéncia da pesquisa, sobre a decisio de usar oxigénio € 0 emprego
deste método terapéutico dependeu de critérios clinicos e laboratoriais dos médicos

assistentes.

Nesta pesquisa, optou-se por nao usar a duracdo da hospitalizagdo como
critério de gravidade, devido ao seu potencial para vieses. Assim, poderiam ser
caracterizados como graves, pacientes que permanecessem no hospital por questoes
sociais, ou complicagdes tardias como infecgdo hospitalar. A duragio média da
hospitalizagdo foi superior a oito dias, sugerindo uma prevaléncia elevada de
complicagdes e ou problemas sociais. As prevaléncias das varidveis clinicas —
freqiiéncia respiratoria, tiragem intercostal e supraesternal — e da saturagido de
oxigénio, em pacientes que permaneceram mais de sete dias hospitalizados
comparadas com os que usaram oxigénio no terceiro dia (Tabela 7) foram
semelhantes, mas com resultados diferentes nas associagdes, provavelmente, pelb

maior nimero de pacientes com hospitalizagio prolongada.

4.2 Caracteristicas dos pacientes estudados

4.2.1 Caracteristicas biologicas e ambientais

Semelhante ao que tem sido relatado na literatura, houve um leve predominio
do sexo masculino (58%) entre os pacientes estudados (41, 53, 58, 61). A

prevaléncia elevada de criangas com idade inferior a quatro meses também
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corresponde 4 maioria dos relatos (48, 53, 58, 59, 61), especialmente porque nesse
grupo etdrio é que ocorrem os casos de BVA mais graves. Esta tem sido atribuida
aos aspectos anatOmicos da via aérea (115, 117). Neste estudo, observou-se maior
prevaléncia de pacientes em uso de ventilagdo mecénica, nos trés primeiros meses de
idade e a idade inferior a quatro meses associou-se significativamente com o uso de

oxigénio no terceiro dia.

O aleitamento materno nio mostrou-se um fator protetor para maior gravidade
da BVA. O papel protetor do leite materno tem sido sugerido por alguns estudos
(62), porém sem que tenha sido caracterizado bem quais seriam seus mecanismos.
Frank e cols.(232) acompanharam criangas por quatro anos, observando o nimero e
a intensidade de infecgOes virais comprovadas por estudos viroldgicos. Concluiram
que nio houve diferenga entre os amamentados ao seio e os alimentados com leite
artifical, quanto ao nimero de infecg¢des virais, porém observaram uma tendéncia a
protegdo quanto a gravidade dos episddios, no primeiro ano de vida. Nesse estudo,
os fatores sécio-econdmicos poderiam ter influenciado essa diferenca, dificultando,
portanto, a interpretagio. Nesta pesquisa, ndo houve associag¢do entre aleitamento
materno e uso de oxigénio no terceiro dia (Tabela 11), mesmo considerando-se a
idade da crianga e a duragdo da amamentacio. Uma vez que foram selecionados
pacientes em que a doenga se apresentava com maior intensidade, torna-se dificil
estabelecer comparagoes com outros estudos publicados, ji que nestes incluiram-se

pacientes em condigdes diversas.

Nas criangas com BVA identificaram-se prevaléncias elevadas de
prematuridade (17%) e baixo peso de nascimento (17%), comparativamente a
populagdo geral. Provavelmente, estas freqiiéncias devem-se aos critérios

empregados para selecionar a populagio em estudo.

A caracterizagio de prematuridade baseou-se na informagio de familiar sobre

0 nascimento antes da trigésima sétima semana de gestagdo. Esta informagdo pode
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nio ser precisa visto que depende da correta avaliacio da idade gestacional ao
nascimento, da notificagdo 4 familia e da lembranga da mée. Estes potenciais vieses
também podem estar presentes nos estudos que referem associagio entre

prematuridade e gravidade da BVA (4, 116, 117).

/4 informagdo sobre baixo peso de nascimento, por outro lado, € mais
confidvel para criangas menores de um ano (233). Contudo, a descri¢do do peso de
nascimento nao permite discriminar seus componentes: retardo de crescimento intra-

uterino e prematuridade.

A associagio entre BVA e baixo peso de nascimento estd de acordo com o
descrito na literatura. Contudo, a maior parte dos estudos ndo discrimina a BVA de
outras infec¢des agudas do apaielho respiratério. Os mecanisSmos propostos para
explicar a maior mortalidade ¢ morbidade dos recém-nascidos com peso de
nascimento inferior a 2500 gramas sugerem a menor competéncia imunolégica e o

efeito sobre as demais varidveis nutricionais.

Avaliou-se o estado nutriciona! através do déficit de peso para idade. Obteve-
se a informagdo sobre idade ¢ aferiu-se o peso na hospitalizagio. Uma vez que as
criangas hospitalizaram com a BVA em evolugido, o curso da doenga poderia ter
acentuado a perda de peso. O déficit de peso ndo discrimina se a desnutrigio €
recente ou se tem maior duragdo e nao considera o efeito residual do peso do

nascimento.

A desnutricdo, caracterizada pelo peso esperado para a idade, inferior ao
percentil 5, mostrou-se associada com o uso de oxigénio, levando, portanto, a um
‘risco 2 vezes maior de evoluir gravemente durante o episddio de BVA. Contudo,
esse risco ndo € independente do efeito do peso do nascimento. Como a maior parte
dos estudos sobre BVA provém de centros onde a desnutrigio ndo € prevalente,

torna-se impossivel comparar esses dados com os da literatura.
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Investigou-se o hdbito de fumar, por parte de familiares, através de entrevista.
Levando-se em conta tal limitagio, verificou-se auséncia de associa¢do com o0 uso
de oxigénio no terceiro dia. Seria necessario uma aferigdo mais precisa sobre
intensidade do fumo em casa, para avaliar eventuais conseqiiéncias sobre criangas

com BVA.

A distribui¢do mensal das hospitalizagdes revelou um padrio tipico esperado
nessa doenga. Os relatos de literatura evidenciam que a maioria dos casos ocorre
nos meses de inverno (4, 9, 13, 15, 234). A comparagdo entre pacientes
potencialmente elegiveis e aqueles incluidos, mostrou maior concentragio de
inclusdes nas semanas a partir de junho, padrio sazonal compativel com a BVA.
Uma certa variagdo semanal de admissoes pode ser identificada, pois se espera que a
prevaléncia de infecgOes respiratorias causadas pelo VSR se distribua dessa

maneira(26).

4.2.2 Antecedentes pessoais e familiares

As informagOes relativas as caracteristicas sOcio-econdmicas sugerem que as
criangas estudadas ndo representam a categoria mais carente da populagio, como
poderia se esperar para um hospital de atendimento prioritdirio de pacientes
previdencidrios. Observando-se a renda familiar, verificou-se que mais de 30%
tinham renda acima de seis saldrios minimos. Um nimero importante de pais tinham
escolaridade superior a oito anos ¢ apenas 18% dos pacientes residiam em casas
consideradas aglomeradas, ou seja, mais de duas pessoas por peca. Essas
caracteristicas sugerem um perfil sécio-econémico mais elevado do que a populagio
geral da Grande Porto Alegre de onde provém a maior parte das internagoes dé
Hospital da Crianga Santo Antdnio, conforme o que foi encontrado por Fuchs(235)
em estudo realizado no mesmo hospital e em outro com caracteristicas semelhantesk.
Alguns estudos (41, 51, 53) sugerem que a BVA seria mais freqiiente e mais grave

em criangas provenientes de domicilios com maior aglomeracio e de familias mais
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pobres. Esses relatos sdao imprecisos em suas conclusdes, porque incluem vdrios
tipos de infecgdo causada pelo VSR, assim como ndo distinguem com precisdo os
critérios de gravidade. Um mecanismo sugerido para maior freqii€ncia de infecgoes
e para maior gravidade seria a maior carga viral a que seriam submetidas criangas
em tais ambientes. A presente pesquisa ndo tinha como objetivo verificar este tipo de

associagao .

A distribuigdo da freqiiéncia da cor da mie também parece diferir do esperado para a
populagéo brasileira, pois apenas 24% das maes eram de cor preta ou mista. Nao se
encontrou relato na literatura que sugerisse maior gravidade associada a cor da mae
em BVA, mas esse pode representar um elemento sugestivo da categoria social dos
familiares(217). A prevaléncia elevada de maes com idade entre 20 e 29 anos ndo
parece ser diferente da populagdo brasileira(217). Ela poderia refletir a menor
experiéncia nas mais jovens se os cuidados maternos tivessem influencia nessa
doenga(64). E possfvél que a BVA, em sua apresentacdo mais grave, determine

imediata procura de recursos médicos, e esse fator nio influencie o progndstico.

4.3 Fatores prognésticos

4.3.1 Achados do exame clinico

Sabe-se da variabilidade nas interpretagdes dos achados de exame clinico, ta‘is
como tiragem, compressdo do leito ungueal, avaﬁagﬁo do sensorio, e até contagem
da freqiiéncia respiratoria (220, 235, 236, 237, 238, 239, 240, 241). Além disso,
existe interdependéncia entre os sinais. Isto impede que um sinal de exame clinico
possa ser utilizado ou comparado isoladamente a exames mais objetivos. Por outro
lado, sio esses os sinais de que os médicos dispdem para detectar, na pratica didria, a
gravidade das doengas respiratorias. A Organiza¢gio Mundial de Saide utiliza tais

achados com o objetivo de facilitar aos familiares e aos profissionais de sadde a
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identificagdo precoce da gravidade de doenga respiratoria (240, 242, 243).
Especificamente na BVA, a mortalidade pode ser reduzida a partir de um
encaminhamento precoce, de casos potencialmente graves, a servigos equipados para
esse atendimento(174, 235) . Uma vez que as decisOes sobre a conduta terapéutica
baseiam-se, principalmente, nos achados de exame clinico, investigou-se a

associagio destes com a gravidade da BVA.

A freqiiéncia respiratoria (FR) elevada € o sinal mais especifico de doenca
respiratoria na crianga, segundo a Organizagdo Mundial de Saude (243). Na BVA,
reconheceu-se a FR maior que 60 movimentos respiratorios por minuto como um dos
sinais associados com gravidade em qualquer idade, desde as primeiras descrigdes (6,
7, 9). E reconhecido, entretanto, que nas diversas faixas etdrias existem diferengas
importantes da FR. Os lactentes menores de seis meses, por exemplo, t€m FR maior
do que os maiores de seis meses, mas nos dois grupos os valores normais sio
inferiores a 50 mrpm (243). Como estudaram-se pacientes com freqiiéncias
respiratorias maiores que 60mrpm, este critério ndo poderia determinar modificagdes
nos resultados. A variabilidade da FR depende da técnica de aferi¢do e do momento
em que € mensurada. Ha variagOes entre as freqiiéncias respiratorias nos periodos de
vigilia e sono (108, 243), e entre os periodos do sono. Padronizou-se a aferigdo da FR
medindo-a durante vigilia, sem que a crianga estivesse chorando e usando a mesma
técnica. A escolha de 60 movimentos respiratérios, como um dos critérios de inclusdo
no estudo, buscou excluir os pacientes com quadros leves internados por outraé
razdes. A adi¢do de um segundo critério de inclusdo — saturagio de oxigénio menor
do que 95% — procurou evitar que pacientes graves, com sinais de exaustio musculér,
€ que apresentassem, por conseqiiéncia, freqii€éncias respiratdrias inferiores ao padréo
escolhido, ndo fossem estudados (115). Observou-se que nenhum dos pacienteé,
excluidos por apresentarem freqiiéncias. respiratorias menores do que 60 e saturagio
de oxigénio igual a 95% ou maior, necessitaram internagio em UTI ou administragio

de ventilagdo mecanica.
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Os principais sinais que revelam esfor¢o ventilatorio, como a tiragem,
dificilmente sdo observados isoladamgnte, embora representem aumento da pressao
negativa intrapleural, contra uma alta resisténcia de vias aéreas, como conseqiiéncia
de doenga parenquimatosa ou de vias aéreas e ocorram, portanto, siinultaneamente.
Observou-se que somente a tiragem supraesternal mostrou-se associada com maior
gravidade (Tabela 8). A hiperinsuflagio pulmonar, possivelmente, tenha limitado a

deteccao da tiragem subcostal e intercostal .

As condigdes circulatorias podem influenciar a avaliagdo de cianose de
extremidades. Na presente pesquisa, examinaram-se as extremidades apds o
aquecimento das mesmas, e em condigdes de boa luminosidade. A cianose perioral

teve prevaléncias baixas e ndo associou-se significativamente com gravidade.

Por outro lado, a compressio do leito ungueal também associou-se
significativamente ao uso de oxigénio no terceiro dia ainda que sua prevaléncia
tenha sido baixa. A alteragdo do enchimento capilar & compressdo estd relacionada
com consequéncias na perfusio periférica de causas diversas (244). Na BVA quando
existe alteragio ela pode estar relacionada diretamente a hipdxia ou a insuficiéncia

circulatoria secunddria & hipoxia (244).

O sinal batimento de asas do nariz também ndo mostrou associagdo
significativa com os critérios de gravidade embora, nessa faixa etdria, sua presenga
esteja relacionada a redugdo da resisténcia das vias aéreas para melhora da ventilagio
(245). Na Tabela 14 observa-se que a redugio da prevaléncia desse sinal ocorre do
mesmo modo que os outros achados incluidos nos escores. Em BVA, porém, esse

achado clinico ndo tem sido avaliado isoladamente.

Os achados de ausculta pulmonar ndo associaram-se com a gravidade da BVA.
A alta prevaléncia de sibilos nos grupos com e sem maior gravidade estd de acordo
com o esperado, visto que, este € um sinal tipico da doenga. A auséncia de sibildncia

na presenca de sinais de sofrimento ventilatério e hipoxemia poderia significar
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redugdo importante da passagem de ar, sugerindo faléncia respiratdria. Neste estudo,
identificaram-se prevaléncias aproximadamente similares de sibilincia nos dois
grupos. Entre aqueles que usaram oxigénio no 3° dia, detectou-se maior proporgio
de pacientes com estertores crepitantes, contudo, essa associagdo nao foi
significativa. A ausculta de crepitagdes pode estar associada com presenca de
consolidagoes ou atelectasias e, indiretamente, associar-se com maior gravidade,

conforme sugerido por alguns autores (115, 116).

4.3.2 Exames subsididrios e gravidade

Radiograma de térax

O exame radioldgico de térax €, algumas vezes, utilizado para caracterizar a
gravidade na BVA, especialmente na presenga de atelectasias ou consolidagdes (116,
117, 219). A diferenciagio entre atelectasia e consolidagio pode ser dificil, em
muitos casos, porém os achados sio considerados como indicadores de maior

gravidade .

A hiperinsuflagio ocorreu em mais do que 85% dos pacientes (Tabela 9). Este
resultado € esperado em BVA pois € uma das conseqiiéncias dos fendmenos
obstrutivos da via respiratoria. A presenga de atelectasias mostrou-se associada
significativamente com o uso de oxigénio no 32 dia. Apesar da potencial
sobreposi¢io de interpretagio desse achado com consolidagio, essa associagio tem

sido relacionada com maior gravidade da BVA (116, 117).
Qutros exames

A anilise dos gases arteriais evidencia a descompensagio da fungdo
ventilatoria (20, 22, 23, 115, 120 ) sendo, portanto, um método objetivo de aferir a
gravidade de um quadro de BVA. Contudo, além de tratar-se de um exame invasivo,

ha limitagOes na interpretagdo dos resultados, seja por problemas com a coleta ou
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porque seus resultados sdo mais confidveis quando a insufici€éncia ventilatoria ja
estiver descompensada. Portanto, esse exame serve apenas como apoio para decisoes
sobre usar ou nio o recurso da ventilagio mecanica. Acresente-se também como

limitagdo o fato de que a maioria dos servigos de urgéncia nao dispoe desse recurso.

A avaligio da saturagdo transcutinea de oxigénio da hemoglobina foi
empregada para evidenciar, indiretamente, hipoxemia conforme trabalhos publicados
na literatura (115, 117, 118, 227, 228, 231). O ponto de corte escolhido — saturagio
de oxigénio inferior a 91 % — determinou que somente 30% dos pacientes com uso
de oxigénio no terceiro dia tivessem hipoxemia importante. E provivel que a
diferenca entre os resultados encontrados entre a saturagdo e a PaO2 estejam
relacionados com o momento da avaliagiio e com eventuais alteragdes decorrentes da
coleta da gasometria. Ndo houve controle por parte da equipe de pesquisa sobre
esses fatores pois a gasometria foi colhida de acordo com a rotina do hospital sem
interferéncia dos pesquisadores. Alguns pacientes poderiam ter suas gasometrias
colhidas na vigéncia de uso de oxigénio e esse registro ndo ter sido feito. Algumas
criangas poderiam ter feito taquipnéia no momento da coleta do exame com reflexo

sobre os resultados.

A presenga de eosinofilia ndo mostrou-se associada com os critérios de
gravidade. Considerando-se que a contagem do nimero de eosindfilos sistémicos em
situagdo de estresse sofre variagdes importantes, esse achado seria o esperado.
Observou-se, inclusive, que em torno de 60% dos casos a contagem de eosinofilos
foi zero . Quanto a dosagem sérica de IgE, encontrou-se um nimero acentuado de
pacientes com niveis acima do normal para a idade, porém sem associagio
significativa com os critérios de gravidade. E dificil valorizar esse achado e
estabelecer comparagdes com a literatura pois essa alteragio ndo parece estar
relacionada com a gravidade e, raramente, foi pesquisada em estudos de BVA (152).
Recentemente, a pesquisa tem se dirigido para a identificagio de alteragdes locais e

especificas dessa imunoglobulina e suas relagdes com gravidade (72, 85, 86, 246),
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parecendo representar importante linha de investigacdo no entendimento desta

doenga.

A anemia acentuada definida pelo achado de niveis de hemoglobina inferiores
a 7g/dl ndo se mostrou associada com os critérios de gravidade estudados, tendo

prevaléncias em tornode 4a 5 % .

Os achados viroldgicos foram semelhantes ao que tém sido descrito na
literatura. O Virus Sincicial Respiratdrio foi o virus mais prevalente, seguindo-se por
Parinfluenza, Adenovirus e Influenza. A distribui¢do sazonal foi tipica, com
predomindncia nos meses junho, julho e agosto, meses onde as temperaturas sio
mais baixas. A subtipagem do VSR foi realizada em apenas 50% dos casos e
mostrou nitida predominancia do subtipo A, como tem sido relatado (30, 33). Pelo
pequeno numero de pacientes com essa identificagio ndo se podde estabelecer
diferengas quanto a gravidade, como tem sido sugerido em alguns trabalhos (30, 31,

32, 225).

A distribui¢do dos pacientes com BVA devido ao virus Parainfluenza nas
semanas dos meses de setembro e outubro é semelhante ao que tem sido descrito
(34). Quanto ao Adenovirus a prevaléncia verificada foi a esperada e o reduzido
nimero de pacientes com este virus ndo permitiu que se fizesse qualquer tipo de

associagdo em relagio a gravidade.

4.4 Escores

Os pesquisadores t€m utilizado escalas para caracterizar a intensidade de
doengas respiratérias em pediatria, principalmente em doengas obstrutivas
ventilatrias e com destaque para Asma Bronquica (229). As criticas feitas devem-se
a auséncia de associagOes entre as escalas constituidas por sinais clinicos e medidas

objetivas observadas por alguns autores (115, 116) . Em BVA as escalas também
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tém tido ampla utilizagio, especialmente em pesquisas para observago de resultados
terapéuticos com broncodilatadores (116, 154, 188, 228). As escalas que combinam
achados de exame clinico e de medidas objetivas, como saturagdo transcutinea de
oxigénio, apresentam intmeras vantagens, e tém sido cada vez mais utilizadas em
servigos de emergéncia e unidades de tratamento intensivo. Deve salientar-se que na
BVA os sinais clinicos de esfor¢o ventilatorio podem estar presentes mas a
oxigenagdo ainda ser suficiente resultando, portanto, em valores normais de
saturagdo . Esses pacientes encontram-se em insuficiéncia ventilatéria porém ainda
compensada por taquipnéia € uso de musculatura ventilatoria acessoria. Esses sinais
sdo identificiveis ao exame clinico e devem ser valorizados na avaliagio da
gravidade. Dada a variabilidade na interpretagiio de achados clinicos e de exames
auxiliares, especialmente se analisados isoladamente, escalas como as apresentadas

nessa pesquisa podem ser valorizados no manejo de criangas com BVA.

Na presente pesquisa compuseram-se escalas que incluissem sinais clinicos e
outros achados obtidos como saturagio de oxigénio, idade, uso de oxigénio,
internagio em UTI e uso de ventilagio mecénica. Categorizando-se os escores em
menor ou igual a trés sinais observou-se que mais do que 70% dos pacientes se
inclufam na categoria de menor gravidade e, essa proporgio crescia para mais de
80% na avaliagio das 72 horas. Além disto, escores elevados (valor maior que trés),
desde a hospitalizagio, associz\rzxrﬁ~se com uso de oxigénio no terceiro dia. Assim, os
escores podem facilitar a caracterizagdo da intensidade do quadro em cada momento
da avaliagdo, e € possivel que 0s servigos hospitalares prepararem-se para atender
criancas com BVA considerando a evolugio previsivel dos mais graves. Como a
BVA € uma doenga de cardter epidémico previsivel, ou seja, anualmente nas
semanas epidémicas proprias, ocorrerﬁé muitos casos com essa doenca, € possivel se
estabelecer medidas para atendimento como nimero de leitos em UTI, respiradores
mecénicos e uso’de oxigénio. Com esses dados, € possivel informar a familia da

crianga a intensidade da doenga a cada dia de observagdo. E possivel, também,
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transpor os presentes achados para observagdes em servigos de saide ndo
plenamente equipados, pois em criangas com alteragdes clinicas que determinem
escores maiores do que trés, as medidas terapéuticas ja deveriam ter sido

providenciadas.

As varidveis que compuseram as escalas sdo aquelas avaliadas em uma crianga
com disfungio respiratiria — batimento de asas do nariz, freqii€ncia respiratoria,
tiragem (subcostal, intercostal e supraesternal), saturagdo de oxigénio, prostragio —e
outras que se relacionam com as medidas terapéuticas - internagio em UTI e uso de
ventilagio mecinica (Tabela 13). A presenca de idade em todas as avaliages
justifica-se porque esta faixa etdria tem sido associada com maior gravidade, ¢ uma
das exposigdes de interesse, e, embora esta varidvel ndo se modifique entre as
avaliagOes, as comparagOes foram feitas com o desenvolvimento de gravidade. A
prevaléncia dos sinais no dia da hospitalizagio e sua redugio progressiva, com 0
passar dos dias, refletiu a internagio como o momento onde as manifestagoes
clinicas foram mais intensas. O curso clinico da BVA indicou a tendéncia para que
haja redugdo ou mesmo o desaparecimento da anormalidade, conforme se observa na
Figura 6, ilustrado por algumas varidveis. Verificou-se que os sinais de esforgo
ventilatério (batimento de asas do nariz e tiragem) apresentaram redugdes
semelhantes, assim como a freqiiéncia respiratoria. A alteragdo do sensério ndo teve
reducgio tdo marcada. Os achados que se relacionam com atitudes terapéuticas como
ventilagdo mecénica e admissdo em UTI ndo apresentaram redugdo, conforme o
esperado num seguimento tdo proximo pois pacientes que necessitam desses recursos
tendem a permanecer sob esse tratamento por trés ou quatro dias (171). A
categorizagdo dos escores (Figura 7) segundo a maior ou menor gravidade do
episddio, permitiu distinguir os grupos de pior (mais do que trés sinais presentes) é
melhor progndstico (até trés sinais). Como qualquer escore composto de achados
clinicos e com utilizagdo de exames subsididrios, hd uma certa limitagdo em suas

interpretagdes € em sua aplicabilidade. Porém, reconhecidas essas dificuldades, é
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uma maneira de tornar mais objetiva a observagdo de criangas com BVA tanto em

nivel ambulatorial quanto ap6s a hospitalizagio.

4.5. Interpretacio dos achados referentes ao tratamento, evolugio e

acompanhamento dos pacientes

4.5.1. Achados da hospitalizacao

A manutengio de sintomatologia apds a alta hospitalizar (tabelal6)
demonstrou a alta morbidade da BVA na populagio estudada. O periodo de
hospitalizagio foi prolongado (média de 8, 4 dias) e o uso de oxigénio extendeu-se
por mais do que 72 horas para 31% dos pacientes. Essas duas informagoes
confirmam, em parte, a maior gravidade dos pacientes incluidos. Considerando-se a
duragdo da hospitalizagdo, apenas 15% dos pacientes teriam quadro de menor
gravidade. A selegio de uma populagio com doenga com maior intensidade,
possivelmente tenha contribuido para esses achados. O uso de medicagbes de
utilidade discutivel na BVA como broncodilatadores, corticdides e antibidticos, em
um expressivo namero de pacientes parece revelar a incerteza gerada pelas
publicagdes a esse respeito, especialmente no que se refere aos broncodilatadores. O
namero excessivo de pacientes com uso de antibiéticos pode estar relacionado com a
gravidade, achados radiologicos sugestivos ou duvidosos de pneumonia ou a
infecgdo bacteriana secunddria presumida. Tais avaliagdes ndo foram aprofundadas

na presente pesquisa pois nao faziam parte dos objetivos .

Cabe salientar, ainda, o elevado nimero de pacientes que permaneceram
sintomdticos no momento da alta hospitalar (41%) dado que confirma achados de
literatura (162). A mortalidade da BVA ndo pdde ser analisada pois, atualmente, se

espera que seja inferior a 1%, especialmente em criangas sem doengas associadas(1).
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4.5.2 Morbidade tardia (30 e 60 dias)

Nas reavaliagbes aos 30 e 60 dias procurou-se discriminar algumas
caracteristicas da morbidade nesse periodo. O elevado namero de perdas nesses dois
periodos impossibilita consideragdes mais precisas. Pdde-se verificar, apesar disso,
nas tabelas 17 e 18 que pelo menos 75% dos que compareceram tinham apresentado
episddios de sibilincia, em torno de 50% referiram uso de broncodilatadores e a
maioria tinha procurado assisténcia médica. Chama a atengdo o nuamero de
reinternagoes que foi de 17% aos 30 dias e 26% aos 60 dias. Estes dados sdo
relativos aos que compareceram no periodo programado e aos que foram contactados
posteriormente, que correspondem a 132 casos na primeira reavaliagio € a 192 casos
na segunda. Como os dados obtidos apds 60 dias representam um nimero maior do
que os obtidos aos 30 dias, e muitos desses foram informados apds o periodo

previsto, pode ter havido alguma imprecisio.

E importante ainda observar, entre 0s que comparceeram s revisoes, algumas
caracteristicas sugestivas da morbidade tardia da BVA como freqiiéncia respiratoria
elevada (mais de 20%), sibilancia a ausculta (49% aos 30 dias e 61% aos 60 dias ),
hiperinsuflagio pulmonar (19% aos 30 dias e 12% aos 60 dias) e atelectasias (10%
aos 30 dias e 4% aos 60 dias). A literatura tem apresentado dados relativos a
seguimentos de prazos maiores e centralizado os achados em relagio a
hiperreatividade bronquica e ndo as outras informagdes colhidas na presente
pesquisa tornando, portanto, dificil estabelecer-se comparagdes. A limitagdo na sua
interpretagio, pelo nimero de perdas, nio exclui a constatagio da importante
morbidade que provavelmente esteve associadas com esta amostra. Os dados
relacionados com as reinternagdes sdo os mais chamativos e significativos pois, pelo
menos em relagdo a reavaliagdo de 60 dias, sdo representativos da amostra. Como a
informagio sobre reinternagdo deva ser mais precisa pois € um evento que os
familiares provavelmente nio esquecam, deve refletir a realidade para esta

populagdo. Inferéncias importantes podem advir de tais dados pois a BVA é uma
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doenga de alta prevaléncia no Rio Grande do Sul, por suas caracteristicas climaticas,
devendo representar, portanto, importante motivo de consultas e reinternagdes apos

o episodio inicial.

A obtengio de dados oficiais sobre 6bitos permitiu concluir que apesar da
elevada morbidade sugerida pelos dados ndo ocorreram 6bitos nesta amostra no

periodo de até 60 dias apds a hospitalizagio.
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5. CONCLUSOES

— Houve maior prevaléncia de hospitalizagoes por BVA nos meses de julho, agosto e

setembro. O agente etioldgico mais freqiiente foi o VSR.

— Lactentes hospitalizados com BVA com idade inferior a 4 meses, baixo peso de
nascimento e desnutrigdo grave apresentaram maior risco de desenvolver um pior

prognostico.

— Os achados de exame clinico na hospitalizagio enchimento capilar lento, cianose
de extremidades, freqiiéncia respiratoria maior do que 70 movimentos respiratorios

por minuto e tiragem supraesternal associaram-se com maior gravidade em BVA.

— A presenca de atelectasias no radiograma de térax e saturagio transcutinea de
oxigénio da hemoglobina inferior a 91%, na hospitalizagdo de lactentes com BVA,

associaram-se com maior gravidade

— Algumas caracteristicas clinicas, laboratoriais e terapéuticas dos pacientes

hospitalizados com BVA permitiram discriminar a maior gravidade da doenga:
-Idade menor do que de 3 meses
-alteragdo no sensorio
-batimento de asas do nariz
-freqiiéncia respiratdria maior ou igual a 70 mrpm
-tiragens subcostal, intercostal e supraesternal
-saturacdo de oxigénio da hemoglobina <91%
-uso de oxigénio

-internagao em UTI
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-uso de ventilagdo mecéinica

— A dicotomizagio das escalas permitiu discriminar o pior progndstico da BVA,

sendo mais grave aquela com mais do que trés itens.

— Os escores de maior gravidade reduziram-se durante as reavaliagOes subseqiientes

a hospitalizagio.
— A média de duragdo da hospitalizagdo foi prolongada .

— A prevaléncia de uso de ventilagio mecénica foi semelhante a descrita na

literatura.

—Um elevado nimero de pacientes apresentou-se sintomdtico no momento da alta

hospitalar e nas avaliagoes aos 30 ¢ 60 dias.

— Foi elevado o nimero de reinternagdes aos 30 e 60 dias.
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ANEXO 1

FICHA DE ENTREVISTA

-

NGMERO ——-

NOME Data de Nasc / /

Nome da mae: Apelido:

— e S e . mae  en e e e S e e G e e W — — - —— - — -

o - - — - —— o e - W e S A e mee e wme s e — e w— own e m— ——
T I el

Enderego residencial:s

- — - w o ww mon mwe m— m oo e G e Gwm e e mee e on e G o Sw e

Bairro/Vila Municipio:

Onibus _ _ _ _ _ _ Lo

— o o o gmes s o s ween  emm wam

FATORES PROGNOSTICOS EM BRONQUIOLITE VIRAL AGUDA
1.Nimeroc ___ Registro /

2.Nome da crianga

3.pata da internagdo: ___ / / Horério: H

P e e tmno— — ———

4.Sexo (1)Masculino (2)Feminino

5.Respondente (1)Mae (2)Pai (3)Avé (7)Outro




ANTECEDENTES PESSOAIS

-

6.Fonte de informagao (1) Cartdo (2) Mae (7)Outro

Data de nascimento ___ __ /__ _ [/ __ _

Peso de nascimento ___ __ __ gramas

Comprimento __ __ . __ om

Apgar 1 min ___

Prematuridade (1)Nao (2)sSim (7)Outro (9)IGN

Uso de oxigénio no periodo neonatal (+ 24 h) (1)Ndo (2)Sim (9)IGN
7. * mamou no peito ? (1)Nac (2)Sim (9)IGN
8.Por quanto tempo? __ __ meses __ __ dias (98=ainda mama 99=IGN)
9, * ja teve chiado no peito ? (1)Ndo (2)sim (9)IGN
10.Com que idade iniciou o chiado ? ___ _ meses (88=NSA)
11.Quantas crises de chiado teve desde o nascimento ? __ __ (88=NSA)
12.Em alguma dessas crises * hospitalizou (baixou) ? (1)Nao (2)Sim (8)NSA
13. * j& teve alergia de pele ? (1)Ndo (2)Sim (9)IGN
14, * frequentou creche nas Gltimas 2 semanas ? (l)Nao (2)Sim (9)IGN

15.0 que lhe deixou preocupada e fez com gque trouxesse * ao hospital ?

ANTECEDENTES FAMILIARES

16 .M8e: Idade __ __ (checar com identidade)
Cor (OBSERVAR) (1)Branca (2)Mista (3)Preta (7)Outra

17.Alguém fuma na sua casa ? Quantos cigarros fumam em casa ?
Pai (1)Nao (2)Sim,no.de cigarros/dia ___
Mae (1)Nde (2)Sim,no.de cigarros/dia __ ___
Outro (1)Ndo (2)Sim,no.de cigarros/dia __ __
Outro (1)Nao (2)Sim,no.de cigarros/dia ___

18.Tem alguém na familia com bronquite asmatica / asma ?

19.Tem alguém na familia com rinite alérgica?
Pai (1)Ndo (2)Sim Irmdos (1)Ndo (2)Sim
Mée (1)Nao (2)Sim Tios {(1)Nao (2)Sim
Avés (1)Nao (2)Sim



20,.Tem alguém na familia com alergia de pele(dermatite atépica)
Pai (1)Nao (2)Sim Irmaos (1)Nao (2)Sim
Mie (1)Nao (2)Sim Tios (1)Nao (2)Sim
AvV6Ss ™ (1)Nao (2)Sim

21. Algum irmdo menor de 5 anos foi a escola nas 2 Gltimas semanas ? (1)Néo
(2)Sim

22. * foi a maternal (escola, creche) nas 2 tiltimas semanas ? (1)Ndo (2)Sim

23. * teve contato com alguém gripado ou com tosse nas 2 semanas antes de adoecer?
(1)Ndo (2)Sim (9)IGN

CONDIGOES SOCIO-ECONOMICAS

23.A senhora poderia dizer quem sdo todas as pessoas que moram na casa?
Pai (1)Biolégico (2)Adotivo (7)Morto (8)Nao mora (9)IGN
Mde (1)Biolégica (2)Adotiva (7)Morta (8)Ndo mora (9)IGN
Crianga de 6-12 anos ___
1- 6 anos ___
< 1 ano __ (incluir caso)
Avos
Outros (>12 anos) ___
Total pessoas _
24.A Sra. e seu marido estudaram na escola ? Até que ano completaram ?
Pai ... anos __ grau Mae __ ___ anos ___ grau

LR,

25.Quantas pessoas gue moram na casa, trabalharam no mes passado ? __

26.Quanto cada um recebeu e em que trabalhou no mes passado?

1) _ — ¢ — __ __ ()Mes (2)Semana ou __ __ SM
Ocupagéao Tipo de firma
2) e __ __ A(1)Mes (2)Semana ou __ __ SM
Ocupagéo Tipo de firma
3) ‘ — e ® v {i)Mes (2)semana ou __ __ SM
Ocupagao Tipo de firma
4) — e (1)Mes (2)semana ou ___ ___ SM
Ocupagao Tipo de firma

27.0utra fonte de renda

o m———ers —— iy s

28.Em relagdo a sua casa
nimero de pegas _ _(ndo incluir banheiro e corredor)



29.Caracteristicas da habitacgao

Paredes da casa (1)Tijolo (2)Madeira (2)Madeira+tijolo
(3)Maloca (7)0Outro (9)IGN

Nimero de frestas (1)Ausente (2)Poucas (3)Mais ou menos (4)Muitas

FATORES PROGNOSTICOS EM BRONQUIOLITE VIRAL AGUDA

HISTORIA CLINICA

1.Nimero ___ Registro /

2.Nome da crianga

3.pata da internagéo: ___ / / Horérios s

e s s — s Ca—— vp— — Sm——

4.0 que lhe deixou preocupada e fez com que trouxesse * ao hospital ?

(1)Falta de ar (2)Chiado no peito (3)Parou de respirar (4)Febre

EXAME FisIico

1.Temperatura __ _ ., QC  Peso ___ gramas

(9)IGN

2.Sensério (1l)Alerta (2)Sonolento (3)Agitado (7)Outro

3.Compressd@o do leito ungueal (1)Retorno rapido (2)Retorno lento (9)IGN

4.Freqiiéncia respiratéria __ __ mpm Estado (1)Calma (2)Chorando

5.Freqiiéncia cardiaca __ bpm Estado (1)Calma (2)Chorando

6.Cianose de extremidades (1)Ndo (2)Sim (9)IGN
7.Cianose perioral (1)Ndo (2)Sim (9)IGN
8.Tempo expiratério preolongado (1)Ndo (2)Ssim (9)IGN

9.8ibilancia audivel com estestoscépio: inspiratéria (1)Ndo (2)Sim
' expiratdria (1)Ndo (2)Sim

10.sibiléncia audivel sem estetoscépio: inspiratéria (1)Nao (2)Sim
expiratéria (1)Nao (2)Sim

(9) IGN
(9)IGN

(9)IGN
(9)IGN



11.Estertores crepitantes

12.Batimento de asas do nariz (1)Nao

13.Tiragem subcostal
14.Tiragem intercostal

15.Tiragem supraclavicular

(1)Nao (2)Sim (9)IGN

(2)8im (9)IGN
(1)Ndo (2)Intensa (3)Moderada
(1)Nao (2)Intensa (3)Moderada
(1)Ndo (2)Intensa (3)Moderada

16.Avaliagdo da saturagdo do oxigénio por oximetro de pulso

(4)Leve
(4)Leve
(4)Leve

FATORES PROGNOSTICOS EM BRONQUIOLITE VIRAL AGUDA

EXAMES SUBSIDIARIOS:

1.Namero ___ __ Registro __ _  _  _ ____/__ __
2.Nome da crianga
3.pata da internagéo: __ _ /__ [/ __ Horarios __ __ ¢+ __ _
Exames Laboratoriais:
4.Sangue: Hgb _ _ _ . g%
Eosindéfilos — __ /mm
IGE sérica — uI
Pa02 __ _ _  mmhg
PaCO2 _ _ _  mmhg
PH .
5.Secrecédo de nasofaringe: VSR (1)Nao (2)sim
' Adenovirus (1)Nao (2)Sim
Parainfluenza (1)Nao (2)Sim
Influenza (1)Nao (2)Sim

Avaliagdo radiolégicas

6 .Hiperinsuflagdo pulmonar
7.Iinfiltrado intersticial
8.Consolidagdes

9.Atelectasias

(9) IGN
(9)IGN

(9)IGN



FATORES PROGNOSTICOS EM BRONQUIOLITE VIRAL AGUDA
FICHA DE ACOMPANHAMENTO: ___

1.NGmero __ _ Registro /

2,.Nome da crianga

3.pata: __ __/__ __/ __ __  Horario: __ __ '+ __ Horas de internagao:
__h
4.Temperatura __ __ . oC Peso __ ___ ___ gramas

5.Sensério (1)Alerta (2)Sonolento (3)Agitado (7)Outro

6.Compressdo do leito ungueal (1)Retorno rapido (2)Retorno lento (9)IGN

7.Freqiiéncia respiratéria __ ___ mpm Estado (1)Calma (2)Chorando

8.Freqiiéncia cardiaca __ bpm Estado (1)Calma (2)Chorando

9.Cianose de extremidades (1)Nao (2)Sim (9)IGN
10.Cianose perioral (1)Ndo (2)Sim (9)IGN

11.Tempo expiratério prolongado (1)Nao (2)sim (9)IGN

12.sibiléncia audivel com estestoscépio: inspiratdéria (1)Nao (2)Sim
expiratéria (1)Ndo (2)Sim

(9)IGN
(9)IGN

13.8ibilancia audivel sem estetoscépio: inspiratéria (1)Ndo (2)sSim (9)IGN
expiratéria (1)Ndo (2)sim (9)IGN

14.Estertores crepitantes (1)Nao (2)Sim (9)IGN

15.Batimento de asas do nariz (1)Nao (2)Sim (9)IGN

16.Tiragem subcostal (1)N¥ao (2)Intensa (3)Moderada (4)Leve
17.Tiragem intercostal (1)Nao (2)Intensa (3)Moderada (4)Leve
18.Tiragem supraclavicular (1)Nao (2)Intensa (3)Moderada (4)Leve
19.Avaliagdo da saturagdo do oxigénio por oximetro de pulso __ %
20.Ventilacdo mecanica (1)Ndo (2)Sim

21.Uso de oxigénio (1)Nao (2)Sim, campanula (3)Sim, oxitenda (4)Sim,
nasal

(9)IGN
(9)1IGN

(9)1GN

cateter



22.Concentragédo de oxigénio no respirador __ % (88=NSA)

23.Concentragao de oxigénio medida por oximetro __ % (88=NSA)
24.Concentragdo de oxigénio estimada ___ __ % (88=NSA)5
25.Gasometria Arterial pH e

PaCo2 ___ __ _ _ mmHg

Pa02 _ mmHg

—— ——

FATORES PROGNOSTICOS EM BRONQUIOLITE VIRAL AGUDA

AVALIAGAO DE ALTA

1.NGmero _ Registro /__

2.Nome da crianga

3.patas ___ / / ___ Horéarios ___ __ Horas de internacgéo:

0 —t e e

4.Uso de medicagdes durante internagédos

Aminofilina (1)Nao (2)sim Tempo de uso: __ ___ dias
Beta2 inaléavel (1)Nao (2)8im Tempo de uso: ___ _  dias
Beta2 oral (1)Néo (2)Sim Tempo de uso: ___ _  dias
Brometo de Ipratrépio (1)Néao (2)Sim Tempo de uso: ___ _ _ dias
Corticéide (1)Nao (2)sim Tempo de uso: __ __ dias
Outro (1)Néo (2)Sim Tempo de uso: ___ _  dias
Antibiético (1)Nao Tempo de uso: __ __ dias
(1)Ndo Tempo de uso: __ __ dias
(1)Nao Tempo de usos __ ___ dias
(1)Nao Tempo de uso: __ _ dias
(1)Ndo Tempo de uso: ___ _  dias
(1)Nao Tempo de uso: ___ _ dias

5.Temperatura ___ _ . oC  Peso ___ gramas

e e s e——

6.Sensérioc (1)Alerta (2)Sonoclento (3)Agitado (7)0Outro

7.Compresséo do leito ungueal (l)Retorno réapido (2)Retorno lento (9)IGN
8.Freqiiéncia respiratéria __ __ mpm Estado (1)Calma (2)Chorando

9.Freqiiéncia cardiaca ___ bpm Estado (1)Calma (2)Chorando

10.Cianocse de extremidades (1)Ndo (2)Sim (9)IGN

11.Ccianose perioral (1)Nao (2)Sim (9)IGN



12.Tempo expiratério prolongado (1)Nao (2)sim (9)IGN

13.sibilancia audivel com estestoscépio: inspiratéria (1)Ndo (2)Sim
expiratéria (1)Nao (2)Sim

14.sibilancia audivel sem estetoscépio: inspiratéria (1)Nao (2)Sim
expiratéria (1)Nao (2)Sim

15.Estertores crepitantes (1)Nao (2)Sim (9)IGN

16.Batimento de asas do nariz (1)Nao (2)Sim (9)IGN

(9)IGN
(9)IGN

(9)IGN
(9)IGN

(9)IGN
(9) IGN

(9)IGN

17 .Tiragem subcostal (1)Nao (2)Intensa (3)Moderada (4)Leve
18.Tiragem intercostal (1)Nao (2)Intensa (3)Moderada (4)Leve
19.Tiragem supraclavicular (1)Nao (2)Intensa (3)Moderada (4)Leve
20.Avaliagdo da saturagdo do oxigénio por oximetro de pulso __ %
21.Condigdes de alta: (1)Assintomatico (3)06bito (7)0Outro
(2)Sintomédtico (4)Transferido

22.NoTotal de horas de Oxigénio (1)0-24h (2)24-48h (3)48-72h
(4)>72h (5)sem 02

23.Tempo em UTI (1)0-24h (2)24-48h (3)48-72h
(4)>72h (5)sem int UTI

24.Tempo de Ventil.Mec@nica (1)0-24h (2)24-48h (3)48-~72h
(4)>72h (5)sem VM



FATORES PROGNOSTICOS EM BRONQUIOLITE VIRAL AGUDA

AVALIAGAO 30 ( ) 60 ( ) DIAS APOS A DATA DA INTERNAGAO

1.NGmero ___ Registro /__

—— Y — — i ot et it

2.Nome da crianga

3.patas __ / / _. Data de internagéo: / /

e corisis wiionts pes— e w——" ooy o moe  Smitn

4 .Houve alguma intercorréncia que necessitasse atendimento médico ?
(1)Ndo (2)Sim, sem urgéncia (3)Sim, com urgéncia

5.Internacéo no periodo (1)Ndo (2)HCSA (3)Outro hospital

6.Uso de medicagbes apés a alta: (1)Prescrita por médico (2)Por conta prépria

Aminofilina (1)Néo (2)Sim (9)IGN Tempo de usos ___
Beta2 inaléavel (1)Nao (2)sim (9)IGN Tempo de uso: ___ _
Beta2 oral (1)Nao (2)Sim  (9)IGN Tempo de uso: ___
Brometo de Ipratrépio (1)Nao (2)Sim (9)IGN Tempo de usos: ___ _
Corticdide (1)Nao (2)Sim  (9)IGN Tempo de uso: ___
Outro (1)Nao (2)Sim  (9)IGN Tempo de uso: ___
Antibiético (1)Nao  Tempo de uso: _

(1)Nao Tempo de uso:
(1)Nao Tempo de uso:
(1)Nao Tempo de uso:

7.Intercorréncias

___ dias

dias
dias
dias
dias
dias
dias
dias
dias
dias

(1)Nao (3)Pneumonia (5)GEA (8)0bito
(2)Crises de sibilaéncia (4)Apnéias (6)Convulsdes (7)0utro
(9)IGN
8.Temperatura ____ . oC Peso __ ___ _  gramas

9.Sensério (1l)Alerta (2)Sonolento (3)Agitado (7)Outro

10.Compressédo do leito ungueal (1)Retorno répido (2)Retorno lento (9)IGN
11.Freqiiéncia respiratéria __ __ mpm Estado (1)Calma (2)Chorando

12.Freqiiéncia cardiaca ___ bpm Estade (1)Calma (2)Chorando

FR—

13.Cianose de extremidades (1)Nao (2)Sim (9)IGN

14.cianose perioral (1)Nao (2)Sim (9)IGN



15.Tempo expiratério prolongado (1)Nao (2)sim (9)IGN

16.Sibilancia audivel com estestoscépio: inspiratéria (1)Néo (2)Sim
expiratéria (1)Ndo (2)Sim

17.sibilancia audivel sem estetoscépio: inspiratéria (1)Nao (2)Sim
expiratéria (1)Ndo (2)Sim

18.Estertores crepitantes (1)Nao (2)sim (9)IGN

19.Batimento de asas do nariz (1)Ndo (2)Sim (9)IGN

20.Tiragem subcostal (1)Nao (2)Intensa (3)Moderada (4)Leve
21.Tiragem intercostal (1)Nao (2)Intensa (3)Moderada (4)Leve
22.Tiragem supraclavicular (1)Ndo (2)Intensa (3)Moderada (4)Leve
23.avaliac@o da saturagdo do oxigénio por oximetro de pulso __ _ %
24.Condigdes: (1)Assintomatico (3)6bito (7)0utro

(9)IGN
(9)IGN

(9)IGN
(9)IGN

(9)IGN
(9)IGN

(9)IGN

(2)Sintomatico (4)Transferido



Anexo I Ficha radiolégica

FICHA RADIOLOGICA - PESQUISA BRONQUIOLITE
Nimero do Raio-X de Térax:
Data da realizagdo do RX de Térax: _ /_ /

AVALIACAO RADIOLOGICA

Qualidade da radiografia (1) 6tima (2) boa (3) inadequada

Se a qualidade da radiografia ndo estd adequada. Por que?

(1) Exposicio excessiva (2) Exposicao insuficiente (3) Inspiracio inadequada

(4) Artefato de movimentagio (5) Artefato (6) Rotacio (7) Lordose (8) Outros

Alteragoes Parenquimatosas:

Alveolar: Lobar  (1)LSD (2)LID (3)LSE (4)LIE
Nio lobar (1)L.SD (2)LID (3)LSE (4)LIE

Intersticial: (1)LSD (2)LID (3)LSE (4)LIE

Miliar: (1)LSD (2)LID (3)LSE (4)LIE

Colapso/atelectasia: Lobar  (1)LSD (2)LID (3)LSE (4)LIE
Nio lobar (1)LSD (2)LID (3)LSE (4)LIE

Hiperinsuflagao: (0)Ndo (1)Sim

Espessamento Bronquico: (0)Ndo
Sim (1) LSD (2)LID (3)LSE (4)LIE
Outro
Outras anormalidades:
Adcnomegalias (0)Ndo
Sim (1)D (2)E
Calcificagao Hilar (0)Nao
Sim (1)D (2)E
Alargamento do mediastino (0)Nio
Sim (1)D (2)E
Cardiovascular (0)Nao (1)Sim
Tecidos moles (0)Nao (1)Sim
Anormalidade ssea (0)Nio (1)Sim
Diafragma (O)Nao (1)Sim D (2)Sim E
Outro
Laudo Radiolégico: (1)Bronquiolite (2)Bronquiolite ¢ Pneumonia (3)Pneumonia (4)Bronquite
(5)Outro




Anexo I11. Termo de consentimento

Informamos que seu (sua) filho(a) € candidato a ser incluido(a) numa pesquisa sobre a doenga
chamada Bronquiolite. Em caso de participar da pesquisa seu(sua) filho(a) serd acompanhado(a) desde a
hospitalizagdo até a alta ¢ no ambulatério em 30 ¢ 60 dias. Serdo realizados os exames que sio feitos
rotineiramente em criangas com essa doenga, assim como exames de sangue ¢ radiografias. Além desses,
serao acrescentados um exame de sangue ¢ exame da secregdo nasal (obtido por aspiragdo nas narinas ).
Para o exame de sangue serd utilizado o mesmo material colhido para os exames de sangue realizados
em criangas que hospitalizam com Bronquiolite. Os resultados dos exames serdo fornecidos durante a
hospitalizagdo ¢ no acompanhamento ambulatorial. Os retornos ao ambulatério serdo marcados na alta

hospitalar sem necessidade de qualquer outra providéncias por parte dos familiares.

A participagdo ou recusa € livre ndo determinando nenhuma alteragio no atendimento a crianga.



