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RESUMO

Bronquiolite viral aguda (BVA) ¢ a infec¢do do trato respiratorio inferior mais
freqiiente no primeiro ano de vida. Ocorre anualmente de maneira epidémica nos meses de
inverno e o Virus Respiratdrio Sincicial é responsavel pela maioria dos casos. A evolugdo em
criangas previamente higidas ¢ benigna.

Sao conhecidos fatores que aumentam o risco de bronquiolite grave. Estudos prévios
também relataram vinculo entre exposi¢ao a fumo e a incidéncia da doenga. O objetivo deste
trabalho ¢ estudar a relagdo entre fumo passivo avaliado através de questionario e dosagem da
cotinina urinaria — metabdlito da nicotina — ¢ a gravidade de lactentes hospitalizados por
bronquiolite viral aguda no primeiro ano de vida.

Durante o inverno de 2002, foram avaliados em estudo de coorte, 191 pacientes
internados no Hospital da Crianga Santo Antdnio com diagndstico clinico de BVA e primeiro
episoddio de sibilancia. Foi obtida histéria de exposicdo a fumo e feita avaliagcdo clinica,
incluindo saturagdo de oxigénio e escore, na admissao e no terceiro dia. A cotinina urinaria foi
dosada por RIE e ajustada pela creatinina urinaria, indicando exposi¢do a fumo se superior a
30 ng/mg de creatinina. Foi registrada a necessidade de admissdo em UTI, ventilacao
mecanica e uso de oxigénio no terceiro dia.

A mediana da cotinina urinaria foi significativamente maior nos expostos (136,8
ng/mg creatinina) do que nos ndo-expostos (67,9 ng/mg) (p<0,001). Segundo o relato
familiar, 54,5% convivia com fumo, mas, de acordo com os niveis de cotinina urinaria, 74,3%
eram expostos. No terceiro dia, 38,7% saturavam menos que 95% em ar ambiente, 53,4%
recebiam oxigénio suplementar e em 16 (8,3%) o escore indicava maior gravidade. Dez

pacientes necessitaram ventilagdo mecanica (5,2%). Nao encontramos relagdo entre a



saturacao de oxigénio, o escore clinico e a exposi¢do a fumo avaliada por cotinina urindria,
relato de exposi¢do a fumo de qualquer coabitante e fumo materno. Analisando somente os 87
lactentes com virologia positiva (45,5%), nos expostos a fumo segundo relato dos pais, a
média da saturagdo de oxigénio no terceiro dia foi significativamente menor (93,243,3) que a
dos ndo-expostos (94,812,7) (p=0,03), ocorrendo o mesmo nos expostos a fumo materno
(expostos 92,3+3,2; ndo-expostos 94,3+2.9) (p=0,039). Estes achados ndao modificam o
tratamento, pois a variacdo se deu dentro da mesma faixa de gravidade, entre 90 e 94%, onde
ha indicacdo de oxigénio suplementar.

Concluimos que, considerando a cotinina urinaria e o relato familiar, exposicao a fumo
passivo ndo estd associada com a necessidade de oxigénio no terceiro dia de internagdo ou
com aumento de escore clinico em lactentes hospitalizados por bronquiolite viral aguda no
primeiro ano de vida. A elevada prevaléncia de exposi¢do a fumo encontrada sugere que fumo

passivo possa ser um fator de risco para a hospitalizagdo de lactentes com BVA.



SUMMARY

Acute viral bronchiolitis is the most frequent infection observed in the lower
respiratory tract of infants. It occurs every year as an epidemic during the winter months and
in most cases the infectious agent is the respiratory syncytial virus. The disease is usually
benign in previously healthy children.

Some factors are known to increase the risk of severe bronchiolitis. Previous studies
have reported the relationship between exposure to environmental tobacco smoke (ETS) and
the incidence of acute viral bronchiolitis. Our aim was to assess the relationship between
passive smoking and disease severity of hospitalized infants with acute viral bronchiolitis.
Assessment was carried out based on parental reports and the level of urinary cotinine (a
nicotine metabolite).

During the winter of 2002, 191 patients admitted to Hospital da Crianga Santo Anténio
with clinical diagnosis of bronchiolitis and a first episode of wheezing were included in a
cohort study. Information on ETS was collected and evaluation was carried out (including
oxygen saturation and clinical score) on admission and on the third day of hospitalization.
Urinary cotinine was measured by radioimmunoassay and adjusted for urinary creatinine,
concentrations greater than 30 ng/mg creatinine indicated exposure. The need for admission to
pediatric intensive care unit, mechanical ventilation and oxygen supplementation on the third
day of hospitalization were monitored.

Median urinary cotinine levels were significantly higher in exposed (136,8 ng/mg
creatinine) than in unexposed infants (67,9 ng/mg) (p<0,001). According to parental reports,
54,5% were exposed to ETS, but according to urinary cotinine levels, exposure occurred in
74,3% of the cases. On the third day 38,7% presented oxygen saturation <95% in room air,

53,4% required oxygen supplementation and in 8,3% of cases the score indicated greater



severity. Ten patients required mechanical ventilation (5,2%). No relationship was observed
between oxygen saturation, clinical score and ETS assessed by urinary cotinine, parental
report of smoke exposure at home and maternal smoking. Considering the 87 infants in whom
respiratory viruses was detected (45,5%), mean oxygen saturation on the third day was
significantly lower (93,243,3) in infants exposed to ETS (according to parental reports) than
in those unexposed (94,8+2,7) (p=0,03). The same was observed in infants exposed to
maternal smoking (exposed: 92,3%3,2; unexposed: 94,3+£2,9) (p=0,039). These findings did
not have an effect on the treatment, since the variability of oxygen saturation remained
between 90 and 94%, levels in which oxygen supplementation is indicated.

Considering urinary cotinine levels and parental reports, we concluded that ETS
exposure was not associated with the need for oxygen or to a higher clinical score on the third
day of hospitalization of infants with acute viral bronchiolitis. The elevated prevalence of
ETS exposure suggests that passive smoking may be a risk factor for hospitalization in infants

with bronchiolitis.



1. INTRODUCAO

Bronquiolite viral aguda (BVA) ¢ definida como uma sindrome caracterizada pelo
primeiro episodio de sibilancia com sinais de disfungdo respiratoria em lactentes com
sintomas prévios de infeccdo de vias aéreas superiores (McCONNOCHIE, 1983;
RUUSKANEN & OGRA, 1993).

E a infec¢do do trato respiratorio inferior mais freqiiente em lactentes menores de 1
ano. Ocorre de maneira epidémica, durante os meses de inverno e inicio da primavera. Tem
etiologia viral, sendo o Virus Respiratorio Sincicial (VRS) responsavel pela maioria dos
casos, ¢ acomete primordialmente as vias aéreas de pequeno calibre (HENDERSON et al.,
1979; RUUSKANEN & OGRA, 1993; HEMMING, 1994; LEVY & GRABER, 1997;
DARVILLE & YAMAGUCHI, 1998). A evolucdo em criangas previamente higidas é,
geralmente, benigna e autolimitada, mas em alguns casos hd necessidade de hospitalizagao e,
eventualmente, de ventilagdo mecanica (LA VIA et al, 1992; SIMOES, 1999).

J& sdo conhecidos varios fatores que aumentam o risco de BVA grave, como baixa
idade, desnutricdo, prematuridade, cardiopatia congénita, doenga pulmonar crénica e
imunodepressao (FISCHER, 1994; WANG et al., 1995). Pesquisas tém evidenciado que a
exposicdo a fumaca de cigarro determina risco ndo s6 na incidéncia, mas também na
morbidade de doengas respiratorias em criangas (FERGUSSON et al, 1980; PEDREIRA et al,
1985; AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 1986; WRIGHT et al, 1991; COURIEL,

1994; AUJARD & FAROUX, 2002).



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 BRONQUIOLITE VIRAL AGUDA

2.1.1 Aspectos histéricos

A primeira descricdo do quadro clinico de BVA foi feita por Holt, em 1901, com o
nome de bronquite aguda catarral. Na ocasido descreveram-se com detalhes minuciosos os
principais achados clinicos e a evolugdo da doenga. Em 1940, introduziu-se o termo
“bronquiolite” para designar a doenca respiratéria das vias aéreas inferiores que acometia
criangas com menos de um ano e parecia ter etiologia viral, porém nao relacionada aos
agentes conhecidos até entdo (WOHL & CHERNICK, 1978).

Em 1956, durante epidemia de coriza em uma colonia de chimpanzés, isolou-se em
um dos animais um virus que foi denominado Chimpanzee Coryza Agent (CCA). No ano
seguinte, em grupo de criangas com infec¢do respiratdria das vias aéreas inferiores, foram
isoladas duas amostras de virus idénticas ao CCA. Nas culturas de células afetadas
evidenciou-se a formagao de sincicio - massa multinucleada de citoplasma derivada da fusao
de células originalmente separadas. Partindo destes achados, concluiu-se que o CCA seria um
virus com capacidade de infectar e causar doenga respiratéria em seres humanos e que nao
estaria relacionado com nenhum outro até entdo conhecido. Assim, foi renomeado como
Virus Respiratério Sincicial (CHANOCK & FINBERG, 1957).

A partir de entdo identificaram-se varias caracteristicas epidemioldgicas relacionadas
com a BVA. Houve avangos quanto ao entendimento da fisiopatologia e de aspectos

relacionados ao tratamento (GLEZEN et al., 1971; KIM et al., 1973; HENDERSON et al.,



1979; SHAY et al., 1999). No final da década de 60, inclusive, testou-se uma vacina contra o
VRS sem sucesso (CHIN et al, 1969; HEILMAN, 1990).

Pesquisas mais recentes concentram-se na resposta imunologica a infec¢ao pelo VRS,
nos fatores de risco, na morbidade a longo prazo e na busca de recursos terapéuticos e
preventivos (McCONNOCHIE & ROHGMANN, 1984; HOLBERG et al, 1991; LUGO &

NAHATA, 1993; RAKSHI & COURIEL, 1994; SIMOES, 1999).

2.1.2 Etiologia

O VRS ¢ responsavel por, aproximadamente, 75% dos episodios de BVA, mas outros
agentes também podem desencadear doenca semelhante: Parainfluenza, Adenovirus,
Influenza, Rinovirus e Mycoplasma pneumoniae (GLEZEN et al., 1971; HENDERSON et al.,
1979, PANITCH et al., 1993; WELLIVER & WELLIVER, 1993).

O VRS classifica-se no género Pneumovirus. Pertence a familia Paramyxoviridae e
apresenta em seu genoma uma cadeia simples de RNA. Contém duas glicoproteinas de
superficie: a proteina G, que promove a ligagdo do virus as células, e a proteina F, responsavel
pela penetragdo do virus nas células e pela fusdo das suas membranas, destruindo as células
afetadas e formando o sincicio. Sdo os maiores determinantes antigénicos do virus e induzem
a formagao de anticorpos neutralizantes (RUUSKANEN & OGRA, 1993; KIMPEN, 1996).

Existem dois subtipos do VRS, A e B, os quais diferem entre si principalmente pela
proteina G. Ambos circulam independentes ¢ simultineos em qualquer comunidade, em
proporgdes varidveis a cada epidemia, mas com nitido predominio do subtipo A. Este,
inclusive, parece estar relacionado a quadros mais graves de BVA (McCONNOCHIE et al.,
1990; HALL et al., 1990; EVERARD & MILNER, 1992; WALSH et al., 1997). Um estudo

em Porto Alegre também evidenciou o predominio de VRS do subtipo A em pacientes com



doenga respiratoria em nivel ambulatorial e hospitalar durante sete anos nao-consecutivos

(STRALIOTTO et al., 2001).

2.1.3 Epidemiologia

Os dados epidemiologicos da BVA baseiam-se principalmente na infec¢do pelo VRS.
E das maiores causas de hospitalizagdo em lactentes menores de um ano de idade em todo o
mundo, sendo a infeccdo do trato respiratorio inferior mais freqiiente nessa faixa etaria
(LEVY & GRABER, 1997; RUUSKANEN & OGRA, 1993; DARVILLE & YAMAGUCHI,
1998). Somente nos Estados Unidos ocorrem cerca de 90.000 internagdes anuais por BVA,
com um gasto estimado de 3 milhdes de dolares (HEILMAN, 1990).

A BVA ocorre em epidemias regulares e anuais durante os meses de inverno e inicio
da primavera. Afeta igualmente ambos os sexos, no entanto, os meninos parecem desenvolver
quadros mais graves e necessitam mais de hospitalizagdo (HENDERSON et al, 1979;
HEMMING, 1994; HALL, 1999). Aproximadamente 50% das criangas sdo infectadas pelo
VRS no primeiro ano de vida e, até completar o segundo ano, virtualmente todas foram
infectadas. Repetidas infecgdes pelo VRS sdo freqiientes em qualquer idade, podendo
inclusive ocorrer ja na epidemia do ano seguinte ¢ pelo mesmo subtipo, uma vez que nao
confere imunidade definitiva. Em episddios posteriores, o quadro clinico tende a ser mais
brando (GLEZEN et al., 1986; WRIGHT et al., 1989; DARVILLE & YAMAGUCHI, 1998;
SIMOES, 1999; LANARI et al., 2002).

O VRS ¢ altamente contagioso. Dissemina-se por goticulas e secre¢ao de vias aéreas e
permanece viavel na superficie de objetos contaminados por até 6 horas. O modo de
transmissao mais importante € o contato das maos infectadas com a mucosa nasal ou ocular.

A transmissdo por contato direto, via aerossol, parece nao ser tdo importante (RUUSKANEN



& OGRA, 1993; LEVY & GRABER, 1997; SIMOES, 1999; HALL, 2001). O virus ¢
eliminado por 5 a 10 dias apds o inicio dos sintomas, mas em pacientes mais jovens ou com
infeccdo grave pode prolongar-se por mais dias (HALL et al. 1976).

Foram identificados varios fatores que, se presentes, aumentam o risco de desenvolver
um quadro de BVA: baixo nivel socioecondmico, superpopulacdo domiciliar, exposicao a
fumaca de cigarro, ndo ter sido amamentado ao seio materno, desnutri¢do, permanéncia em
creche, ter irmao mais velho em idade escolar e nascimento nos seis meses que antecedem o
més de pico da epidemia por VRS (GLEZEN et al., 1981; McCONNOCHIE &
ROGHMANN, 1986; WELLIVER & WELLIVER, 1993; FISCHER, 1994; AUJARD &
FAROUX, 2002; LAW et al., 2002). A presenga de altos titulos de anticorpos neutralizantes
maternos nas primeiras semanas de vida e o aleitamento materno tém se mostrado como
fatores protetores para o desenvolvimento de BVA (HOLBERG et al., 1991; PANITCH et al.,
1993; ALBERNAZ, 1997; BULKOW et al., 2002).

Também foram evidenciados fatores de risco para ocorréncia de BVA mais grave,
com maior necessidade de hospitalizacao, admissdo em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e
ventilagdo mecanica (VM): prematuridade, infec¢do antes de seis meses de vida, malformacao
cardiaca congénita, imunodeficiéncia e doenca pulmonar cronica, como displasia bronco-
pulmonar ou fibrose cistica (NAVAS et al., 1992; TISSING et al., 1993; WANG et al., 1995;
LAW etal., 2002).

Em 1 a 2% dos casos de BVA ha necessidade de hospitalizagdo (LEBEL et al., 1989;
WRIGHT et al., 1989; LANARI et al., 2002), sendo 80% no primeiro ano de vida e metade
destes casos até 3 meses de vida. Entre os hospitalizados, cerca de 15% necessitam de
admissdo em UTI e aproximadamente 8% tem evolugdo desfavoravel, necessitando de VM
por apnéia ou insuficiéncia ventilatoria (LA VIA et al, 1992; WANG et al., 1996; SIMOES,

1999). A mortalidade situa-se em torno de 1 a 3% dos pacientes hospitalizados. Ocorre



principalmente nos que apresentam alguma condicao prévia que aumente o risco de doenga
grave (SIMOES, 1999). Infec¢do pelo VRS ¢ incomum no primeiro més de vida devido a
presenca dos anticorpos maternos transferidos nas Ultimas semanas de gestacdo
(RUUSKANEN & OGRA, 1993; LAW et al., 2002). Contudo, no segundo més de vida
podem desenvolver doenca muito grave (NAVAS et al., 1992).

Quanto aos dados epidemiolédgicos locais, FISCHER (1994) estudou 213 pacientes de
até 1 anos de idade internados por BVA em um hospital de Porto Alegre. Houve necessidade
de admissdao em UTI em 17% e de VM em 8% dos casos. Cabe ressaltar que 75% dos
pacientes tinham até 4 meses de idade. Entre os achados virolégicos, identificou-se VRS em

53% dos pacientes, Parainfluenza em 5% e em 39% o resultado foi negativo.

2.1.4 Patogenia

A lesdo das vias aéreas provavelmente resulta da combinacdo dos efeitos diretos do
virus e indiretos da resposta imune do hospedeiro (PANITCH et al., 1993).

Apds a inoculagdo nas células do trato respiratorio superior, a acdo do VRS fica
restrita & mucosa do epitélio respiratorio e ndo ha replicagdo viral em outros tecidos, com
exceg¢do de pacientes com comprometimento significativo da imunidade celular (OGRA,
2000). Descrigoes histopatoldgicas relatam necrose das células epiteliais ciliadas e
proliferacdo de células nao-ciliadas, infiltrado peribronquiolar de células mononucleares e
edema de submucosa. A falta do epitélio ciliado leva ao acumulo de muco e restos celulares
formando tampodes (RUUSKANEN & OGRA, 1993; LEVY & GRABER, 1997).

Os efeitos imunomoduladores da infeccdo pelo VRS resultam do dano ao epitélio
respiratorio e as células endoteliais, da conseqiiente ativagdo de neutréfilos, eosinofilos,

macrofagos e mastocitos e da liberagdo de mediadores pro-inflamatérios que podem induzir



hiper-reatividade bronquica, como leucotrienos, histamina e proteina cationica eosinofilica.
Hé producdo aumentada de citoquinas e interleucinas que induzem broncoconstri¢ao e hiper-
reatividade. O dano a mucosa do trato respiratorio expoe os receptores do sistema nervoso
autonomo apos a necrose do epitélio e o VRS parece estimular os receptores parassimpaticos,
0 que também leva a broncoconstricio (FRANKEL & DERISH, 1999).

Outro fator que contribui significativamente ¢ a produgdo aumentada de IgE especifica
para o VRS, que interage com os mastocitos promovendo liberagdo de histamina (EVERARD
& MILNER, 1992; OGRA, 2000).

Quanto a imunidade celular, linfocitos T parecem também estar envolvidos na doenga,

com atividade exacerbada das células T citotoxicas e T helper (EVERARD, 1998).

2.1.5 Fisiopatologia

As alteragdes da func¢do pulmonar ¢ as manifestagdes clinicas da BVA decorrem da
obstrucdo das vias aéreas de pequeno calibre. H4 formagdo de tampdes nos bronquios e
bronquiolos podendo obstrui-los parcial ou totalmente (RUUSKANEN & OGRA, 1993;
LEVY & GRABER, 1997; HALL, 2001). A obstrugdo parcial leva a hiperinsuflacdo através
de mecanismo valvular. O ar entra em um segmento e ha resisténcia a saida na expira¢ao. Na
obstrugdo total, o ar ndo entra e nem sai, acarretando atelectasia do segmento afetado, prejuizo
na relacdo ventilagdo-perfusdo e conseqiiente hipoxemia. O calibre reduzido dos bronquiolos
e o fato de os poros e canais de ventilagdo serem menos desenvolvidos e em menor nimero no
pulmdo dos lactentes jovens faz com que a ventilagdo colateral seja pouco efetiva,
favorecendo as atelectasias (OUTWATER & CRONE, 1984; PANITCH et al.,, 1993;

DARVILLE & YAMAGUCHI, 1998). O aumento do trabalho respiratério - taquipnéia e uso



da musculatura acessdria - ocorre como mecanismo compensatorio ao aumento na resisténcia

das vias aéreas. Os sibilos sdo resultantes da passagem de ar pelas vias aéreas obstruidas.

2.1.6  Apresentacdo clinica

As manifestacdes clinicas iniciais da BVA consistem em sinais de infec¢do das vias
aéreas superiores como obstrucdo nasal, coriza e febre baixa. Nos dois dias subseqiientes, ha
comprometimento das vias aéreas inferiores com surgimento de tosse e dispnéia. Ao exame
fisico podem ser observados sinais varidveis de disfungdo ventilatéria: taquipnéia, tiragem
(subcostal, intercostal e supra-esternal), batimento de asas nasais e, a ausculta pulmonar,
presenga de sibilos expiratdrios e estertores subcrepitantes. Em casos mais graves, pode haver
comprometimento circulatério, evidenciado por palidez e perfusdo periférica inadequada. A
melhora clinica geralmente ocorre depois de transcorridas 48 a 72 horas (McMILLAN et al.,
1988; PANITCH et al., 1993).

Hipoxemia ¢ a principal caracteristica da BVA e o sinal mais evidente de gravidade da
doenca. Antes, era avaliada, subjetivamente, pela presenga de cianose e, desde a
disponibilidade do oximetro de pulso, ¢ medida pela satura¢do transcutdnea de oxigénio da
hemoglobina (MULHOLLAND et al., 1990; RUUSKANEN & OGRA, 1993; WELLIVER &
WELLIVER, 1993).

Apnéia pode ser a tinica manifestagdo de infecgdo pelo VSR em lactentes de até 6
semanas de vida ou em prematuros, mesmo sem doenga pulmonar prévia. A causa ainda nao
estd bem estabelecida, mas ha hipoteses formuladas de que seria por imaturidade do centro
respiratorio ou BVA mais grave. A apnéia ocorre em aproximadamente 20% dos pacientes
hospitalizados por BVA (CHURCH et al, 1984; MEERT et al., 1989; KNEYBER et al., 1998;

HALL, 1999).



Em alguns pacientes a evolugdo nao ¢ favoravel, principalmente na presenga de fatores
de risco, podendo haver necessidade de oxigénio por um periodo prolongado e, em alguns
casos, suporte ventilatorio por apnéia, hipoxemia refratdria, hipercapnia progressiva ou
disfungdo respiratoria grave (MEERT et al., 1989; TISSING et al., 1993; DARVILLE &
YAMAGUCHI, 1998; HALL, 1999). Infec¢ao bacteriana secundaria ¢ rara em pacientes com
BVA (HALL et al, 1989; EVERARD & MILNER, 1992).

Por ocasido do inicio do quadro, ¢ dificil prever a gravidade da evolugdo. McMILLAN
e colaboradores (1988), em estudo retrospectivo, avaliaram parametros clinicos, radiologicos
e laboratoriais na admissdo hospitalar como fatores preditivos do tempo de hospitaliza¢ao
prolongado de pacientes com BVA e nenhum foi efetivo. LEBEL e colaboradores (1989)
revisaram pacientes com BVA que necessitaram de suporte ventilatorio e encontraram a idade
abaixo de trés meses como o melhor fator prognostico para tal desfecho. MULHOLLAND e
colaboradores (1990) estudaram, prospectivamente, pacientes com BVA e evidenciaram que a
presenga de cianose e¢ de estertores crepitante a ausculta pulmonar se correlacionou com
necessidade de oxigénio suplementar. Entretanto, saturagdo transcutdnea de oxigénio da
hemoglobina (SatHb) inferior a 90% mostrou-se a melhor medida preditiva de tal evento. Este
ultimo achado foi igualmente caracterizado no estudo de GREEN e colaboradores (1990).
SHAW e colaboradores (1991) demonstraram que SatHb inferior a 95% estaria fortemente
associada com doenca mais grave. Na pesquisa de FISCHER (1994), alguns sinais
associaram-se com maior gravidade: freqiiéncia respiratdria superior a 70 movimentos por
minuto, enchimento capilar lento, cianose de extremidades, tiragem supra-esternal e SatHb
inferior a 91%. BROOKS e colaboradores (1999) conduziram estudo em pacientes admitidos
em UTI por BVA e ndo conseguiram identificar fatores progndsticos. KNEYBER e
colaboradores (2002) também ndo obtiveram sucesso em encontrar varidvel preditiva de

gravidade de BVA em estudo prospectivo recente.
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2.1.7 Diagnéstico

O diagnostico ¢ feito pela apresentacdo clinica, idade da crianga e pela coincidéncia
com o periodo de epidemia na comunidade.

A identificacdo viral ¢ feita em secrecdo de nasofaringe, sendo particularmente
importante nos pacientes hospitalizados para promover o isolamento dos casos comprovados
(MICHAELS, 1982, SIMOES, 1999). Pode ser realizada por cultura do virus ou por detec¢ao
de antigenos na secre¢do de nasofaringe. O padrdo-ouro para a confirmagdo diagndstica ¢é a
cultura do virus. Entretanto, esta técnica tem a desvantagem de ser onerosa ¢ demorada em
fornecer o resultado. Atualmente, preferem-se as técnicas que detectam os antigenos na
secrecao de nasofaringe através de imunofluorescéncia indireta com anticorpos monoclonais,
com sensibilidade e especificidade em torno de 90%. Pelo custo e rapidez em fornecer o
resultado, sdo ideais para triagem dos pacientes hospitalizados que deverdo ser isolados
(SIMOES, 1999).

O radiograma de torax ndo ¢ especifico para o diagnostico de BVA. Pode estar normal
ou apresentar alteragdes, principalmente hiperinsuflacdo, espessamento das paredes
bronquicas, atelectasias e infiltrado intersticial (HALL, 1999).

Nos pacientes hipoxémicos ou com sinais de disfuncdo respiratdria intensa deve ser
colhida gasometria arterial para verificar o grau de insuficiéncia ventilatéria e avaliar

necessidade de VM.

2.1.8 Tratamento

Atualmente, ndo se dispoe de tratamento curativo para BVA, somente medidas de

suporte para os casos mais graves. Oxigénio suplementar e hidratacdo endovenosa sdo os
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principais recursos utilizados no tratamento de pacientes hospitalizados por BVA.
Monitorizagdao adequada da SatHb ¢ fundamental para identificar os pacientes com hipoxemia
(RUUSKANEN & OGRA, 1993; RAKSHI & COURIEL, 1994; DARVILLE &
YAMAGUCH]I, 1988).

Os broncodilatadores sao utilizados com freqiiéncia, contudo, ndo had dados
comprovando sua eficacia (LA VIA et al, 1992). O salbutamol inalatério parece ter efeito em
pequeno numero de pacientes que respondem a broncodilatadores. Em pacientes
hospitalizados, pode-se tentar o uso, inicialmente, e manter somente nos pacientes com
resposta favoravel (SIMOES, 1999).

A Ribavirina ¢ uma droga antiviral de eficacia controversa, de custo elevado e cuja
administracdo depende de dispositivo especifico. Seu uso estaria indicado somente para
criancas com fatores de risco bem definidos para BVA grave (AMERICAN ACADEMY OF
PEDIATRICS, 1996).

Assim sendo, o controle de fatores de risco ambientais parece ser alternativa para
reduzir a freqiiéncia e a gravidade dos casos de bronquiolite na populagio (AUJARD &

FAROUX , 2002).

2.1.9 Prevencao

Testes de vacina contra o VSR com virus inativado produziram resultados alarmantes:
além de ndo promover imunizagdo efetiva, a vacina levou a um aumento da morbidade nos
pacientes posteriormente infectados com o virus selvagem (CHIN et al, 1969; EVERARD &
MILNER, 1992). Para ser efetiva, a vacina contra o VSR deveria ser administrada logo ap6s o
nascimento, promover imunidade mais potente que a induzida pela propria doenga para

prevenir também as reinfecgdes e proteger contra os subtipos A e B (HALL, 1999; HALL,
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2001; BRICKS, 2001). Devido a todos estes detalhes, ainda ndo se dispde de vacina para
imunizag¢ao contra o VSR.

Quanto a imunizagdo passiva, atualmente, héd duas alternativas: imunoglobulina
especifica para o VSR (VRS-IGIV) e anticorpos monoclonais humanizados (palivizumab). A
VRS-IGIV ¢ mais cara. Administrada por via endovenosa durante algumas horas, pode
provocar hipervolemia e anafilaxia e interferir na imunogenicidade de vacinas como as do
sarampo, varicela, rubéola e caxumba. O palivizumab tem menor custo e maior titulo de
anticorpos comparado a VRS-IGIV, ¢ administrado via intramuscular, ndo tem efeitos
adversos e ndo interfere com o esquema vacinal. Devido as vantagens, atualmente, o uso do
palivizumab ¢ o preferido. As indicagdes de uso sdo bem especificas, restritas principalmente
a criancas com displasia broncopulmonar e prematuras (BRICKS, 2001).

Para prevenir disseminagdo intra-hospitalar, os pacientes com VSR identificado devem
ser isolados e a principal medida a ser tomada pela equipe que atende a estes pacientes ¢ a

lavagem rigorosa das maos (LEVY & GRABER, 1997).

2.1.10 Morbidade a longo prazo

Muitos pacientes t€ém o Unico episoédio de sibilancia durante a BVA. Recuperam-se
completamente e sem qualquer outro sinal de comprometimento respiratorio no futuro. No
entanto, algumas criancas tém episodios recorrentes de sibilancia apdés a BVA, outras
apresentardo o quadro classico de asma bronquica posteriormente (WELLIVER &
WELLIVER, 1993; SIMOES, 1999). H4 controvérsias se a infec¢do viral seria responsavel
por algum dano ao pulmao ou se ja existiriam alteragdes prévias na via aérea das criangas que
tém sintomas posteriores (EVERARD & MILNER, 1992). Formularam-se varias hipoteses

para explicar a ocorréncia de broncoespasmo ap6s quadro de BVA: producdo de IgE
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especifica contra o virus respiratdrio, resposta alterada das células T helper, dano causado ao
epitélio respiratdrio, alteracdo na regulacao do tonus da musculatura bronquica e produgdo
exagerada de mediadores inflamatorios (FISCHER et al., 2002).

Um tnico episddio de BVA parece ser fator de risco para desenvolvimento de hiper-
reatividade bronquica e alteragdo da funcao pulmonar até 10 anos ap6és (McCONNOCHIE &
ROGHMANN, 1984; PANITCH et al., 1993; KHOSHOO et al, 2002). ALBERNAZ e
colaboradores (2000) encontraram prevaléncia de sibilancia recorrente em 62% dos pacientes
de uma coorte com hospitalizagdo prévia por bronquiolite.

Algumas criancas acometidas por BVA grave evoluem com seqiielas ventilatorias
persistentes e severas, que caracterizam a bronquiolite obliterante pds-infecciosa. Ocorre
processo inflamatorio e fibrose, levando a obstrugdo grave das vias aéreas inferiores sem
resposta aos recursos terapéuticos. Entre os virus que causam a BVA, o mais comumente
associado a esta complicagao ¢ o Adenovirus (TEPER et al., 2002).

A melhor op¢do para evitar a morbidade pods-bronquiolite é a prevencdo da propria

infec¢do viral e dos fatores associados a evolugdo desfavoravel (KHOSHOO et al, 2002).
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2.2 FUMO PASSIVO

2.2.1 Aspectos histéricos do tabagismo

O tabaco ¢ uma planta da espécie Nicotiana tabacum, origindria do continente
americano onde cresce ha milhares de anos. E utilizada com propésitos culturais e sociais sob
diversas formas.

Ha desenhos do século I registrando o fumo de rolos feitos com folhas de tabaco pelos
povos da América do Sul e Central. Os europeus tiveram o primeiro contato com o tabaco
quando os nativos ofereceram as folhas da planta a Cristévao Colombo no ano de 1492. No
século XVI, o tabaco comegou a ser cultivado na Europa e consumido, inicialmente, em
cachimbos. A fabricacdo de cigarros s6 aparece no século XIX (BORIO, 2001).

Os primeiros relatos médicos sobre consumo de tabaco e desenvolvimento de
neoplasias ocorreram ja no final do século XVIII. Em 1826, a nicotina foi isolada e estudos
farmacoldgicos concluiram tratar-se de substancia prejudicial ao organismo (BORIO, 2001).

No século XX, o fumo consolidou-se mundialmente em todas as faixas da sociedade,
objetivando, principalmente, o prazer decorrente dos seus efeitos estimulantes. No entanto,
comprovou-se que o consumo de cigarros estava relacionado a efeitos deletérios como
dependéncia a longo prazo e desenvolvimento de varias doengas respiratérias,
cardiovasculares e neoplasias (U.S. DEPARTMENT OF HEALTH, EDUCATION AND
WELFARE, 1964; MACKAY & ERIKSEN, 2002).

Nas ultimas trés décadas cresce a preocupaciao com os fumantes passivos — individuos
nao-fumantes em contato involuntario com produtos da combustdo de cigarro em ambientes
fechados (JARVIS et al., 1983; ROSEMBERG, 1985; FIELDING & PHENOW, 198S;

JAAKKOLA & JAAKKOLA, 1997). As criangas s3o as principais vitimas de tabagismo
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passivo, muitas vezes, desde a vida intra-uterina, sendo o fumante, normalmente, um de seus

pais.

2.2.2 Epidemiologia

O tabagismo ¢ a principal causa de morbidade e mortalidade no mundo
contemporaneo. E observada associagdo inversa do tabagismo com o nivel sécio-econdmico
(MOREIRA et al., 1995). Mundialmente, estima-se que 47% dos homens e 12% das mulheres
fumem (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1996). Ha predominio de tabagistas do sexo
masculino. Em algumas regides especificas, devido a fatores culturais, a prevaléncia de fumo
tem uma discrepancia muito importante entre homens e mulheres. Em Hong Kong, na China,
34% dos homens e apenas 5% das mulheres fumam (LAM et al., 2001). Por outro lado, na
Noruega, Suécia e Nova Zelandia as mulheres fumam mais que os homens (MACKAY &
ERIKSEN, 2002). Estudo com dados de prevaléncia de tabagismo em 139 paises, no ano de
1995, encontrou uma prevaléncia global de 29% (JHA et al., 2002). Em estudo transversal
realizado em Porto Alegre, RS, no ano de 1988, POHLMANN e colaboradores (1991)
encontraram prevaléncia de tabagismo de 42%. No inicio da década seguinte, no mesmo
municipio, o estudo de MOREIRA e colaboradores (1995) evidenciou prevaléncia de
tabagismo na populagdo adulta urbana de 35%. O estudo mais recente foi conduzido no ano
de 1995 em varios municipios do Rio Grande do Sul e a prevaléncia de tabagismo encontrada
foi de 27,4% (OLIVEIRA NETTO, 1998).

A prevaléncia de fumo passivo € varidavel na literatura, desde 11 até 70%
(GREENBERG et al, 1989; WRIGHT et al, 1991; MANNINO et al, 1996, PIRKLE et al.,
1996; GERGEN et al., 1998; HOPPER & CRAIG, 2000). Dados de 7680 criangas entre 2

meses € 5 anos de idade incluidas no estudo NHANES 11l - Third National Health and
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Nutrition Examination Survey, conduzido de 1988 até 1994 nos Estados Unidos,
evidenciaram que 38% conviviam com pelo menos um fumante em casa e 24% das maes
destas criangas haviam fumado durante a gravidez (GERGEN et al., 1998).

Na Inglaterra, durante dez anos, a exposi¢ao de criangas em idade escolar a fumo foi
acompanhada anualmente através de informagdes sobre tabagismo dos pais complementadas
por dosagem de marcador biologico. Ao longo dos anos notou-se queda significativa dos
niveis do metabdlito da nicotina entre os filhos de nao-fumantes, indicando redugido
progressiva da exposicdo no meio ambiente. Entre os filhos de fumantes, a reducdo também
vem ocorrendo, mas em menor monta (JARVIS et al, 2000).

Quanto a dados locais, em 1993 detectou-se em Pelotas, RS, prevaléncia de tabagismo
passivo de 33% em criangas abaixo de seis meses de idade (ALBERNAZ, 1997). Em 1997,
em Rio Grande, RS, um estudo transversal sobre doencas agudas das vias aéreas inferiores ¢ a
influéncia de fatores ambientais demonstrou que em 63% dos domicilios havia pelo menos
um fumante (PRIETSCH et al., 2002).

A tabela 1 mostra dados relativos a exposicdo de criancas a fumo passivo e
prevaléncia de tabagismo na populagdo adulta em alguns paises (MACKAY & ERIKSEN,
2002). Poucos locais t€ém informagdes sobre prevaléncia de fumo passivo e, além disso,
freqlientemente os dados sdo provenientes de pesquisas em uma determinada regido ou cidade
de cada pais. A prevaléncia de fumo passivo em criangas variou desde 29% no Peru até 68,9%
em Cuba. Nao foram apresentados dados brasileiros sobre tabagismo passivo, somente sobre

prevaléncia de fumo na populagdo adulta.
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Tabela 1 — Prevaléncia de fumo na populagdo adulta e criancas expostas a fumo passivo

Paises Fumo na populacio adulta Fumo passivo em
criancas
total homens mulheres
Africa do Sul 26,50% 42% 11% 43,60%
Argentina 40,40% 46,80% 34% 68,20%
Bolivia 30,40% 42,70% 18,10% 46%
Brasil 33,80% 38,20% 29,30% -
Chile 22,20% 26% 18,30% 57%
China 35,60% 66,90% 4,20% 53%
Costa Rica 17,60% 28,60% 6,60% 32,80%
Cuba 37,20% 48% 26,30% 68,90%
Estados Unidos 26,30% 25,70% 21,50% 42,10%
Filipinas 32,40% 53,80% 11% 58,20%
India 16% 29,40% 2,50% 34,30%
Indonésia 31,40% 59% 3,70% 63%
Meéxico 34,80% 51,20% 18,40% 45,50%
Nigéria 8,60% 15,40% 1,70% 34,30%
Peru 28,60% 41,50% 15,70% 29%
Poldnia 34,50% 44% 25% 67%
Russia 36,50% 63,20% 9,70% 55,30%
Venezuela 40,50% 41,80% 39,20% 43,50%

Fonte: The Tobacco Atlas, WHO, 2002.
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2.2.3 Fumagca do cigarro

A fumaca do cigarro provém da sua combustdo. Composta por elementos volateis e
particulados, tem duas fontes: a corrente principal e a secundéria. O fumo do cigarro aspirado
pelo fumante constitui a corrente principal, que atravessa a coluna de tabaco e o filtro,
difunde-se nos pulmdes em concentragdo elevada e a seguir ¢ expelida em aerossol. A fumaga
que evola-se da ponta do cigarro ¢ a corrente secundaria, que propaga-se na atmosfera
ambiental sendo inalada por fumantes e nao-fumantes. Cerca de 85% do fumo ambiental ¢
constituido pela corrente secundaria. Seus elementos particulados sdo de menor didmetro,
permanecem muito tempo em suspensdo e atingem facilmente os alvéolos. A fumaga da
corrente principal e da secundéria sdo similares em termos de composi¢do quimica, mas
diferem em relacdo a concentragdo dos componentes especificos. Grande parte dos compostos
organicos lesivos ao aparelho respiratério e das substancias carcinogé€nicas encontram-se na
corrente secundaria em maiores concentragdes, pois a queima do cigarro ocorre em
temperatura inferior a proporcionada pelas tragadas dos fumantes (WEISS et al, 1983;
NATIONAL RESEARCH COUNCIL, 1986; FIELDING & PHENOW, 1988; RICKERT,
1999). Nos cigarros com filtro, hd redu¢do da emissdo dos componentes da fumaca da
corrente principal, enquanto a composicdo da secundéaria permanece inalterada. O fumante
passivo inala tanto a fumaga da corrente secundaria como a da principal exalada pelo fumante
ativo (COULTAS et al., 1990; BENOWITZ, 1996; JAAKKOLA & JAAKKOLA, 1997).

Ha mais de 4500 substancias volateis e elementos particulados suspensos inalaveis
contidos na fumaca do cigarro. O monoxido de carbono, nicotina, amoénia, acroleina, acetona
e oxidos de nitrogénio sdo os componentes principais. Estes causam, primariamente, efeitos
agudos como irritagdo do trato respiratério e comprometimento da atividade mucociliar. A

nicotina ¢ a substancia que mais determina dependéncia. Também hd uma série de substancias
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carcindgenas como alcatrao, nitrosaminas, formaldeido e benzo[a]pireno (WEISS et al, 1983;
FIELDING & PHENOW, 1988; JAAKKOLA & JAAKKOLA, 1997).

A concentragdo ambiental dos componentes da fumaga do cigarro varia muito e
depende de inimeras circunstancias: condi¢des de ventilagao e tamanho do ambiente, tempo,
quantidade e tipo de cigarro consumido, além do numero de fumantes ativos e passivos. A
dose absorvida por cada individuo exposto simultaneamente a uma concentragdo idéntica de
fumaga em um ambiente também ¢ variavel de acordo com varios fatores, como idade, sexo,
nivel de atividade, freqiiéncia respiratoria e volume de ar corrente no momento da exposi¢ao
(U.S. DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES, 1986; GREENBERG et
al.,1989; COULTAS, 1990; REESE et al, 1992; MARTIN et al., 2001).

Espera-se grande nimero de pessoas expostas involuntariamente a fumo em locais
onde a prevaléncia de tabagismo seja elevada, onde ndo haja legislagdo restringindo o fumo
em ambientes fechados e em residéncias pequenas ou com muitos moradores onde o habito de

fumar seja permitido.

2.2.4 Estimativa de exposicao a fumo

Nos tltimos 30 anos, varios estudos epidemioldgicos tém sido realizados para avaliar
efeitos do fumo, seja de forma ativa ou passiva. Em alguns casos, esta exposi¢do ¢ avaliada
tdo somente por meio de questionarios, mas a analise dos efeitos da exposi¢ao passiva a fumo
requer o conhecimento dos constituintes da fumaca do cigarro e também uma medida

quantitativa desta exposicao (WEISS et al, 1983).
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2.2.4.1 Questionarios

Os questionarios fornecem dados como o niumero de fumantes ativos, o niumero de
cigarros consumidos e a duragdo da exposicao. Os estudos em criancas normalmente referem
se um ou ambos os pais fumam e a quantidade de cigarros fumada. Os resultados do
questionario sdo imprecisos € limitados por dependerem da memdria do entrevistado e da
disposi¢do em admitir o tabagismo, uma vez que € pouco aceitdvel expor uma crianga a
fumaca de cigarro (COULTAS et al., 1990; GREENBERG et al., 1991; NAFSTAD et al.,
1995; JAAKKOLA & JAAKKOLA, 1997; MATT et al., 1999). Além do mais, ndo é possivel
avaliar o efeito exercido pelas condi¢gdes do ambiente onde ocorre a exposi¢do, fator
determinante da concentracdo da fumaca, nem precisar a quantidade absorvida pelo individuo
fumante passivo. As informagdes do questiondrio e as medidas ambientais ou bioldgicas, na
verdade, sdo complementares, pois a interpretacdo adequada dos dados mensurados depende
de informagdes sobre o contexto da exposi¢dao e controle de possiveis fatores confundidores
(HOVELL et al., 2000). Caso os pais fumem, porém sejam rigorosos em relacdo ao contato e
nunca o fagam no mesmo ambiente da crianga, esta pode ndo inalar fumaga do cigarro e,
mesmo convivendo com tabagistas, ndo ser fumante passiva.

Dois estudos em Emergéncias Pediatricas nos Estados Unidos avaliaram a exposicao a
fumo passivo. No estudo com informagdo fornecida por questionario, a prevaléncia foi de
41% e, no estudo em que também foi dosado marcador bioldgico, 68% admitiram ser a
crianca fumante passiva (CHANG et al, 2000; MAHABEE-GITTENS, 2002). Outro estudo
comparando a informagao dos pais e dosagem do metabdlito na urina também demonstrou
correlagdo entre os dados. O confronto da informacdo fornecida com o exame laboratorial

provavelmente aumente a veracidade das informagdes (MATT et al., 1999).
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2.2.4.2 Monitores ambientais

Os monitores ambientais medem a concentragdo dos constituintes da fumaca de
cigarro onde supostamente ocorra exposicao. Indica a presenca de fumo e o grau de
contaminag¢do do local, porém ndo fornece medida direta de exposic¢ao individual. A nicotina
e os elementos particulados suspensos inalaveis sdo os marcadores mais utilizados para a
detecgdo de fumaca de cigarro em ambientes fechados.

A nicotina esta presente em grande quantidade na fumaga de cigarro e ¢ especifica.
Com excecao aos locais do processamento do tabaco, qualquer concentragdo aérea de nicotina
pode ser atribuida a fumo. No entanto, estudos em camaras fechadas evidenciaram que a
nicotina permanece menos tempo em suspensdo comparada aos outros componentes. Logo,
sua medida pode subestimar a concentragdo da fumacga de cigarro no ambiente. Ja os
elementos particulados suspensos inalaveis sdo liberados em grandes quantidades e
permanecem mais tempo no meio ambiente, mesmo em locais ventilados e onde houve pouco
fumo. Tém como limitacdo o fato de ndo serem especificos, pois sdo produzidos em menores
quantidades por combustdo de outras fontes como lareiras, fogdes a gas ou a lenha e

aquecedores a querosene (NATIONAL RESEARCH COUNCIL, 1986).

2.2.4.3 Marcadores bioldgicos

Marcador bioldgico se refere a uma substancia exdgena ou seu metabolito que pode
ser determinado em algum compartimento do organismo como células, tecidos, ar expirado,
fluidos - sangue, urina e saliva - ou no cabelo. A deteccdo do marcador biologico indica que
houve exposicdo e absor¢cdo de determinada substancia pelo organismo. Postularam-se

critérios para validacdo de marcadores bioldgicos de exposicao a fumo: deve ser especifico
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para fumo, facilmente detectdvel, emitido em quantidades similares pelos varios tipos de
cigarros e correlacionar-se com os outros componentes da fumacga do cigarro (NATIONAL
RESEARCH COUNCIL, 1986). Os marcadores biologicos de exposicao a fumo passiveis de
determinagdo sao o mondxido de carbono no ar expirado, a carboxiemoglobina, o tiocianato, a
nicotina e a cotinina. Os trés primeiros ndo sao especificos para a fumaca de cigarro, a
nicotina tem meia-vida muito curta — 2 horas — ¢ a cotinina ¢ a substancia de melhor aplicacao
para este fim (JARVIS et al., 1983; GREENBERG et al., 1984; MATSUKURA et al., 1984;
FIELDING & PHENOW, 1988; MARBURY et al., 1993). A maior limitacdo de todos estes
marcadores biologicos ¢ a capacidade de estimar somente exposi¢ao recente (BENOWITZ,
1999).

Para avaliar o risco a saude, principalmente de ndo-fumantes, o ideal seria determinar
a exposi¢do a fumo em condi¢cdes ambientais usuais. Em estudo com adultos ndo-fumantes
submetidos por 2 horas a poluicao tabagica em um bar, foram determinados mondxido de
carbono no ar expirado, nicotina e cotinina no sangue, urina e saliva antes ¢ apos a exposicao.
Os dados obtidos sugerem que a fracdo de nicotina absorvida por um individuo nao-fumante
nestas condi¢des varia entre um décimo a um terco da quantidade absorvida por quem fume
um cigarro (JARVIS et al., 1983).

A nicotina ¢ uma substancia quimica presente em todos os produtos derivados do
tabaco. E extremamente hidrossoliivel, estd em fase particulada na corrente principal ¢ em
fase gasosa na corrente secundaria. Cerca de 75% da quantidade de nicotina emitida pela
queima do cigarro estd presente na corrente secundaria. E inalada e altamente absorvida no
trato respiratorio de individuos ndo-fumantes, circula na corrente sanguinea e passa por varios
orgdos, incluindo figado e rins. Cerca de 5 a 10% da nicotina absorvida ¢ diretamente
excretada na urina ¢ a maior parte ¢ convertida no figado em varios metabolitos

(BENOWITZ, 1996).
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A cotinina ¢ o principal produto resultante do metabolismo hepatico da nicotina. Sua
concentracdo em fluidos biologicos tem sido o marcador mais largamente utilizado para
determinar a exposicdo a fumo passivo por ter altas sensibilidade e especificidade
(BENOWITZ, 1999). D4 idéia da absor¢ao da fumaga de cigarro do ambiente, tem elevada
correlagdo com o relato de exposicdo a fumo nos ultimos dias e distingue bem individuos
fumantes e ndo-fumantes (MATSUKURA et al., 1984; CHILMONCZYK et al., 1990;
GREENBERG et al.,, 1991; REESE et al., 1992). BOWMAN ¢ colaboradores (1959)
identificaram a excre¢do de compostos piridinicos por fumantes e publicaram o primeiro
relato sobre a cotinina.

A concentragdo sérica da cotinina ¢ a que melhor reflete a absor¢ao da nicotina, mas o
nivel nos demais fluidos bioldgicos tem boa correlacdo entre si (r > 0,8), logo, a escolha
depende mais de questdes praticas do que farmacocinéticas (JARVIS et al., 1988; JARVIS,
1999; MATT et al., 1999). A concentracdo da cotinina salivar é semelhante a da cotinina
sérica, ja a urindria € seis vezes maior (BENOWITZ, 1999). O sangue envolve as dificuldades
da venopuncio e causa ansiedade ao paciente. A saliva ¢ facil de ser coletada somente em
adultos e criangas maiores, pois exige cooperagao do individuo. A urina é o material preferido
para estudos epidemioldgicos e para a determinacdo de cotinina em criangas por ser mais
conveniente ¢ de colheita ndo-invasiva. A meia-vida da cotinina urindria dura 20 horas em
adultos. Em criangas ¢ mais longa, dependendo da idade: 60 horas em lactentes abaixo de 18
meses € 40 horas em criangas maiores (U.S. ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY,
1992).

Para a dosagem de algumas substincias em amostras de urina ¢ desejavel uma
padronizagdo devido a diferenga da diluicdo da urina de cada paciente. Este ajuste ¢ feito pela
relacdo entre a concentracdo da substincia em questdo e a concentragdo da creatinina na

mesma amostra de urina, sendo o resultado da dosagem este quociente em nanogramas por
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miligrama de creatinina (ng/mg). Embora a determinacdo da cotinina urindria sem o ajuste
pela creatinina também tenha resultado em dados significativos (FRIED et al., 1995), a
cotinina ajustada fornece medida mais estavel de exposi¢dao a fumo e correlaciona-se melhor
com a exposicao referida (NATIONAL RESEARCH COUNCIL, 1986; WALL et al., 1988;
THOMPSON et al., 1990; MARBURY et al., 1993).

A cotinina pode ser determinada por radioimunoensaio (RIE) ou cromatografia. A
técnica de RIE consiste em uma reagao entre antigeno e anticorpo medida através da interacao
com um radioisotopo. E baseada na competigdo entre o antigeno marcado ¢ o ndo marcado
pela ligacdo em nimero limitado de sitios de um anticorpo especifico durante determinado
tempo. Esta reagdo ¢ mensurada através do contador da emissdo de radia¢dao produzida neste
processo. A sensibilidade ¢ de 1 a 2ng/ml, mas a especificidade é varidvel pois pode também
detectar outros metabolitos da nicotina (LANGONE et al., 1973). A cromatografia liquida e a
cromatografia gasosa para cotinina sdo técnicas mais dispendiosas e demoradas, ainda nao
desenvolvidas em nosso meio, ¢ que exigem equipamento mais sofisticado. No entanto, tém
maior sensibilidade e especificidade (JARVIS, 1999).

BIBER e colaboradores (1987) conduziram um estudo interlaboratorial com dados de
onze laboratdrios em seis diferentes paises a fim de comparar os resultados de analise de
nicotina e cotinina no soro ¢ na urina por RIE e cromatografia. Apesar de ambas as técnicas
discriminarem bem os fumantes dos nao fumantes, houve grande variabilidade dos resultados
absolutos entre os laboratérios, principalmente na cotinina urindria, cujos resultados
determinados por RIE eram 60% superiores comparados aos da cromatografia devido a menor
especificidade e detecg¢do de outros metabdlitos da nicotina também.

Nao ha unanimidade em relagdo ao uso da cotinina como marcador bioldgico de
exposicdo a fumo. Os impasses residem na possibilidade de haver variagdes farmacocinéticas

interpessoais e mesmo individuais ao longo do tempo (JAAKKOLA & JAAKKOLA, 1997;
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RICKERT, 1999; HOVELL et al., 2000). Cada pessoa converte porcentagens diferentes de
nicotina em cotinina, variando de 55 a 92%, e também ha diferenca na velocidade de
metabolizacao e excrecdo (BENOWITZ, 1996). Além disso, os diferentes fluidos bioldgicos
tém concentracdes de cotinina que se correlacionam bem, mas cujos valores nao sao iguais e
as varias técnicas laboratoriais disponiveis também variam em sensibilidade e especificidade,
determinando limitagdo na comparagao entre os estudos (HOVELL et al., 2000). Também foi
observado que alguns alimentos contém pequenas quantidades de nicotina, como tomate,
batata, couve-flor, berinjela e cha preto. Contudo, o nivel de aumento da excrecdo do
marcador no individuo que consuma os alimentos em porgdes regulares seria irrisorio e
insuficiente para classifica-lo erroneamente (BENOWITZ, 1996). Notou-se que em alguns
estudos os fumantes passivos expostos a baixos niveis de poluicdo tabagica ambiental podem
ter concentragdes de cotinina semelhantes as de ndo-expostos, limitando a avaliagdo nestes
casos (RICKERT, 1999; CALLAIS et al., 2003).

PETERSON e colaboradores (1997) acompanharam uma coorte de recém-nascidos até
os dois anos de idade através de visitas domiciliares periddicas e dosagens seriadas de
cotinina urinaria por RIE e concluiram que uma unica dosagem ndo seria suficiente para
avaliar precisamente a exposicdo involuntaria a fumo, uma vez que reflete somente a
exposicdo dos ultimos dias. Para fins de triagem e diferenciacdo entre expostos € nao-
expostos uma medida de cotinina urindria ajustada pela creatinina seria adequada. O ponto de
corte para a cotinina ajustada neste estudo foi de 32 ng/mg de creatinina. Observou-se que
varios pacientes cujos pais afirmaram ser ndo-fumantes tinham cotinina elevada, sugerindo
que outras fontes de exposi¢ao também sdo importantes - visitas ¢ outros familiares cuja
convivéncia seja intermitente ou deslocamentos da crianca para locais onde entre em contato

com fumo.
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GREENBERG e colaboradores (1984) dosaram, através de RIE, as concentracdes de
cotinina e nicotina na saliva e na urina de lactentes abaixo de dez meses de idade. As
concentragdes foram significativamente maiores no grupo de expostos comparado ao de nao-
expostos a fumo e a cotinina ajustada foi o melhor indicador de exposic¢ao cronica, tendo sido
considerado um ponto de corte de 40 ng/mg de creatinina.

HENDERSON e colaboradores (1989) avaliaram a correlagdo entre exposi¢ao a fumo
medida pelo nivel de nicotina no ar ambiente e a cotinina ajustada em criangas de 11 meses a
5 anos de vida. Nesta amostra o nivel de cotinina ajustada de 30 ng/mg de creatinina foi o que
melhor correlacionou-se com a exposi¢do a fumo, sendo que a cotinina urinaria também foi
dosada por RIE.

CHILMONCZYK e colaboradores (1990) avaliaram fumo passivo em lactentes de trés
a oito semanas de vida através da cotinina urinaria determinada por RIE e consideraram a
concentragdo de cotinina de 10 ng/ml, sem o ajuste pela creatinina, como indicativa de
exposi¢ao a fumo.

Na avaliacdo de fumo passivo em lactentes de maes fumantes amamentados ao seio
através de dosagem de marcador biologico deve ser levada em conta a elevada concentracao
de cotinina no leite materno de mulheres fumantes (SCHWARTZ-BICKENBACH et al.,
1987; LABRECQUE et al., 1989; GREENBERG et al., 1991, MATT et al., 1999). Logo, ¢
esperado que a cotinina urinaria destas criangas seja elevada devido a absorc¢ao pela exposi¢ao
ambiental ao fumo e também pela ingestdo dos componentes toxicos através do leite materno.
Os niveis de cotinina urinaria de lactentes de maes fumantes alimentados com mamadeira sao
comparativamente inferiores aos de lactentes amamentados (CHILMONCZYK et al., 1990;
MASCOLA et al., 1998). LUCK & NAU (1985) ndo observaram diferenga significativa entre
0s grupos, mas o tamanho da amostra incluida era pequeno (dez no grupo da mamadeira e

nove no grupo do leite materno).
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Atualmente, ¢ consenso que a forma ideal de avaliacdo de exposi¢do involuntéria a
fumo, principalmente em estudos epidemioldgicos na populagao pediatrica, inclui o uso tanto
de questionarios como de um marcador biolégico como a cotinina. Estes dois elementos sao

complementares e um ajuda a suprir as limitagdes do outro.

2.2.5 Patogenia

O mecanismo pelo qual a fumaga do cigarro provoca alteragcdes nas vias aéreas ainda
ndo ¢ completamente esclarecido. Sabe-se que em tabagistas ocorre hipertrofia e hiperplasia
das glandulas mucosas do trato respiratério levando ao aumento da produgdo de muco e
sintomas como tosse cronica produtiva. Nas vias aéreas de menor calibre € no parénquima
pulmonar ha nimero aumentado de células inflamatdrias que liberam produtos toxicos e

levam a destruicao das paredes alveolares (NATIONAL RESEARCH COUNCIL, 1986).

2.2.6 Exposi¢do intra-uterina a fumo

Ja é bem conhecida a relacdo entre exposi¢do a fumo durante a gravidez, retardo de
crescimento fetal intra-uterino e baixo peso de nascimento da crianga. Este efeito,
provavelmente, ¢ conseqiiente ao comprometimento da oferta de oxigénio ao feto, devido ao
aumento do nivel de carboxihemoglobina no sangue materno. Apos a inalagao da fumaga do
cigarro, o monoxido de carbono liga-se avidamente a hemoglobina reduzindo sua capacidade
de carrear oxigénio. Demais elementos toxicos do fumo presentes na corrente sanguinea
materna atravessam a placenta e atingem a circulagio do feto. E possivel detectar nicotina,
cotinina e tiocianato no sangue do corddo umbilical e no liquido amnidtico. Isto ocorre,

principalmente, em maes fumantes, mas também ¢é esperado em maes expostas regularmente a
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fumo passivo (NATIONAL RESEARCH COUNCIL, 1986; SAMET, 1999). No entanto, ¢
dificil distinguir o efeito isolado do fumo no periodo pré e pds-natal. As maes que fumaram
durante a gravidez habitualmente mantém o habito apos o nascimento da crianga (WRIGHT et
al., 1991, SAMET & LANGE, 1996; COOK & STRACHAN, 1999; STEIN et al., 1999;
JAAKKOLA & JAAKKOLA, 2002).

Em uma coorte no Reino Unido em 1970, 48% das maes entrevistadas fumaram
durante a gravidez. Apenas 8% deixaram de fazé-lo nos cinco anos seguintes. O risco da
crianga ter doenca respiratoria baixa ou de ser hospitalizada por doenga respiratoria foi tao
elevado no grupo em que as maes fumaram na gravidez e pararam apds o nascimento, quanto
no grupo em que as maes continuaram fumando. J4 nas criangas expostas a fumo somente
apods o nascimento, o aumento na incidéncia dos desfechos estudados ndo foi estatisticamente
significativo. Os autores sugeriram que exposicdo intra-uterina a fumo teria um efeito
independente ¢ mais importante do que fumo passivo pos-natal como fator de risco para a
crianga desenvolver doenca respiratoria baixa até cinco anos de vida (TAYLOR &
WADSWORTH, 1987).

Por outro lado, ha locais onde a prevaléncia de fumo entre as mulheres ¢ muito baixa
por motivos culturais, logo, pesquisas com essas populagdes fornecem resultados isentos do
efeito do fumo materno durante a gestacdo. Na pesquisa de CHEN e colaboradores (1986)
realizada em Shangai, foram incluidas 1058 criangas e nenhuma das maes era fumante.
Mesmo eliminando totalmente o efeito do fumo materno pré e pos-natal, houve associacao
estatisticamente significativa do fumo paterno com necessidade de hospitalizagdo no primeiro
episodio de doenga respiratoria em criangas até 18 meses de vida, sugerindo que a exposi¢ao
ambiental pos-natal realmente exerga efeito. Também na China, JIN & ROSSIGNOL (1993)
estudaram uma coorte onde 1007 criangas foram acompanhadas nos primeiros 18 meses de

vida e nenhuma das maes era tabagista. A incidéncia de doenga respiratéria foi de 11% em
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criangas de lares sem fumantes e 22% nas de lares com pelo menos um fumante de 20 ou mais
cigarros por dia. O risco relativo do efeito do fumo passivo pds-natal na incidéncia de doenca
respiratoria foi de 1,6 (IC 95% 1,2-2,2). Cabe ressaltar possivel efeito de fatores de confusdo:
em primeiro lugar, na China as residéncias tém area muito reduzida, o que por si sé altera a
concentragcdo ambiental da fumaca do cigarro, em segundo lugar, apesar da alta prevaléncia de
fumo entre os homens - cerca de 70 % - o pai geralmente trabalha fora e passa parte do dia
longe da crianga e, finalmente, em nenhum destes estudos foi determinado marcador
biologico de exposi¢ao a fumo. Desta forma, mesmo sabendo a quantidade diaria consumida
pelo fumante, ¢ impossivel avaliar a quantidade de fumaca absorvida pela crianga. Com a
elevada prevaléncia de fumo paterno em residéncias de dimensdes reduzidas, mesmo sem as
maes fumarem, provavelmente ficaram involuntariamente expostas durante a gravidez a
elevadas concentracdes de fumo. H4 poucos estudos sobre exposi¢do a fumo passivo na
gestagdo e repercussoes fetais.

O Tucson Children’s Respiratory Study apresenta dados de uma década de
acompanhamento ¢ mostrou que tabagismo materno no periodo pré-natal relacionou-se
significativamente com ocorréncia de sibilancia nos trés primeiros anos de vida, com reducao
deste efeito apos. Exposi¢ao a fumo apos o nascimento, tanto materno quanto paterno, nao

aumentou o risco de sibilancia (STEIN et al., 1999).
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2.2.7 Fumo passivo e doencgas respiratorias em criangas

Atualmente, o tabagismo deve ser considerado também um problema pediatrico. E
preocupante o fato de que as limitagdes ao fumo impostas pela legislacdo praticamente nao
alterem a exposi¢ao infantil. Esta populagdo geralmente ¢ exposta a polui¢do tabagica
ambiental no seu proprio domicilio. Sabidamente, mae tabagista ¢ a maior fonte de exposi¢ao
a fumo para uma crianga, ndo s6 na vida intra-uterina, mas também pela estreita convivéncia
entre mae e filho nos primeiros anos de vida (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1999;
JAAKKOLA & JAAKKOLA, 2002). MARBURY e colaboradores (1993) evidenciaram que
a informagdo de tabagismo materno tem melhor capacidade preditiva da exposi¢ao a fumo
que o numero total de cigarros fumados em casa.

Os primeiros artigos sobre a possibilidade de vinculo entre exposi¢cdo a fumo e
desenvolvimento de doengas respiratorias na infincia datam de quase 30 anos atras:
COOQOLEY e colaboradores (1974) demonstraram que criangas expostas a fumo apresentavam
maior incidéncia de bronquite ¢ pneumonia quando comparadas a controles ndo expostos.
HARLAP & DAVIES (1974) evidenciaram ser o numero de internagdes por problemas
respiratdrios em criangas significativamente maior naquelas cujas maes fumavam. Hoje ha
consenso quanto ao risco de ocorréncia de determinadas doencas em criangas como
conseqiiéncia a exposi¢ao involuntaria a fumo, como otite média aguda, sindrome da morte
subita do lactente, exacerbagdes de asma bronquica e doengas respiratérias baixas
(FERGUSSON et al, 1980; PEDREIRA et al, 1985; AMERICAN ACADEMY OF
PEDIATRICS, 1986; NATIONAL RESEARCH COUNCIL, 1986; U.S. DEPARTMENT OF
HEALTH AND HUMAN SERVICES, 1986; GREENBERG et al, 1989; WRIGHT et al,
1991; STODDARD & MILLER, 1995; DIFRANZA & LEW, 1996), mesmo que algumas

pesquisas nao tenham confirmado tais associagcdes (LEBOWITZ & BURROWS, 1976). As
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evidéncias apontam para maior influéncia do fumo materno. Além disso, as criangas expostas
a polui¢do tabagica ambiental, além das infec¢des respiratorias favorecidas por esta condigao,
podem evoluir com seqiiclas anatomicas e funcionais no trato respiratério (BURCHFIEL,
1986). Um estudo americano estimou em 4,6 bilhdes de dodlares o custo resultante de
atendimento médico-hospitalar a criangas doentes cuja morbidade foi causada por exposigdo a
fumo (ALIGNE & STODDARD, 1997).

Os efeitos do tabagismo passivo sdo marcados, principalmente, nos primeiros anos de
vida, seja por maior exposi¢do, maior suscetibilidade ou ambas (COLLEY et al., 1974; U.S.
DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES, 1986; AMERICAN ACADEMY
OF PEDIATRICS, 1986; SCHENKER et al., 1983; FERGUSSON et al., 1985; CHEN et al.,
1986; BURCHFIEL et al, 1986; DUFF et al., 1993; STODDARD & MILLER, 1995;
BAKOULA et al., 1995). As criangas menores passam grande parte do tempo confinadas no
domicilio em companhia de adultos e, embora os pais ndo fumem, as criangas podem estar
expostas a fumo de outras fontes. Na amostra de HOPPER E CRAIG (2000), 27% dos filhos
de pais ndo fumantes tinham contato regular com fumo, sendo que as principais fontes eram
0s avos.

O estudo NHANES III avaliou o efeito do tabagismo passivo em criangas de até seis
anos de idade, no entanto, os desfechos baseavam-se nos relatos dos familiares e incluiam
episodios de asma, bronquite e sintomas respiratorios variados ocorridos em no minimo trés
episodios durante os ultimos 12 meses. No grupo de criancas de até dois anos de idade houve
associagdo estatisticamente significativa entre exposi¢cdo a fumo e mais de trés episodios de
sibilancia no ano. Acima desta faixa etaria, houve associagdo somente em pacientes asmaticos
ou expostos a fumo de 20 ou mais cigarros por dia (GERGEN et al., 1998). STODDARD &
MILLER (1995) também encontraram associacdo entre sibilancia e exposi¢do a fumo

materno, principalmente em criangas com idade inferior a dois anos. FORASTIERE e
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colaboradores (1992) analisaram o efeito do fumo passivo e da poluicdo atmosférica em
criancas e houve relacdo de ambos com aumento de sintomas respiratorios e da incidéncia de
infeccdes respiratdrias baixas, incluindo BVA.

Os dados relacionados a quantidade de cigarros fumada na presenca da crianca sao
conflitantes. WRIGHT e colaboradores (1991) encontraram associagdo entre fumo materno de
20 ou mais cigarros por dia e incidéncia aumentada de doenga respiratdria no primeiro ano de
vida das criangas. Isto ndo foi evidenciado nas criangas que freqiientavam creche e passavam
menos tempo em companhia da mae. Embora sendo um fator de risco para o desenvolvimento
de doenga respiratoria, neste estudo, a permanéncia em creche teve efeito protetor no caso de
a mae ser tabagista pesada. CHEN e colaboradores (1986) detectaram que fumo de 10 ou mais
cigarros por dia pelo pai aumentou o risco da crianga necessitar de hospitalizacdo por ocasido
da sua primeira doenca respiratoria.

HARLAP & DAVIES (1974) encontraram em lactentes de 6 a 9 meses de idade risco
aumentado e diretamente proporcional ao numero de cigarros fumados pela mae de necessitar
de hospitalizacdo por pneumonia e bronquite. Filhos de maes tabagistas tiveram taxa de
admissao 28% maior que os filhos de ndo-fumantes.

Em Michigan, nos Estados Unidos, The Tecumseh Community Health Study avaliou a
exposicdo a fumo em criangas ¢ adolescentes na década de 60. Observou-se que 62% eram
fumantes passivos. Em 31% destes tanto o pai quanto a mae eram tabagistas ¢ a chance de
desenvolver sintomas respiratorios foi 1,5 a 2 vezes maior que nos nao-expostos
(BURCHFIEL et al., 1986).

MARGOLIS e colaboradores (1997) confirmaram a associagdo entre exposicdo a
fumo de mais de 10 cigarros por dia e uma incidéncia aumentada de doenga respiratdria baixa

no primeiro ano de vida em uma coorte de criangas americanas. Apos o ajuste para fatores de
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confusdo, ndo foi encontrada relagcdo estatisticamente significativa entre a concentracdo da
cotinina urinaria e incidéncia de doencga respiratoria.

CHANG e colaboradores (2000) estudaram criancas de 2 meses a 16 anos admitidas
com quadro de sibilancia e controles sem doenca respiratéria e avaliaram fumo passivo
através de questionario e dosagem de cotinina na saliva. Entre as criangas classificadas como
expostas pela informagdo do questiondrio, as de idade inferior a 2 anos tiveram niveis de
cotinina significativamente mais altos comparados aos de criangas com idade superior, sendo
que nenhuma delas era amamentada. Somente neste grupo etario, a concentragdo da cotinina
entre as criangas com sibilancia foi significativamente mais alta comparada a dos controles.
Isto provavelmente ocorra pois lactentes e criangas mais jovens passam mais tempo dentro de
casa e em contato direto com seus pais.

PRIETSCH e colaboradores (2002) estudaram a prevaléncia de doengas agudas das
vias aéreas inferiores e a influéncia de fatores relacionados as condigdes de moradia e do
tabagismo materno em criangas de até 5 anos de idade no municipio de Rio Grande, RS.
Encontraram fumo materno na gestagao (p=0,03) e fumo materno atual (p=0,01) como fatores
diretamente associados com doenca respiratoria.

Trés metanalises avaliaram o impacto da exposicdo a fumo na saude de criangas.
DIFRANZA & LEW (1996) encontraram um risco relativo de 1,46 (IC 95% 1,33-1,60) e
razdo de chances de 2,5 (IC 95% 1,86-3,36) e concluiram ser o fumo passivo fator causal de
doenga respiratéria baixa em criangas até 5 anos de idade. O risco persistiu mesmo controlado
para atopia, alimentacdo ao seio ou artificial, peso ¢ ordem de nascimento, aglomeragio,
educacdo dos pais, tamanho da familia, idade gestacional, idade materna, sintomas dos pais,
animais de estimacdo, raga, sazonalidade e classe social. A revisdo sistematica de
STRACHAN & COOK (1997) demonstrou que a exposicdo a fumo tanto materno quanto

paterno determina risco aumentado de doenga respiratéria baixa até dois anos de vida, com
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razdo de chances de 1,57 (IC 95% 1,42-1,74) para fumo de ambos os pais, 1,72 (IC 95% 1,55-
1,91) para fumo materno e 1,29 (IC 95% 1,16-1,44) para outros fumantes no domicilio que
ndo a mae. LI e colaboradores (1999) encontraram razdo de chances de 1,93 (IC 95% 1,66-
2,25) para hospitalizacdo por doenca respiratoria baixa na infancia e 1,71 (IC 95% 1,33-2,20)
para ocorréncia de doenga respiratéria grave nos dois primeiros anos de vida. De acordo com
estes dados, uma crianga de até dois anos de idade exposta a fumo materno ou paterno tem
risco dobrado de infecgdo grave do trato respiratorio que necessite hospitalizagdo. Apos dois
anos de idade, a associacdo se reduz progressivamente.

Apesar de todas estas evidéncias, permanece incerto o mecanismo pelo qual o
tabagismo passivo leva a este aumento do risco e da gravidade de doengas respiratorias na

infancia (COOK & STRACHAN, 1999).

2.2.8 Fumo passivo e bronquiolite viral aguda

Poucos estudos avaliaram, especificamente, a exposicdo a fumo ambiental e a
ocorréncia de BVA. Em grande parte deles, inclusive, ha sobreposi¢do dos casos de BVA com
os de lactentes sibilantes e asmaticos. Nas pesquisas mais recentes, além de o diagndstico
clinico de BVA ser mais criterioso, ¢ feita a identificagdo viral.

Nos Estados Unidos, PEDREIRA e colaboradores (1985) acompanharam criangas da
comunidade durante o primeiro ano de vida e observaram ligacdo entre fumo passivo,
principalmente materno, e incidéncia de traqueite e bronquite. Nao houve relagdo entre fumo
passivo e bronquiolite, mesmo analisando separadamente fumo materno e paterno e a
quantidade de cigarros fumada. O quadro de bronquite foi caracterizado pela presenca de
tosse e roncos a ausculta pulmonar, com ou sem sibilancia, e o de bronquiolite pela presenca

de taquipnéia, dificuldade respiratoria, hiperinsuflacdo pulmonar e sibilos. De acordo com as
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defini¢des, ¢ possivel supor que o grupo BVA tinha pacientes com quadro mais grave € os
pacientes com BVA mais leve talvez tenham sido classificados, inadvertidamente, no grupo
de pacientes com bronquite. A prevaléncia de fumo passivo nesta amostra foi de 36%. Em
11% das familias ambos os pais fumavam. Cabe ressaltar que a exposicao a fumo foi avaliada
somente através de questionarios.

McCONNOCHIE & ROGHMANN (1986), em estudo retrospectivo de casos e
controles, testaram a hipotese que exposi¢ao a fumo pode aumentar o risco de bronquiolite.
Comprovaram que fumo materno ou pais fumantes tem forte correlagdo com a doenca.
Também foram usados apenas questiondrios e incluidos, principalmente, casos leves de BVA.
Outros fatores de risco encontrados foram aglomeracao domiciliar e ter irmaos mais velhos.

CARLSEN e colaboradores (1987) conduziram um estudo de caso-controle com o
objetivo de caracterizar as criangas em risco de hospitalizar por BVA e os fatores
predisponentes da doenga. Os pacientes internados por BVA viviam em ambientes mais
populosos, tinham mais irmaos e foram amamentados ao seio por um periodo mais curto
comparados a pacientes da comunidade sem BVA, da mesma idade e sexo, recrutados em
consultorios da mesma regido. Nao foi encontrada diferenca em relagdo ao padrio de
exposic¢do a fumo entre os dois grupos, investigada somente pelo questionario.

HAYES e colaboradores (1989) investigaram criangas hospitalizadas por BVA em
Samoa usando como controles criancas nao hospitalizadas e sem histéria de doenca
respiratdria recente. Segundo dados de questionario, 90% dos casos e 53% dos controles
abaixo de um ano de idade eram expostos a fumo domiciliar. Os autores sugeriram que fumo
passivo seria fator de risco para desenvolver doenca respiratdria baixa.

REESE e colaboradores (1992) avaliaram, através de questionario ¢ dosagem de
cotinina urindria, a exposi¢do a fumo em criangas que foram admitidas em um hospital

pediatrico com diagnosticos variados. Houve forte correlagdo entre os niveis de cotinina e o
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relato de fumo pelos pais, porém ndo houve com a quantidade de cigarros fumada.
Detectaram-se niveis significativamente elevados de cotinina nos pacientes admitidos por
BVA comparados aos pacientes da mesma faixa etaria admitidos por doengas nado-
respiratorias. Partindo destes pressupostos, os autores sugerem haver relagdo causal entre
tabagismo passivo e ocorréncia de BVA mais grave com necessidade de hospitalizagao.

Em estudo semelhante realizado na Turquia foram encontrados os seguintes
resultados: criangas hospitalizadas por BVA apresentaram niveis séricos de cotinina
significativamente maiores que criangas hospitalizadas por outras doencas sem envolvimento
do trato respiratorio. A conclusdo, contudo, foi diferente, pois os autores formularam a
hipdtese de que talvez uma exposicao subita e exagerada a fumaca de cigarro poderia ser fator
de risco para BVA em criangas regularmente expostas a fumo (GURKAN et al., 2000).

Estudando fatores prognosticos para BVA em lactentes hospitalizados em Porto
Alegre, FISCHER (1994) investigou o habito de fumar em ambiente domiciliar e a relagdo
com gravidade de BVA. Nao observou-se associagdo estatisticamente significativa. Cabe
ressaltar que ndo foi utilizada medida objetiva de exposicdo a fumo e todos os pacientes
tinham BV A moderada ou grave.

Estudo de coorte realizado em Pelotas, RS, acompanhou as criangas nascidas no
municipio no ano de 1993. Das 5304 criangas, 2,1% foram hospitalizadas por bronquiolite
aguda no periodo pods-neonatal e o fumo materno mostrou relagdo estatisticamente
significativa com este desfecho (ALBERNAZ, 1997).

Apesar da escassez de dados, ha evidéncias de que o fumo passivo seja um fator de
risco para pacientes com BVA. Nao foi encontrada nenhuma publicagdo relacionando
exposicdo a fumo medida objetivamente e gravidade de BVA em pacientes hospitalizados.

Formulamos a hipdtese de que exposicdo passiva a fumo pode determinar maior

gravidade nos pacientes hospitalizados com bronquiolite viral aguda.
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OBJETIVOS

Objetivo geral:

- Correlacionar a exposi¢ao a fumo com a gravidade do quadro de BVA em

lactentes hospitalizados por esta doenca.

Objetivos especificos:

- Descrever as caracteristicas gerais da amostra estudada;

- Determinar a gravidade dos pacientes hospitalizados com BVA através de escore

clinico e SatHb em ar ambiente;

- Estimar a exposi¢do a fumo passivo através das informagdes fornecidas por
familiares e da determinacgdo da cotinina urindria ajustada pela creatinina urinaria

em lactentes hospitalizados com BVA;
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Delineamento da Pesquisa

Para avaliar a exposi¢do a fumo e a evolucao clinica dos pacientes internados com
BVA planejou-se um estudo de coorte, contemporaneo e observacional, onde o desfecho
clinico ¢ a gravidade no terceiro dia de hospitalizagdo, avaliada pela SatHb em ar ambiente e
pelo escore clinico, ¢ o fator em estudo ¢ a exposi¢do a fumo, determinada através das
informagdes fornecidas pelo familiar e dos niveis de cotinina urindria ajustada pela creatinina

urinaria.

4.2 Populacao

A populagdo em estudo foi composta por 298 pacientes com quadro de BVA que
internaram no periodo de 01 de abril a 30 de setembro de 2002 no Hospital da Crianga Santo
Antonio (HCSA) da Irmandade Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre (ISCMPA). Este
¢ um hospital pediatrico de referéncia em Porto Alegre, RS, que presta assisténcia tanto a
pacientes do Sistema Unico de Satde como a privados ¢ de convénios, numa proporgdo de
70% para 30% respectivamente. Dos 298 pacientes, 217 foram elegiveis para o estudo, mas
em 22 casos (10,1%) nao foi coletada urina no primeiro dia de internag¢do e em 4 casos (1,8%)
0s pais ou responsaveis ndo foram localizados. Assim sendo, a amostra totalizou 191
pacientes.

O quadro de BVA foi caracterizado como o primeiro episodio de sibilancia com sinais
de disfungdo respiratéria como taquipnéia e retragdes costais precedidos por sintomas de

infecgdo de vias aéreas superiores como coriza, tosse ¢ febre.
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4.2.1 Critérios de inclusdo:
- Idade entre 7 dias e 11 meses e 29 dias;
- Anamnese e achados do exame fisico sugerindo quadro de BVA;
- Primeiro episddio de sibilancia;

- Sintomas iniciados ha menos de 7 dias.

4.2.2 Critérios de exclusdo:
- Doenga pulmonar cronica, como fibrose cistica e displasia bronco-pulmonar;
- Doenga neuromuscular;
- Imunodepressao;
- Cardiopatia congénita;
- Prematuros que necessitaram oxigénio por mais de 7 dias ou VM;
- Recusa dos pais ou do guardido legal da crianga em participar do estudo;
- Nao ter colhido a amostra de urina no primeiro dia de internagao;
- Transferéncia hospitalar: os pacientes provenientes de outras instituicdes e o0s

transferidos do HCSA para outro hospital nos 3 primeiros dias de internagao.

43  Amostragem

Como nio foi encontrado estudo semelhante na literatura, o calculo inicial de tamanho
da amostra considerou uma prevaléncia estimada de exposicao a fumo de 33% (ALBERNAZ,
1997) e uma expectativa de que 40% dos pacientes internados por BVA necessitem oxigénio
ou VM no terceiro dia de hospitalizagao (FISCHER, 1994). Para um a=0,05 e =0,20 seriam
necessarios 232 pacientes para demonstrar associacao entre exposi¢ao a fumo e gravidade dos

pacientes com BVA avaliada por uso de oxigénio e VM.
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Com base nos dados dos 20 primeiros pacientes foi feito novo calculo levando-se em
conta a cotinina urinaria ¢ a SatHb em ar ambiente inferior a 95%. Considerando um
coeficiente de correlagdo () de no minimo 0,25, com o=0,05 ¢ f=0,20, seriam necessarios

123 pacientes para demonstrar associagao entre estas variaveis.

4.4  Logistica

O estudo foi desenvolvido na UTI, setor de emergéncia e unidades de internagdo do
HCSA. A equipe de pesquisa procurava os casos diariamente, no inicio da manha e a noite,
através da consulta ao livro de registro junto ao setor de internagdes do HCSA e de contato
com o médico plantonista do setor de emergéncia, onde ¢ feita a admissdo dos pacientes que
internam no hospital. A histéria clinica das criangas admitidas por doenca ventilatoria nas
ultimas 12 horas era revisada, a fim de identificar os pacientes elegiveis para o estudo. A
seguir, o0 médico da equipe de pesquisa realizava entrevista com o familiar. Eram explicados
os objetivos e os procedimentos envolvidos na pesquisa, era obtido o consentimento
informado (anexo 1) e preenchida a ficha de avaliagdo clinica (anexo 2). Por fim, era

realizado o exame fisico da crianca e providenciada a colheita da amostra de urina.

4.4.1 Equipe de pesquisa
A equipe de pesquisa foi composta por dois médicos intensivistas pedidtricos e um

médico residente do primeiro ano de Pediatria.

4.4.2 Entrevista
Na entrevista com os pais ou responsaveis eram obtidos dados de identificacdo do

paciente, antecedentes obstétricos, incluindo fumo materno durante a gestagdo, antecedentes
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morbidos, historia da doenga atual (tempo do inicio do quadro e sintomatologia) e consumo

tabagico pelos pais e coabitantes (anexo 2).

4.4.3 Avaliacao clinica
A avaliacdo clinica dos pacientes era feita nas primeiras 12 horas de admissao
hospitalar e incluia exame fisico, medida do escore clinico e SatHb em ar ambiente verificada
utilizando o oximetro de pulso Ohmeda 3800 (Ohmeda Medical, Laurel MD, EUA). Estes
procedimentos eram repetidos no terceiro dia de internagdo. Nao era realizado exame fisico

dos pacientes em VM.

4.4.4 Colheita de urina
A urina foi colhida por saco coletor estéril sempre no primeiro dia de hospitalizacdo e
encaminhada ao Laboratério de Analises Clinicas do HCSA, onde era imediatamente
transferida para um frasco Eppendorf e congelada. Periodicamente, o material era recolhido e
transportado em recipiente térmico até o Laboratdério de Pesquisa do Hospital de Clinicas de

Porto Alegre (HCPA) onde ficava armazenado em um freezer a temperatura de -80°C.

4.4.5 Colheita de secre¢ao nasofaringea
A secrecao nasofaringea era colhida sempre no periodo de segunda a sexta-feira pela
manha e imediatamente encaminhada ao Laboratorio Central da ISCMPA para a identificagdo
viral seguindo a rotina do servigo. Os pacientes admitidos durante finais de semana e feriados

colhiam o material no proximo dia util.
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4.4.6 Exames laboratoriais
A cotinina foi determinada na urina humana in vitro pelo método de RIE na Unidade
de RIE do Servigo de Patologia Clinica do HCPA utilizando o kit Double Antibody Nicotine
Metabolite (Diagnostic Products Corporation, Los Angeles CA, EUA). Este ¢ um kit de RIE
de fase liquida no qual a cotinina marcada com '*’I compete por um determinado tempo com
a cotinina da amostra de urina pela liga¢ao nos sitios de anticorpos especificos.
O teste era realizado seguindo a estas etapas:

- As amostras de urina eram descongeladas em temperatura ambiente;

- A seguir, eram identificados os tubos e pipetados 25ul de cada um dos seguintes
padrdes: 0, 50, 100, 500, 1000, 5000, 15000 ng/ml. Como o padrdo referente a 50
ng/ml ndo era fornecido, foi feita diluicao do padrao 100 ng/ml com o zero conforme a
orientacdo do fabricante. Havia também tubos identificados para a contagem do total,
nao especifico e dois controles;

- Apos, eram pipetados 25ul das amostras de urina nos demais tubos;

- Na seqiiéncia eram pipetados 100ul de cotinina marcada com '’I ¢ 100ul de antisoro
de cotinina em cada tubo;

- Os tubos eram agitados um a um em um misturador tipo vortex e incubados por 30
minutos em temperatura ambiente;

- Apos, adicionava-se 1ml da solucdo precipitante a cada tubo. Todos eram agitados e
incubados por mais 10 minutos em temperatura ambiente;

- O material era entdo centrifugado a 3000 xg em centrifuga refrigerada Sigma 2K-15
(Sigma Laborzentrifugen GmbH, Osterode am Harz, Alemanha) a 15°C por 30
minutos;

- A seguir, os tubos eram invertidos para decantar o sobrenadante e eram removidas as

gotas residuais da parede dos tubos, sendo que o precipitado ficava retido no fundo;
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- Logo apds, os tubos eram levados, por um minuto, ao contador de radiagdo gama
Packard Cobra Gamma Counter (GMI Inc., Albertville MI, EUA). Este aparelho
constroéi a curva de calibragdo (figura 1) e 1€ os resultados do exame.

O método descrito ndo permitiu determinar valores inferiores a 10 ng/ml, sendo que
este ¢ um valor limite para determinar expostos € ndo expostos a fumo pela cotinina urinaria

determinada por RIE sem o ajuste pela creatinina (CHILMONCZYK at al, 1990).

27 Jan 2003 20:26 Packard Instrument Company Page #3
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Figura 1 — Curva de calibra¢io do RIE para a Cotinina

A creatinina nas amostras de urina foi determinada pelo método de Jaffé automatizado
no equipamento ADVIA 1650 Chemistry System (Bayer Diagnostics, Tarrytown NY, EUA) na

Unidade de Bioquimica do Servigo de Patologia Clinica do HCPA.
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Para a cotinina ajustada pela creatinina foi considerado o limite de 30 ng/mg de
creatinina para diferenciar expostos e nao expostos a fumo (HENDERSON et al., 1989).

Os pacientes admitidos por BVA no HCSA colhem de rotina amostra de secrecao
nasofaringea para pesquisa de virus respiratorio. Este exame foi realizado no Laboratorio
Central da ISCMPA através de imunofluorescéncia indireta utilizando o Light Diagnostics

Respiratory Panel 1 Viral Screening & Identification Kit (Chemicon International Inc.,

Tramecula CA, EUA).

4.5 Variaveis em estudo

As varidveis em estudo foram sexo, idade, tempo de inicio dos sintomas, convivéncia
com fumo, tabagismo materno na gestagdo, tabagismo materno atual, tabagismo paterno,
identificagdo viral, cotinina urinaria ajustada pela creatinina, frequéncia respiratoria,
batimentos de asas nasais, retragdes intercostais, subcostais e furcular, sibilancia, SatHb em ar
ambiente, escore de gravidade, necessidade de oxigénio suplementar, de VM e de admissao
em UTL

O escore de gravidade utilizado foi validado por TAL e colaboradores (1983) e
modificado por DE BOECK e colaboradores (1997). Quatro variaveis s3o incluidas:
freqiiéncia respiratdria, sibilancia, SatHb em ar ambiente e uso de musculatura acessoria. Para
cada uma a pontuagdo varia de 0 a 3, sendo que o escore inferior a 6 indicaria um quadro leve,

de 7 a 9 quadro moderado e acima de 10 quadro grave (tabela 2).
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Tabela 2 — Escore de gravidade

Escore Frequéncia Sibilancia SatHb Uso de
respiratoria em ar musculatura
ambiente acessoria
(Y0)
0 <30 Nenhuma >95 Nenhum
1 31-45 Expiratoéria final (c/estetoscopio) 90-94 +
Expiratodria total e inspiratéria
2 46-60 _ <90 ++
(c/estetoscopio)
Expiratoria e inspiratoria
3 >60 <85 -t
(s/estetoscopio)
4.6 Analise estatistica

As caracteristicas gerais da amostra foram descritas através de tabelas de freqiiéncias
para as variaveis categoricas, de média e desvio-padrao (DP) para as variaveis numéricas de
distribuicao normal ¢ de mediana e amplitude interquartil (AIQ) para as variaveis numéricas
de distribui¢ao assimétrica, como a cotinina.

Para a comparacao de variaveis categodricas foi utilizado o teste do qui-quadrado ou
teste exato de Fisher, quando indicado. A avaliacdo de diferencas entre varidveis numéricas de
distribuicao normal foi realizada através do teste ¢ de Student para amostras independentes e,
nas situacdes de assimetria, através do teste nao-paramétrico U de Mann-Whitney.

Para avaliar associagdes entre a cotinina, a SatHb e o escore de gravidade foi utilizado
o coeficiente de correlacdo de Spearman.

O nivel de significancia estatistica adotado foi de a=0,05. Os dados foram processados

e analisados com o auxilio dos programas Epi-Info versdao 6.04 e SPSS versao 10.0.
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4.7 Consideracdes Eticas

O projeto foi submetido ao Comité de Etica da ISCMPA (protocolo n°334/01) e as
Comissdes Cientifica e de Pesquisa Etica em Satide do Grupo de Pesquisa ¢ Pos-Graduagio
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (protocolo n°01/089), tendo sido aprovado em ambos.
Foi solicitada autorizacdo dos pais para a inclusdo de cada paciente - consentimento
informado (anexo 1). Os procedimentos envolveram entrevista com o familiar, exame fisico,
exame nao-invasivo de SatHb e colheita de urina por método nao-invasivo, ndo havendo

qualquer interferéncia no manejo clinico dos pacientes envolvidos no estudo.
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RESUMO

Objetivo: estudar a relagdo entre exposicdo a fumo avaliada por questionario e
dosagem da cotinina urindria — metabolito da nicotina — e a gravidade de lactentes
hospitalizados por bronquiolite viral aguda no primeiro ano de vida.

Métodos: foram avaliados 191 pacientes em estudo de coorte. Foi obtida histéria de
exposicdo a fumo e feita avaliagdo, incluindo saturagdo de oxigénio e escore clinico, na
admissd@o e no terceiro dia. A cotinina urindria foi dosada por RIE e ajustada pela creatinina
urinaria.

Resultados: A mediana da cotinina urinaria foi significativamente maior nos expostos
(136,8 ng/mg creatinina) que nos nao-expostos (67,9 ng/mg) (p<0,001). Segundo relato
familiar, 54,5% convivia com fumo, mas, pela cotinina urinaria, 74,3% eram expostos. No
terceiro dia, 38,7% saturavam menos que 95% em ar ambiente e em 8,3% o escore indicava
maior gravidade. Nao houve diferenca dos desfechos nos grupos exposto ¢ nao-exposto a
fumo. Analisando somente os 87 lactentes com virologia positiva (45,5%), nos expostos a
fumo segundo relato dos pais, a média da saturagdo de oxigénio foi significativamente menor
(93,2£3,3) que a dos nao-expostos (94,8+2,7) (p=0,03). O mesmo ocorreu com fumo materno
(expostos 92,3+3,2; ndo-expostos 94,3+2.9) (p=0,039).

Conclusao: em lactentes hospitalizados por bronquiolite viral aguda no primeiro ano
de vida, exposicao a fumo ndo esti associada com necessidade de oxigé€nio ou com aumento
do escore clinico no terceiro dia de internag¢do, considerando a cotinina urinaria ou relato
familiar. A elevada prevaléncia de fumo passivo sugere que possa ser fator de risco para a

hospitalizagdo de lactentes com bronquiolite.

Palavras-chave: bronquiolite, cotinina, fumo passivo, virus respiratdrio sincicial
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ABSTRACT

Objective: To study the relationship between environmental tobacco smoke exposure
(ETS) assessed by questionnaire and urinary cotinine — a nicotine metabolite — and the disease
severity in infants hospitalized with acute viral bronchiolitis.

Methods: 191 patients were examined in a cohort study. Information on ETS was
collected and evaluation was carried out (including oxygen saturation and clinical score) on
admission and on the third day of hospitalization. Urinary cotinine was measured by
radioimmunoassay and adjusted for urinary creatinine.

Results: Median urine cotinine levels were significantly higher in exposed (136,8
ng/mg creatinine) than in unexposed infants (67,9 ng/mg) (p<0,001). According to parental
reports, 54,5% were exposed to ETS, but, according to cotinine levels, exposure occurred in
74,3% of the cases. On the third day, 38,7% presented oxygen saturation in room air <95%,
and in 8,3%, the clinical score indicated severity. No difference was observed in the outcomes
of the exposed and unexposed groups. Considering the 87 infants in whom respiratory viruses
was detected (45,5%), the mean oxygen saturation in the third day was significantly lower
(93,243,3) in infants exposed to ETS according to parental reports than in unexposed
(94,842,7) (p=0,03). The same finding was observed in infants exposed to maternal smoking
(exposed 92,343,2; unexposed 94,3+2.9) (p=0,039).

Conclusion: Taking urinary cotinine levels and parental reports into account, ETS
exposure was not associated with the need of oxygen or with a higher clinical score on the
third day of hospitalization of infants with acute viral bronchiolitis. The elevated prevalence
of ETS exposure suggests it may be a risk factor for hospitalization in infants with
bronchiolitis.

Key words: bronchiolits, cotinine, passive smoking, respiratory syncytial virus
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INTRODUCAO

Bronquiolite viral aguda (BVA) ¢ a infec¢do do trato respiratorio inferior mais
freqiiente em lactentes menores de 1 ano e ocorre de maneira epidémica anualmente. Tem
etiologia viral, sendo o Virus Respiratorio Sincicial (VRS) responsavel pela maioria dos
casos'”. A evolugdo, em criangas previamente higidas, ¢ benigna, mas 1 a 2% necessitam de
hospitalizagdo™*. Sdo conhecidos fatores que aumentam o risco de doenca grave: baixa idade,
desnutricdo, prematuridade, cardiopatia congénita, imunodepressdo e doenca pulmonar
cronica, como fibrose cistica e displasia bronco-pulmonar™®. Segundo alguns estudos, a
exposicdo a fumo também determina risco para o aumento da morbidade e incidéncia de
BVA7’ 8,9,10, 11, 12’

Fumantes passivos s3o individuos ndo-fumantes que entram em contato,
involuntariamente, com produtos da combustio do cigarro em ambientes fechados. As
criangas sdo as principais vitimas, muitas vezes desde a vida intra-uterina, sendo o fumante,

. A e . r e 14
normalmente, um de seus pais. A prevaléncia do fumo passivo ¢ variavel ~ (figura 1).
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Figura 1 — Prevaléncia de fumo passivo em diversos paises do mundo (WHO, 2002)
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Num estudo realizado em Pelotas, RS, a prevaléncia de fumo passivo foi de 33% em
criangas abaixo de seis meses de idade'’.

Nos tultimos 30 anos, varios estudos epidemioldgicos foram conduzidos para avaliar
efeitos da exposicao a fumo. Alguns utilizaram apenas questionarios, outros incluiram a
determinagdo de marcador bioldgico de exposicdo a fumo - substidncia exdgena ou seu
metabolito que, quando detectado, indica contato e absorcdo da fumaca de cigarro'®. A
cotinina € o principal metabolito da nicotina e a substancia que melhor se aplica para este
fim" . Em criancas, a urina é o material preferido para dosagem de cotinina, por ser mais
conveniente e de colheita ndo-invasiva. A meia-vida ¢ variavel: 60 horas em lactentes abaixo
de 18 meses, 40 horas em criancas maiores e 20 horas em adultos'®. Devido as diferentes
diluigdes, ao determinar a concentragdo de substancias bioquimicas em urina, faz-se
necessario um ajuste feito pela relagdo com a creatinina da mesma amostra'.

A forma ideal de avaliar fumo passivo inclui uso de questiondrios e marcador
bioldgico como a cotinina. Estes elementos sdo complementares, um ajuda a suprir as
limita¢des do outro.

Este estudo tem por objetivo correlacionar fumo passivo com a gravidade do quadro
de BVA em lactentes hospitalizados, estimando a exposi¢cdo através de informagdes do

questionario e concentracao da cotinina urinaria.
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MATERIAL E METODOS

Realizou-se um estudo de coorte, onde os desfechos foram a saturagdo de oxigénio da
hemoglobina (SatHb) em ar ambiente e o escore clinico no terceiro dia de internagdo e o fator
em estudo foi a exposicao a fumo, determinada pelas informagdes fornecidas pelo familiar e a
concentragdo da cotinina urindria ajustada pela creatinina urinaria.

Incluiu-se 191 pacientes que internaram de abril a setembro de 2002 no Hospital da
Crianga Santo Antonio, com idade entre 7 dias e 11 meses e 29 dias, quadro clinico sugestivo
de BVA; primeiro episodio de sibilancia e sintomas iniciados ha menos de 7 dias. Foram
excluidos pacientes com doenga pulmonar cronica, doenga neuromuscular, imunodepressao,
cardiopatia congénita, prematuros que necessitaram oxigenoterapia por mais de 7 dias ou
ventilacdo mecanica (VM).

Baseando-se nos dados dos 20 primeiros pacientes foi feito o calculo amostral. Levou-
se em conta a cotinina urinaria e a SatHb em ar ambiente inferior a 95%. Considerando um
coeficiente de correlagdo () de no minimo 0,25, com a=0,05 e f=0,20, seriam necessarios
123 pacientes para demonstrar associagdo entre estas variaveis.

Realizou-se entrevista com o familiar, que incluiu a histéria de exposi¢cdo a fumo no
domicilio, e avaliacdo clinica da crian¢a no dia da internacao. A amostra de urina era colhida
por saco coletor e conservada a -80°C para posterior analise. A avaliagdo clinica dos pacientes
constava de exame fisico e SatHb em ar ambiente e estes procedimentos eram repetidos no
terceiro dia de internagio. Utilizou-se o escore clinico modificado por De Boeck®' que inclui
quatro varidveis: freqiiéncia respiratdria, sibildncia, SatHb em ar ambiente e uso de
musculatura acessoria. Para cada uma a pontuagdo varia de 0 a 3. O escore inferior a 6 indica

um quadro mais leve, de 7 a 9 moderado e acima de 10 grave (tabela 1).
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Tabela 1 — Escore de gravidade

Escore FR Sibilancia SatHb Uso de musculatura
(%) acessoria
0 <30 Nenhuma >95 Nenhum
1 31-45 Expiratoria final 90-94 +
(c/estetoscopio)
2 46-60 Expiratoria total e inspiratéria <90 ++
(c/estetoscopio)
3 >60 Expiratoria e inspiratoria <85 +++
(s/estetoscopio)

Modificado de DeBoek e cols. 1997

Determinou-se a cotinina urinaria pelo método de RIE (Double Antibody Nicotine
Metabolite, DPC)*. A creatinina nas amostras de urina foi determinada pelo método de Jaffé
automatizado (4DVIA 1650, Bayer). Para a cotinina ajustada pela creatinina foi considerado o
limite de 30 ng/mg de creatinina para diferenciar expostos e ndo-expostos a fumo'’. A
identificagdo viral foi feita por imunofluorescéncia indireta na secrecao nasofaringea.

As caracteristicas gerais da amostra foram descritas através de tabelas de freqiiéncias,
média e desvio-padrdo (DP) e mediana e amplitude interquartil (AIQ) para as variaveis
numéricas de distribui¢do assimétrica, como a cotinina. Para a comparacdo de varidveis
categoricas, utilizou-se o teste do qui-quadrado ou teste exato de Fisher. Para varidveis
numeéricas, utilizou-se o teste ¢ de Student para amostras independentes e o teste U de Mann-
Whitney. Para avaliar associagdes entre a cotinina, a SatHb e o escore de gravidade, foi
utilizado o coeficiente de correlagdo de Spearman. Adotou-se a=0,05.

Foi solicitada autorizagdo dos pais para a inclusdo de cada paciente - consentimento

informado.
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RESULTADOS

Participaram do estudo 191 criangas no periodo de abril a setembro de 2002. Houve
predominio do sexo masculino (58,1%) e a idade variou de 9 a 320 dias, com média de 105,2
e mediana de 89 dias.

No momento da internagdo, 70 pacientes (37%) apresentavam SatHb inferior a 95% e
21 (11%) escore clinico superior a 6. Apesar de hospitalizados, 71 (37%) ndo receberam
oxigénio suplementar. No terceiro dia, 74 pacientes (38,7%) saturavam menos que 95%, 53%
recebiam oxigénio suplementar ¢ somente 16 (8,3%) tinham escore superior a 6. Dez
pacientes necessitaram de ventilagdo mecanica (5,2%) e 26 foram admitidos em UTI (13,6%).
No periodo, 32 pacientes receberam alta hospitalar (16,8%).

As médias da SatHb em ar ambiente e do escore clinico na internagdo foram de
95,0£3,7 e 4,1+£1,9. No terceiro dia, foram 94,1£2,9 e 3,6+1,6, respectivamente. Nos
pacientes em ventilagdo mecanica ndo foi possivel aferir a SatHb em ar ambiente.

Realizou-se pesquisa de virus respiratorio em secrecao nasofaringea de 184 pacientes.
Foi identificado VRS em 81 (42,4%), Parainfluenza em 5 (2,6%) e Influenza em 1 (0,5%).
Em 50% o resultado foi negativo.

Em relacdo a historia de exposi¢do a fumo avaliada pelo questionario, 104 (54,5%)
referiram contato com fumo no domicilio, sendo que 62,5% conviviam com apenas um
fumante. Durante a gestacdo, 47 maes fumaram (24,6%), 5 pararam ap0os o nascimento e 42

(22%) continuavam fumando (tabela 2).
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Tabela 2 — Caracteristicas da exposicido a fumo domiciliar nos pacientes hospitalizados

com bronquiolite viral aguda (questionario)

Caracteristica n %
Convivéncia com fumante 104 54,5
Fumo na gravidez 47 24,6
Fumo materno 42 22
Fumo paterno 54 28,3
Pai e mae fumantes 23 12
Cotinina urinaria > 30 ng/mg creatinina 142 74,3

A cotinina urinaria ajustada pela creatinina variou de 0 a 4666 ng/mg creatinina com
mediana de 101,9 ng/mg (20,3-200). A mediana da concentracdao de cotinina urindria ajustada
e a da ndo-ajustada pela creatinina foram significativamente superiores no grupo classificado
como fumante passivo pelo questionario (tabela 3). Foi encontrada elevada correlagao entre as

duas medidas (r=0,77; p<0,001) (figura 2).

Tabela 3 — Mediana da cotinina urinaria ajustada e nido-ajustada pela creatinina nos

grupos exposto e nao-exposto a fumo passivo

Dosagem da cotinina Fumo passivo Valor de p

Nao (n=87) Sim (n=104)
Mediana (AIQ) Mediana (AIQ)
Cotinina ajustada (ng/mg creatinina) 67,9 (0-131,2) 136,8 (56,3-298,7) < 0,001

Cotinina (ng/ml) 19 (0-41) 40,5 (20-98) <0,001
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Figura 2 — Correlacio entre a cotinina urinaria ajustada e ndo-ajustada pela creatinina

Levando-se em conta a cotinina urinaria, 142 pacientes foram classificados como
fumantes passivos (74,3%), considerando um ponto de corte para exposicao a fumo de 30 ng
de cotinina/mg de creatinina'®. Encontrou-se associacdo estatisticamente significativa entre
relato de exposi¢@o a fumo e cotinina urindaria superior a 30 ng/mg de creatinina (RR=1,89; IC
95% 1,15-3,11; p=0,01).

A mediana da cotinina urinaria encontrada em filhos de maes fumantes amamentados
foi 2155,9 (421,6-2572,7), significativamente superior a dos ndo-amamentados, que foi 198,8
(112,7-372,5) (p<0,0001). Aqui a excrecdo urinaria reflete, além da absor¢ao da nicotina via
inalatoria, também a da cotinina do leite materno pela via digestiva™. Para ndo ser fator de
confusdo, ao avaliar a relagdo dos desfechos com o fumo passivo medido pelo marcador
biologico, os 28 pacientes filhos de maes fumantes amamentados foram excluidos.

Nao foi encontrada diferenca estatisticamente significativa na média de SatHb e escore

clinico no terceiro dia de internagdo entre os expostos € ndo-expostos a fumo passivo,
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considerando-se tanto a informacdo do questiondrio como o marcador bioldgico. Foram
avaliados convivio com fumo de qualquer pessoa, fumo materno e cotinina urindria ajustada
superior a 30 ng/mg de creatinina (tabelas 4, 5 e 6). Nao houve correlacao da concentragao da
cotinina com os valores do escore (r=0,03) e SatHb no terceiro dia (r=0,07).

Também nao foi encontrada diferenca entre os grupos quanto a distribuicao das
variaveis sexo (masculino em 56,7% dos expostos ¢ 59,8% dos ndo-expostos, p=0,84) e idade

em meses (média de 3,34+2,5 nos expostos e 2,6+1,8 nos nao-expostos, p=0,15).

Tabela 4 — Fumo passivo e indicadores de gravidade (questionario)

Variavel Fumo passivo Valor de p

Sim (n=87) Nao (n=104)
médiatDP médiatDP

Saturacdo 3° dia (%) 94,4428 94,0+3,0 0,38*

Escore no 3° dia 3,3+2,7 3,5+2,8 0,54*
n (%) n (%)

UTI 12 (13,7) 14 (13,4) 0,92

VM 4 (4,5) 6 (5,7) 0,53

* Teste ¢ de Student para amostras independentes
" Teste do qui-quadrado

! Teste exato de Fisher
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Tabela 5 — Fumo materno e indicadores de gravidade (questionario)

Variavel Fumo materno Valor de p

Sim (n=42) Nao (n=149)
médiatDP médiatDP

Saturagdo 3° dia (%) 93,843,2 94,2+2.8 0,34*

Escore no 3° dia 3,4+2.6 3,4+2.8 0,90*
n (%) n (%)

UTI 4(9,5) 22 (14,7) 0,37

VM 1(2,3) 9 (6,0) 0,30

* Teste ¢ de Student para amostras independentes
" Teste do qui-quadrado

! Teste exato de Fisher

Tabela 6 — Fumo passivo avaliado pela cotinina uriniria e indicadores de gravidade

Variavel Cotinina urinaria ajustada pela creatinina® Valor de p

>30 ng/mg (n=116) <30 ng/mg (n=47)

médiatDP médiatDP
Saturag¢do no 3° dia (%)  94,2+2 4 94,6+2.8 0,47*
Escore no 3° dia 3,3+2,7 3,4+2.8 0,95*
n (%) n (%)
UTI 16 (13,7) 6 (12,7) 0,84
VM 6 (5,1) 3(6,3) 0,51+

* Teste ¢ de Student para amostras independentes
" Teste do qui-quadrado
! Teste exato de Fisher

¥ Excluidos da analise os amamentados por mées fumantes
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Analisando o grupo com virologia positiva, repetiu-se a maioria dos resultados, exceto
para SatHb nos expostos a fumo segundo informacgao do questionario. Observou-se diferenca
estatisticamente significativa na média da SatHb do terceiro dia (ndo-expostos 94,8+2.7;
expostos 93,243,3) (p=0,03), o mesmo ocorrendo nos expostos especificamente a fumo
materno (nao-expostos 94,3+2.9; expostos 92,3%3,2) (p=0,039) (figuras 3 e 4). Os pacientes
em ventilagdo mecanica e os que receberam alta hospitalar no periodo ndo constam nesta

analise. Nao houve diferenga entre os grupos na avaliagdo pela cotinina urindria.

100 L
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Figura 3 — Saturacio de oxigénio no 3° dia em pacientes com virologia positiva expostos

e nao-expostos a fumo (questionario)



77

(o]
.-
he)
o
oN A 00x
]
-
=
Q
o=
o)
g
(]
—
4]
o)
a0 o
Z -
w2 ¥
20
| w |
= o 18
nao 5im

Tabagismo Materno

Figura 4 — Saturacao de oxigénio no 3° dia em pacientes com virologia positiva expostos

e nao-expostos a fumo materno (questionario)

Como mostra a tabela 7, ndo foi observada diferenca estatisticamente significativa nas
caracteristicas clinicas ou no padrao de exposi¢do a fumo dos pacientes com virologia positiva

ou negativa, bem como na distribuicao dos grupos quanto a sexo e faixa etaria.
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Tabela 7 - Caracteristicas dos pacientes com virologia positiva e negativa

Caracteristica Virologia
n=184
Positiva Negativa Valor
n=87 n=97 dep
médiatDP médiatDP
Idade (meses) 3,5£2.4 3,442.1 0,67*
Saturagao 3° dia (%) 93,8+3,1 94,5127 0,18%
Escore 3° dia 3,74£2.8 3,242.,6 0,20*
mediana (AIQ) mediana (AIQ)

Cotinina urinaria (ng/mg creatinina)  128,5 (38,4 - 200) 85,6 (10,9-194,2) 0,23

n % n %
Sexo masculino 50 57,5 53 54,6 0,88jc
Fumo passivo (questionario) 52 59,8 49 50,5 0,21%
Cotinina urinaria >30ng/mg creatinina 67 77,0 70 72,1 0,40jc
Oxigénio 3° dia 53 60,9 48 49.4 0,15%
UTI 15 15,9 11 11,3 0,27*
Ventilagcdo mecanica 6 6,8 4 4,1 0,40§
Saturacao 3° dia < 95% 35 40,2 34 35,0 0,46"
Escore 3° dia > 6 8 9,1 7 7,2 0,62

* Teste ¢ de Student para amostras independentes
" Teste U de Mann-Whitney
' Teste do qui-quadrado

3 Teste exato de Fisher
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DISCUSSAO

Este estudo foi planejado para investigar o efeito da exposi¢ao a fumo passivo em
lactentes com BVA. Evidéncias demonstram que o fumo passivo seria um fator de risco para
doencas do trato respiratério inferior nos dois primeiros anos de vida®. Com relacdo
especificamente a BVA, ha indicios que o fumo aumente sua incidéncia, mas nao ha consenso
quanto & morbidade™ ' "%

O diagnéstico de BVA seguiu os critérios clinicos propostos por McConnochie',
respeitando a faixa etdria de um ano e primeiro episddio de sibilancia. Foram excluidos os
pacientes que apresentaram os principais fatores de risco conhecidos para doenga grave, visto
que, o objetivo foi estudar outro possivel fator de risco. Prematuridade foi referida em 14,1%
dos pacientes, sendo que nenhum destes havia necessitado de ventilacio mecanica ou de
oxigénio por mais de 7 dias.

O predominio de lactentes do sexo masculino ¢ de baixa idade, sendo 66,5% com
menos de 4 meses, confirma dados da literatura’ e achados prévios de estudo realizado neste
mesmo hospital’.

A prevaléncia de identificagdo do VRS foi baixa e chama a aten¢do o grande ntimero
de resultados negativos.

Através das medidas objetivas como o escore clinico e a SatHb em ar ambiente pdde-
se evidenciar o predominio de casos leves. Uma parcela consideravel, inclusive, hospitalizou
sem receber oxigénio. No entanto, a propor¢do de pacientes que necessitaram de UTI e
ventilagdo mecanica ¢é similar a relatada na literatura® **.

A prevaléncia de fumo passivo avaliada tanto pela informacdo do familiar (54,5%)
como pela dosagem da cotinina urinaria (74,3%) ¢ bastante elevada, comparavel aos paises

. ro1: 14
com os maiores indices (figura 1) .
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Na dosagem da cotinina urinaria enfrentamos os problemas ja relatados na literatura,
como pouca especificidade e grande variabilidade'” > 2?7, Foram observados problemas na
dosagem da cotinina urinaria relacionados a técnica de RIE do kif utilizado, que ¢ especifico
para a cotinina e para a OH-cotinina. Assim, a real concentragdo da cotinina ¢ inferior ao
resultado obtido, visto que o outro metabdlito ¢ reconhecido como se fosse a propria cotinina.
A padronizagdo pela creatinina urindria introduz outra provavel fonte de erro: a relagdo com
valores muito baixos de creatinina gera um efeito importante no aumento da cotinina ajustada.
No entanto, Henderson e colaboradores'” avaliaram a correlagdo entre exposi¢do a fumo
mensurada simultaneamente por monitor ambiental e varias dosagens de cotinina urinaria por
RIE. Encontraram o nivel de cotinina ajustada de 30 ng/mg de creatinina correlacionando-se
melhor com a exposi¢do a fumo que a cotinina ndo-ajustada.

A diferenc¢a na prevaléncia de fumo avaliada pelo questionario e pela cotinina pode ter
varias causas: omissdo deliberada da informacao pelos pais, exposi¢do intermitente que nao
tenha sido devidamente valorizada, viés recordatorio ou limitagdo da propria dosagem da
cotinina.

A meia-vida da cotinina ¢ relativamente curta e reflete apenas a exposi¢do dos ultimos
dias. Uma dosagem isolada talvez ndo consiga avaliar com acuricia o grau de exposi¢do e
dosagens seriadas provavelmente possam tragar um perfil mais adequado®’. Porém, isto ndo se
aplica para pacientes hospitalizados, quando somente a dosagem dos primeiros dias
expressaria a absor¢ao de fumaca de cigarro do domicilio.

Nao encontramos correlagdo entre medidas de gravidade de BVA, como SatHb e
escore clinico, com exposi¢do a fumo passivo avaliado por marcador bioldgico e relato dos
pais.

Os estudos disponiveis sobre BVA e fumo passivo tém delineamentos diferentes deste,

a maioria sendo de caso-controle. McConnochie ¢ Roghmann® estudaram casos e controles a
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nivel ambulatorial, retrospectivamente, e identificaram exposi¢do a fumo como fator de risco
para a incidéncia de BVA. Trés estudos observaram prevaléncia de fumo passivo
significativamente superior em pacientes internados com BV A, comparados a controles sem

doenca respiratoria” '* .

Nos dois que usaram cotinina urindria, os niveis foram
significativamente superiores nos pacientes hospitalizados por BVA comparados a lactentes
sem doenca respiratéria'” ''. Reese e colaboradores sugeriram haver relagio causal entre
fumo passivo e necessidade de hospitalizagio em lactentes com BVA'®,

Na avaliagdo de fumo passivo através do marcador bioldégico em lactentes de maes
fumantes amamentados, deve ser levada em conta a cotinina excretada no leite materno. E
esperado que a cotinina urinaria destas criangas seja elevada devido a absorc¢ao pela exposi¢ao
ambiental ao fumo e também pela ingestdo do leite materno. Portanto, ao estudar desfechos
relacionados com exposi¢do a fumo utilizando dosagem de cotinina, ¢ recomendavel que estes
pacientes sejam excluidos, visto os resultados da cotinina ndo refletirem a exposi¢do de
interesse para alteragdes no trato respiratorio”” **.

Apesar da significancia estatistica, os achados de SatHb inferiores em fumantes
passivos com virus respiratorio identificado ndo t€m repercussao clinica. Como a variagao se
deu entre 90 e 94%, dentro da mesma faixa de gravidade, ndo modifica a necessidade de
oxigénio®'. O paciente que apresente SatHb em ar ambiente abaixo de 95% no terceiro dia de
hospitalizagdo por BVA tem indicacio de receber oxigénio suplementar'?.

Concluimos que, em lactentes hospitalizados por bronquiolite viral aguda no primeiro
ano de vida, o tabagismo passivo ndo esta associado com necessidade de oxigénio ou com
aumento do escore clinico no terceiro dia de internagdo, considerando a cotinina urinaria ou

informagdes do questionario. Estima-se em 54,5% a exposi¢cdo a fumo avaliada por relato

familiar e em 74,3% quando determinada a cotinina urinaria ajustada pela creatinina urinaria.
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Como no presente estudo encontrou-se uma elevada prevaléncia de exposicao a fumo
tanto pela informacdo do questionario como pela aferigdo da cotinina urinaria, ¢ licito
imaginar que tal exposicdo possa constituir-se fator de risco para hospitalizacdo. Serdo
necessarios estudos posteriores para elucidar esta suposi¢ao, mas, no momento, ¢ adequada a

orientagdo para que seja evitado o fumo na presenga de criangas.



83

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. McConnochie KM. Bronchiolitis - What’s in the name? Am J Dis Child 1983; 137:
11-3.

2. Ruuskanen O, Ogra PL. Respiratory Syncytial Virus. Curr Probl Pediatr 1993; 23: 50-
79.

3. La Via WV, Marks MI, Stutman HR. Respiratory syncytial virus puzzle: clinical
features, pathophysiology, treatment and prevention. J Pediatr 1992; 121: 503-10.

4. Simoes EAF. Respiratory syncytial virus infection. Lancet 1999; 354: 847-52.

5. Fischer GB. Fatores prognosticos para bronquiolite viral aguda [tese]. Porto Alegre
(RS): Universidade Federal do Rio Grande do Sul; 1994.

6. Wang EEL, Law BJ, Stephens D. Pediatric Investigators Collaborative Network of
Infections in Canada (PICNIC) prospective study of risk factors and outcomes in
patients hospitalized with respiratory syncytial viral lower respiratory tract infection. J
Pediatr 1995; 126: 212-9.

7. Weiss ST, Tager IB, Schenker M, Speizer F. The health effects of involuntary
smoking. Am Rev Respir Dis 1983; 128: 933-42.

8. McConnochie KM, Rohgmann KJ. Parental smoking, presence of older siblings and
family history of asthma increase the risk of bronchiolitis. Am J Dis Child 1986; 140:
806-12.

9. Hayes EB, Hurwitz ES, Schonberger LB, Anderson LJ. Respiratory syncytial virus
outbreak on American Samoa. Evaluation of risk factors. Am J Dis Child 1989; 143:

316-21.



10.

11

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

84

Reese AC, James IR, Landau LI, LeSouef PN. Relationship between urinary cotinine
level and diagnosis in children admitted to hospital. Am Rev Respir Dis 1992; 146:

66-70.

. Giirkan F, Kiral A, Dagli E, Karakoc F. The effect of passive smoking on the

development of respiratory syncytial virus bronchiolitis. Eur J Epidemiol 2000; 16:
465-8.

Aujard Y, Faroux B. Risk factors for severe respiratory syncytial virus infection in
infants. Respir Med 2002; 96 Suppl B: S9-S14.

Jarvis MJ, Russel MAH, Feyerabend C. Absorption of nicotine and carbon monoxide
from passive smoking under natural conditions of exposure. Thorax 1983; 38: 829-33.

Mackay J, Eriksen M. The Tobacco Atlas. Geneva: World Health Organization; 2002.

Albernaz EP. Epidemiologia da hospitalizagdo por bronquiolite aguda no periodo pos-
neonatal [dissertagdo]. Pelotas (RS): Universidade Federal de Pelotas; 1997.

National Research Council. Environmental tobacco smoke: measuring exposures and
assessing health effects. Washington, DC: National Academy Press; 1986.

Benowitz NL. Biomarkers of environmental tobacco smoke exposure. Environ Health
Perspect 1999; 107 Suppl 2: 349-55.

U.S. Environmental Protection Agency, Respiratory health effects of passive smoking:
lung cancer and other disorders. Washington DC: U.S. Environmental Protection
Agency; 1992. [cited dez 15 2002] Available form: URL: <http://www.epa.gov/
nceawww 1 /ets/pdfs>

Henderson FW, Reid HF, Morris R, Wang OL, Hu PC, Helms RW et al. Home air
nicotine levels and urinary cotinine excretion in preschool children. Am Rev Respir

Dis 1989; 140: 197-201.



20.

21

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

85

Mascola MA, Van Vunakis H, Tager IB, Speizer FE, Hanrahan JP. Exposure of young
infants to environmental tobacco smoke: breast-feeding among smoking mothers. Am

J Publ Health 1998; 88: 893-6.

.De Boeck K, Van der Aa N, Van Lierde S, Corbeel L, Eeckels R. Respiratory

syncytial virus bronchiolitis: a double-blind dexamethasone efficacy study. J Pediatr
1997; 131: 919-21.

Langone JJ, Gjika HB, Van Vunakis H. Nicotine and its metabolites.
Radioimmunoassays for nicotine and cotinine. Biochemistry 1973; 12: 5025-30.
Strachan DP, Cook DG. Health effects of passive smoking. Parental smoking and
lower respiratory illness in infancy and early childhood. Thorax 1997; 52: 905-14.
Lebel MH, Gauthier M, Lacroix J, Rousseau E, Buithieu M. Respiratory failure and
mechanical ventilation in severe bronchiolitis. Arch Dis Child 1989; 64: 1431-7.
Jaakkola MS, Jaakkola JJK. Assessment of exposure to environmental tobacco smoke.
Eur Respir J 1997; 10: 2384-97.

Hovell MF, Zakarian JM, Wahlgreen DR, Matt GE, Emmons KM. Reported measures
of environmental tobacco smoke exposure: trials and tribulations. Tobacco Control
2000; 9 Suppl I1I: iii22-iii28.

Peterson EL, Johnson CC, Ownby DR. Use of urinary cotinine and questionnaires in
the evaluation of infant exposure to tobacco smoke in epidemiologic studies. J Clin
Epidemiol 1997; 50: 917-23.

Greenberg RA, Haley NJ, Etzel RA, Loda FA. Measuring the exposure of infants to
tobacco smoke. Nicotine and cotinine in urine and saliva. N Engl J] Med 1984; 310:
1075-8.

Lanari M, Giovannini M, Giuffré L, Marini A, Rondini G, Rossi GA et al. Prevalence

of respiratory syncytial virus infection in Italian infants hospitalized for acute lower



86

respiratory tract infections, and association between respiratory syncytial virus

infection risk factors and disease severity. Pediatr Pulmonol 2002; 33: 458-65.



87

ANEXO 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

Bronquiolite ¢ uma doenga causada por virus e que afeta os pulmdes de criangas
pequenas, comega com sintomas parecidos aos de resfriado e causa falta de ar, muitas vezes
levando a necessitar hospitalizagao.

O objetivo desta pesquisa ¢ avaliar as criancas com bronquiolite viral aguda que
precisam cuidados hospitalares. Para que isto seja feito € necessario que sejam respondidas
algumas perguntas a respeito da histdria clinica da crianga, da casa onde vive e do habito de
fumar das pessoas que moram junto. Ela serd examinada durante a internacdo, sendo que isto
ndo impede que tenha alta assim que estiver em condi¢des. Sera feito um exame da urina
colhida por um saquinho coletor plastico, sendo que isto ndo causa risco a crianga. Além
disso, fara os exames que o médico assistente julgar necessarios.

Sera mantido sigilo das informagdes e os dados serdo apresentados em conjunto com
os dos outros pacientes. A participagdo no trabalho ndo traz qualquer modificagdo no
tratamento da crianga bem como qualquer custo. Se desistirem de participar do estudo, ndo
haverd nenhum problema com o tratamento do paciente.

PEIO PACIENLE ..o.eviieiieiiieeiieeieeeite et eit e et e et e et e e teebeeetbeesseeesseesseessseeseessseesseaasseenseesnseenseeesseenseas ,
fui informado dos objetivos acima. Recebi informagdes sobre o procedimento no qual meu
filho ou tutelado estara envolvido, as minhas davidas foram esclarecidas e sei que poderei
solicitar novas informagdes a qualquer momento da internagao e apos.

Declaro, para os devidos fins, que autorizo a inclusdo do meu filho ou tutelado no
estudo realizado pela Dra.Leandra Girardi, pela Dra.Luciana Barcellos e pelo Dr.Gilberto
Bueno Fischer.

Porto Alegre,............... de.ooiiiee de 2002.

Assinatura do TeSPONSAVEL: .....cccviiiiiiiiiiiieciee ettt e e e sve e e eeveeeens

Assinatura do INVEStIAOT: .......ccoviiiiieiiiiiecie ettt sere e

Fone para contato com investigadores: (51)3337.3188 ramal 1150 com Dra.Leandra
Girardi ou Dra.Luciana Barcellos.
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ANEXO 2 - FICHA DE AVALIACAO
N

Data entrevista: / / Hordario: h

Coleta urina 1% 12h? (1)sim (0)ndo

Resultado teste:

Entrevistado: ()mae (2)pai (3)outro Quem:

DADOS PESSOAIS:

Nome:

No prontuario:

Data de nascimento: / / Idade: meses dias
Sexo: (HM QF
Cor: (1)branca (2)preta (3)mista (4)outra

. Data da internacdo: / / Horédrio:  h

. Pai: Idade: anos
Mée: Idade: anos

. Endereco:
n° _ complemento Bairro:
Municipio Telefone

ANTECEDENTES PERINATAIS

Pré-natal: (1)sim Quantas consultas: (O)nao (9)NSI

Patologias:

Fumo na gravidez:  (1)sim (0) ndo (9)NSI

Se sim: n° cigarros/dia:

Local de nascimento: Parto: (1)cesarea (2)vaginal
Peso nasc.: g

Apgar 5°:

Idade gestacional: semanas Prematuridade: (1)sim (0)ndo (9)NSI
Necessitou hospitalizagdo: (1)sim Tempo _ dias (O)ndo (9) NSI
VM periodo neonatal:(1)sim Tempo  dias (O)ndo (9) NSI

02 periodo neonatal: (1)sim Tempo  dias (O)ndo (9) NSI
ANTECEDENTES PESSOAIS

Mama no peito? (I)sim (O)ndo (9)NSI

Se ndo: até que idade mamou? meses dias

Freqiienta creche? (I)sim (0)ndo (9)NSI

Esteve doente anteriormente? (Dsim (0)nao (9)NSI

Se sim: Qual(is) doenga(s)?

Esteve hospitalizado anteriormente? (1)sim (0)ndo (9)NSI
Se sim: Por qual motivo?
Usou O,?  (1)sim Quanto tempo? _ dias (O)ndo (9)NSI
Usou VM? (1)sim Quanto tempo? _ dias (O)ndo (9)NSI
Ja teve chiado no peito antes? (1)sim ENCERRA (O)nao (9)NSI
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25.
26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.
34.
35.
36.
37.
38.

e  HISTORIA ATUAL

Ha quantos dias a crianga esta doente? dias

Estava com algum destes sinais/sintomas nos dias antes desta interna¢ao?

Espirros (I)sim (0)ndo (9)NSI

Coriza ()sim  (0)ndo (9)NSI

Tosse ()sim (O)ndo (9)NSI

Febre (1)sim (0)ndo (9)NSI

Chiado no peito (I)sim (O)ndo (9)NSI

Respiragdo rapida ()sim (0O)ndo (9)NSI

Geméncia ()sim (O)ndo (9)NSI

Cianose (D)sim (0O)ndo (9)NSI

Parada da respiragdo (I)sim (O)ndo (9)NSI

Entrou em contato com alguém gripado nas ultimas 2 semanas?

(1)sim Quem? (O)ndo (9)NSI

ANTECEDENTES FAMILIARES:

Pai trabalha atualmente? (I)sim (O)ndo (9)NSI

Se trabalha: Turno: (1)manha (2)tarde (3)noite
Dias por semana: ()1 ()2 ()3 ()4 ()5 ()6 ()7

Mae trabalha atualmente? (I)sim (O)ndo (2)em licenga  (9)NSI

Se trabalha: Turno: (1)manha (2)tarde (3)noite
Dias por semana: ()L ()2 ()3 ()4 ()5 ()6 ()7

Quantas pessoas moram na casa? pessoas

()Pai ()Mae ()irmaos (H)avd ()avo ()outros

Das pessoas que moram na casa quantos fumam (na presenca da crianga)? pessoas

Quem? NP° cigarros/dia

Quem cuida da crianga a maior parte do tempo?

(1)mée (2)pai (3)avd (4)empregada (5)irmao (6)outro: (9)NSI
Quem cuida da crianga a maior parte do tempo fuma? (1)sim (0)ndo (9)NSI

Tipo de habitacdo:  (l)casa (2)apartamento (3)quarto (4)outro Qual?

Numero de pecas (excluindo banheiro): pecas

Algum familiar tem asma/bronquite? (1)sim Quem? (0)ndao (9)NSI
Algum familiar tem rinite alérgica?  (1)sim Quem? (0O)ndo (9)NSI

Algum familiar tem dermatite atopica? (1)sim Quem? (O)ndo (9)NSI

Q
Q
Q
Q
-
-
Q
Q
Q

Q

Q
(N
Q
Q
(N

O
O
O
0
0
O

Q
Q
Q

-
Q
Q
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39. Peso: g SE VM, VA P/51
40. FR: mpm
41. Sudorese: (1)sim (0)ndo
42. Palidez: (1)sim (0)ndo
43. Cianose: (I)sim (0)ndo
44. Sensorio: (trangiiilo (2)irritado, mas consolavel
(3)agitacao, dificil de acalmar (4)sonoléncia
Recebeu sedativo? (1)sim Qual? (0)ndo
45. Enchimento capilar: (Drapido (2)lento: >3 segundos
46. Batimentos de asas nasais: (1)sim (O)nao
47. Retragbes intercostais: (1)sim (O)ndo
Subcostais: (1)sim (O)ndo
Furcular: (1)sim (O)ndo
48. Tempo expiratorio prolongado: (1)sim (O)nao
49. Sibilancia audivel s/estetoscopio: (1)sim (0)ndo
50. Ausculta pulmonar: Sibilos inspiratorios (1)sim (0)ndo
Sibilos expiratorios (1)sim (0)ndo
Crepitantes: (1)sim (O)nao
51. Saturagdo de oxigénio em ar ambiente: %
52. Oxigénio suplementar: (1)sim (O)nao
53. Se sim: Via de administragdo de O,:  (1)CEN (2)mascara s/reservatorio
(3)mascara c/reservatdrio (4)oxitenda (5)campénula  (6)VM
Fluxode O2: _ 1/minuto
Saturacdo de oxigénio: %
54. Se VM:
PIP L
PEEP
FR _
FiO, %
55. Indicacdo de VM:
(1)apnéia (2) pCO, T (3) pOd (4)4Sat.02 por oximetria de pulso
(5)disfuncédo ventilatoria severa  (6)outro
o  EXAMES COMPLEMENTARES
56. Gasometria arterial: pH L
pCO; -
pO> -
Bicarbonato o
57. Ht %
Hb
58. Radiologia: (1)sim  (0)ndo

e EXAME FISICO:

Q
Q
Q
Q

-
Q
Q
Q
Q
Q
-
-
Q
Q
Q
Q
Q

90



o  Avariacdo 3° b4
59. Imunofluorescéncia: (1)VSR (2)Adenovirus

(5)Negativo
60. Alta hospitalar: (1)sim
61. Oxigénio suplementar: (1)sim
62. Se sim: Via de administragdo de O,:  (1)CEN
(3)mascara c/reservatério

Fluxo de O2 (exceto VM):  I/minuto

Saturacdo de oxigénio: %
63. Saturagdo de oxigénio em ar ambiente: %
64. FR: mpm
65. Sudorese:
66. Palidez:
67. Cianose:

68. Sensorio: (Dtranquilo

(3)agitacao, dificil de acalmar

Recebeu sedativo? (1)sim Qual?

(3)Parainfluenza (4)Influenza

69. Enchimento capilar:
70. Batimentos de asas nasais:
71. Retragdes intercostais:
Subcostais:
Furcular:
72. Tempo expiratdrio prolongado:
73. Sibilancia audivel s/estetoscopio:
74. Ausculta pulmonar: Sibilos inspiratorios
Sibilos expiratorios
Crepitantes:
75. Se VM:

PIP

PEEP

FR L

FiO, %
76. Se evoluiu para VM ap0s a 1? entrevista:

Indicagdo de VM:
(2) pCO,T (3) pO, T

(5)disfuncao ventilatoria severa

(D)apnéia

UTIL: (1) sim
Datadaalta:  /

(0) ndo

(O)ndo
(O)nao
(2)mascara s/reservatorio
(4)oxitenda (5)campénula  (6)VM
SE VM, VA P/75
(1)sim (O)ndo
(1)sim (O)ndo
(1)sim (O)nao
(2)irritado, mas consolavel
(4)sonoléncia
(0)ndo
(Drépido (2)lento: >3 segundos
(1)sim (0O)nao
(1)sim (O)ndo
(1)sim (O)nao
(1)sim (0)ndo
(1)sim (0)ndo
(1)sim (0)nao
(1)sim (0)ndo
(1)sim (0O)nao
(1)sim (0O)nao

(4)4Sat.02 por oximetria de pulso
(6)outro

Q

Q
Q
Q

Q
Q
-
-

Q
Q
Q
Q
Q
-
-
Q
Q
Q
Q

Q

-
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