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As infecgOes respiratérias agudas sao importante causa de morbimortalidade em pediatria em todo o mundo, particularmente nos
paises em desenvolvimento. As infecgoes respiratdrias sdo responsaveis por mais de 25% de todo o atendimento médico pediatrico
ambulatorial e hospitalar e, em torno de 90% dessas infecces sao relacionadas com agentes virais. O virus sincicial respiratério (VSR)
possui distribuigdo mundial e constitui a causa mais comum de pneumonia viral em criangas com menos de 5 anos de idade. A bronquiolite
ou a pneumonia grave tém probabilidade elevada de ocorréncia em lactantes com cerca de 6 semanas de idade, com incidéncia maxima
aos 2 meses. A infeccao pelo VSR em lactantes e criancas de mais idade resulta em infeccao das vias respiratérias menos agressiva do que
aquela observada em lactentes com menos de 6 meses de idade. No hemisfério setentrional, os surtos de infeccao pelo VSR tendem a ter
seu pico no inverno. Nas regioes tropicais, as epidemias pelo VSR iniciam-se no outono e vao até a primavera. A reinfeccao é freqtiente,
porém os sintomas resultantes sdo mais leves, envolvendo as vias aéreas superiores. Nesta revisao sao abordados aspectos importantes das
infecgdes respiratérias por VSR relativos as caracteristicas do VSR, imunidade, transmissao, epidemiologia, clinica e patologia, prevencao,
tratamento, e mortalidade.

Descritores: virus sincicial respiratério, infecgdes respiratdrias, criangas.

ABSTRACT

The acute respiratory infections are an important cause of morbid mortality in pediatrics all over the world, particularly in developed
countries. The respiratory infections are responsible for more than 25% of the whole pediatric medical assistance in medical centers and
hospitals, and 90% of these infections are related to virus agents. The respiratory syncytial virus (RSV) is worldly distributed and recognized
as the main pediatric pathogen of the respiratory treatment. It constitutes the commonest cause in pneumonia by virus in toddlers or
infants. Bronchitis or pneumonia can frequently occur in six-week-old babies who are fed by the mother, with maxim incidence at two
months old. The infection by RSV in babies and older children results in a less aggressive respiratory infection than that one observed in
babies younger than six months old. In the northern hemisphere, the RSV the surges tend to have their peak in winter. In the tropical
regions, the epidemics by RSV starts in the fall and goes to spring. The infection is frequent, however the resultant symptoms are lighter,
involving the superior aerial ways. This summary covers important aspects of the respiratory infections for RSV related to the characteristics
of RSV, immunity, transmission, epidemiology, clinical and pathology, prevention, treatment, and mortality.
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Introducao

As infeccoes respiratorias agudas sao responsaveis
por um elevado indice de atendimento médico
pediatrico ambulatorial e hospitalar no mundo. Sendo,
em sua maioria de etiologia viral, representam
importante causa de morbimortalidade, principalmente
entre criangas menores de cinco anos de idade. O
agente mais freqlentemente identificado nestas
afecgdes é o Virus Sincicial Respiratério (VSR), que
apresenta distribuigdo mundial e circula, principalmente,
nos meses de inverno’*

Em adultos, o VSR se manifesta como uma gripe
comum, mas nas criangas o virus atinge as vias aéreas
inferiores causando bronquiolite (sua mais classica
apresentacdo), pneumonia e broncopneumonia®. Em
criangas com menos de cinco anos de idade, a infeccao
pelo VSR é a causa mais comum de pneumonia viral.
Este virus pode causar, ainda, pneumonia no individuo
idoso ou em pacientes imunocomprometidos. A
infeccao grave pelo VSR tem um significante impacto
na fungao da via aérea e pode induzir ou exacerbar a
resposta a uma provocacao alérgica' .

Caracteristicas do Virus Sincicial
Respiratorio (VSR)

O VSR esta classificado dentro do género Pneumo-
virus da familia Paramyxoviridae. Sao virus com tamanho
médio de 120 a 300nm, de simetria helicoidal e
morfologia esférica, cujo envelope é composto de uma
bicamada lipidica derivada de membrana plasmatica’®®.

O genoma do VSR é composto por RNA de fita
simples sense negativa, nao segmentada, com cerca
de 15.200 nucleotideos. Possui um tnico RNA que
codifica dez proteinas e é transcrito em mRNAs
poliadenilados monocistronicos' 2.

Ap6s a entrada do virus na célula hospedeira, a
RNA polimerase viral transcreve o RNA em muiltiplos
mRNAs que, apds a tradugao, originam as proteinas virais
especificas. Das dez proteinas, trés (N, P e L) estao
associadas com o nucleocapsideo, duas sdao nao
estruturais (NST1 e NS2) e cinco estao associadas com o
envelope, trés das quais (F, G e SH) sdo transmembranicas
de superficie e duas (M e M2) sdo proteinas de matriz’.
A protefna F, em associagdo com a proteina G e SH, é
responsavel pela ligacdo do envelope do virus a célula
hospedeira™. Apés a sintese das proteinas, o
nucleocapsideo helicoidal é montado, a proteina de
matriz promove a interagdo com o envelope e o virus é
liberado por brotamento através da membrana celular®.

Os virus VSR sao classificados em dois grupos (A e
B) com base na sua reatividade com anticorpos
monoclonais. Os estudos de seqliéncia dos genes da
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nucleoproteina N, da fosfoproteina P, da pequena
hidrofébica SH e da proteina de ligacdo G tém
confirmado essa divisao e também identificado
numerosas variantes ou linhagens dentro de cada
grupo. O gendtipo A estd associado a uma maior
severidade da doenca®'2,

A Proteina de Fusao F

A proteina F é muito conservada entre os membros
da familia Paramyxoviridae, com uma similaridade de
aminoécidos maior que 87% e uma similaridade de
nucleotideos maior que 75%%"""3.

Essa proteina estd envolvida na fusao do envelope
viral a membrana da célula hospedeira e compreende
um dimero conectado por pontes dissulfeto. E
sintetizada como um precursor de 67kDa, denominado
(F0), que é processado por clivagem proteolitica e
produz duas subunidades (F1 e F2). A regido
hidrofébica de fusao (F1) rica em glicina, que se insere
na membrana celular alvo durante o processo de fusao,
esta localizada no amino terminal da subunidade F1.
O segmento transmembranico esta préximo ao carboxi-
terminal dessa subunidade. Adjacentes aos segmentos
de fusdo e transmembranico estdo duas regides
contendo repeticoes hidrofébicas (HR), com seqiiéncia
sugestiva de estrutura do tipo coiled-coil. Estas regioes
denominadas HR-N e HR-C, estao separadas por um
dominio de 270 residuos. Existem evidéncias de que
as regioes HR-N e HR-C formam estruturas triméricas
semelhantes a hairpins que promovem a jungdo da
membrana viral e celular, facilitando a fusdo e
subseqliente entrada do virus na célula®'*4.

O complexo N/C foi analisado por cristalografia e
sua estrutura foi determinada por raios-X com resolugao
de 2,3A. A estrutura obtida mostrou grande similaridade
com vdrias outras proteinas virais de fusdo, incluindo a
gp41 do HIV1. Como existem dados mostrando que a
HR-C, do mesmo modo que a ga41 do HIV1, atua
como um dominante negativo, impedindo a formagao
das estruturas finais de fusdo, as estratégias para
bloqueio da formagao do hairpin podem ser aplicadas
na inibicdo do VSR®1314,

Imunidade

A resposta humoral desempenha importante papel
na prevengao das doencas pelo VSR. A IgA secretora
local protege contra a infeccao das mucosas no trato
respiratério superior e a IgG sérica protege parcialmente
contra as infecgoes no trato respiratério inferior. Apesar
disso, a protegao conferida por anticorpos ndo é total
e as reinfecgdes pelo VSR ocorrem comumente durante
a vida™,



A resposta celular parece ter papel fundamental
na recuperacdo das infecgoes, tendo em vista que
individuos com comprometimento da imunidade
celular, congénita ou adquirida, ttm doengas de maior
gravidade e excretam o virus por tempo mais
prolongado. Ap6s infecgdo natural, criangas normais
respondem com proliferacdo dos linfocitos citotoxicos
especificos contra o VSR, o que sugere a estimulagao
das células T'.

Ambos os linfécitos T (CD4 e CD8) estao
envolvidos na replicagdo do VSR durante a infeccao.
Os linfécitos citotéxicos tanto podem auxiliar na
recuperagao, como podem ser responsaveis por doenga
de maior gravidade. Em ratos, os linfdcitos citotéxicos
CD8 sao responsaveis pela eliminagao dos virus nos
pulmdes, mas, paradoxalmente, parecem aumentar a
gravidade dos sintomas. O mesmo se observa com os
linfécitos T helper — CD4, que tém papel protetor e,
ao mesmo tempo, podem aumentar a gravidade da
doenca. Existem dois tipos de linfocitos T helper (Th1
e Th2), que sdo responsaveis pela producdo de
diferentes citocinas: os linfécitos Th1 produzem
principalmente interleucina 2 (IL-2), interferon gama e
fator de necrose tumoral, enquanto os linfcitos Th2
produzem as interleucinas IL-4, IL-6 e IL-3. Acredita-
se que a estimulagdo predominante de linfocitos
Th2 possa estar associada a ocorréncia de doenga de
maior gravidade™.

Transmissao

Desde que o VSR foi descoberto, tem sido
especulado se ele é transmitido primariamente pelos
nicleos das goticulas ou pelo contato direto com as
mesmas. No entanto Hall et al'” demonstraram
claramente que predomina a transmissao pelo contato.
Participaram deste estudo criancas com infecgao
recente pelo VSR que produziam grande quantidade
de secrecdo, internadas em bergos com grades.
Voluntarios foram levados para dentro do quarto e
distribuidos em trés grupos. “Cuddlers” executaram os
cuidados de rotina, pegaram as criangas no colo e
brincaram com elas; “Touchers” tiveram contato
prolongado com objetos no ambiente das criangas, as
quais tinham sido fortemente contaminadas com
secregbes; “Sitters” sentaram-se bem préximo do berco
das criangas, mas nao tocaram em nada do ambiente
do quarto. Nenhuma das 14 “sitters” desenvolveram
infecgdao pelo RSV, mas 5 dos 7 “cuddlers” e 4 dos 10
“touchers” tornaram-se doentes'”.

O VSR penetra no corpo humano através das
membranas dos olhos, do nariz e da boca atingindo a
mucosa respiratéria. Apés o periodo de incubagao de
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3 a 5 dias, surgem os sintomas. Lactentes e
imunodeprimidos, quando infectados, eliminam
grandes quantidades do VSR (mais de 107/mL) nas
secregbes respiratorias (nasofaringea e salivar) durante
longo tempo, com detecgdo de virus por mais de 21
dias em secrecao de criangas hospitalizadas por doenca
do trato respiratério inferior. Criangas previamente
saudaveis que contrairam infeccao pelo VSR eliminam
o virus por 7 a 10 dias e pacientes imunocompro-
metidos podem eliminar o virus por semanas'®. Em
contraste, os adultos eliminam virus por aproxi-
madamente 4 a 5 dias'. O virus sobrevive bem nos
fomites tais como: roupas e aventais por mais de 45
minutos, conta-gotas, brinquedos, objetos sobre a
mesa, estetoscépios e grade do berco por mais de 6
horas, nas luvas cirdrgicas por 1 hora e meia, em
pijamas e lengos de papel por 45 minutos e na pele
por mais de 20 minutos'®?°. Deste modo, os
profissionais da salde possuem numerosas
oportunidades de se contaminar durante sua rotina
diaria e se eles ndo lavarem as maos, o virus pode ser
transmitido pelo contato indireto a outras criangas.
Além disso, infecgao sintomatica tem alta probabilidade
de se desenvolver nos profissionais da satide que tocam
seus olhos e nariz com dedos contaminados?'.

Os comunicantes de lactentes com doenca
causada pelo VSR (membros da equipe hospitalar, os
pais ou cuidadores) quase sempre apresentam
resfriados com febre e/ou faringite’. O VSR provoca
infeccoes hospitalares em bercérios e enfermarias
pediatricas. A transmissao ocorre através do contato
direto com secrecdes de pessoas infectadas pelo ato
da tosse, por secrecoes das narinas ou por objetos
contaminados’.

Recentemente, usando a técnica de reagao em
cadeia da polimerase (PCR - polymerase chain reaction)
para detecgdao de VSR-RNA, investigadores sugeriram
que o VSR pode ser transmitido por distancias
consideraveis pelo ar. RNA foi encontrado em amostras
de ar de aproximadamente 7 metros de distancia de
pacientes infectados que estavam hospitalizados ha
mais de sete dias. Entretanto, o resultado positivo da
PCR ndo prova que o virus infectante estava presente
e parece prematuro usar tais dados para refutar a
importancia do contato direto na transmissao do VSR?'.

Epidemiologia

As infecces respiratérias sdo responsaveis por
mais de 25% de todo o atendimento médico domiciliar
e ambulatorial em criancas menores de 6 anos de idade,
no mundo, sendo 90% a 95% dessas infecgbes
relacionadas com agentes virais'?419.20.22,

PULMAO RJ * Volume 14 * N2 1 ¢ Jan-Fev-Mar, 2005 * 67



Pulmao RJ vol.14(1) 2005

O VSR constitui a causa mais comum de
pneumonia viral em criangas com menos de 5 anos de
idade, mas também pode causar pneumonia no
individuo idoso ou pacientes imunocomprometidos. E
importante lembrar que a bronquiolite ou a pneumonia
grave tém probabilidade elevada de ocorréncia em
lactantes com cerca de 6 semanas de idade, com
incidéncia maxima aos 2 meses. A infeccao pelo VSR
em lactantes e criancas de mais idade resulta em
infeccao das vias respiratérias menos agressiva do que
aquela observada em lactentes com menos de 6 meses
de idade1,2,4,5,19,20,22.

O VSR propaga-se extensamente em criangas a
cada inverno. Os surtos tendem a ter seu pico em
fevereiro ou marco no hemisfério setentrional. Nas
regides tropicais, as epidemias pelo VSR iniciam-se no
outono e vao até a primavera. A reinfecgdo é frequiente,
porém os sintomas resultantes sao mais leves, envolvendo
as vias aéreas superiores (resfriados)'#4>19.20.22,

Nos Estados Unidos, dados do Center of Disease
Control (CDC) sugerem que as infecgdes pelo VSR séo
responsaveis por aproximadamente 120.000 admissdes
hospitalares e por um nimero estimado de 4.500
mortes por ano, com 60% destas ocorrendo em criangas
menores de 1 ano’.

O VSR pode ser isolado em cerca de 80% das
criangas com menos de 6 meses de idade que sofrem
de bronquiolite, e em cerca de 25% das que
apresentam pneumonia. Aproximadamente 1% a 2%
dessas criangas requer hospitalizacdo, sendo que as
criangas mais jovens apresentam quadros mais graves.
Entretanto, ndao tem sido isolado em lactentes
Sadi051’2’4’5’19’20’22.

Entre 1980 e 1996, a bronquiolite foi responsavel
por 1,65 milhdo de hospitalizagdes nos EUA, com as
taxas de hospitalizacdo aumentando de 12,9 por 1.000
em 1980 para 31,2 por 1.000 em 1996%.

A parte da idade cronolégica, um nimero
adicional de fatores influencia a severidade da infeccao
pelo VSR. Criangas masculinas jovens apresentam
doencgas mais severas que as criangas femininas na
mesma idade'?*. Fatores ambientais como
aglomeracdes e exposicao passiva ao tabaco também
estao associados com o desenvolvimento de doencas
mais severas*. Criangas que nao tiveram aleitamento
materno apresentam maior risco para infecgoes graves
pelo VSR. E incerto, ainda, se o nivel socioecondmico
ou algum componente do leite materno tem alguma
influéncia na gravidade da doenga'?*. Criangas com
doencas cardiacas de base, em especial as que cursam
com hipertensdo pulmonar, criangas com doenga
pulmonar crénica e criancas prematuras ou com
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imunodeficiéncias apresentam alto risco de infeccao
grave pelo VSR, evidenciado por altas taxas de admissao
em unidades de tratamento intensivo e necessidade
de ventilacio mecanica'?"%. Em um estudo retros-
pectivo, multicéntrico, com andlise de 1584 registros,
criangas com infeccao pelo VSR associada a cardiopatia
congeénita e doenga pulmonar crénica apresentaram
taxas de mortalidade significativamente maiores (3,4%
e 3,5%, respectivamente) comparados com a taxa
global de mortalidade de 1%. Além disso, na andlise
dos subgrupos, nas criangas com cardiopatia congénita
e doenga pulmonar cronica as médias de
suplementagao de oxigénio e de dias de hospitalizacao
eram significativamente maiores que em outras
categorias de risco?.

Existem poucos estudos prospectivos em criancas
hospitalizadas para investigagao etiol6gica de infecges
agudas adquiridas na comunidade. Ao observar a
Tabela 1, nota-se que, em alguns estudos realizados
utilizando-se métodos de diagnésticos convencionais
e sorolégicos para diagnéstico de agentes etiol6gicos
por aspirado de nasofaringe em criangas hospitalizadas
houve identificagdo do agente etiolégico, em média,
em 61,5% dos casos, sendo de 25% a 35% dos casos
para um agente bacteriano, de 25 a 35% para um
agente viral, e em 20% a 30% dos casos a infecgao foi
mista. O agente viral encontrado com maior freqiiéncia
foi o VSR, que ocorreu, em média, em 38,5% dos
pacientes com infecgao viral, principalmente em
lactentes e criangas jovens**3.

Os sintomas mais comumente encontrados nas
infeccoes pelo VSR sao tosse, dificuldade respiratéria,
coriza e refluxo gastroesofagico. Menos da metade dos
casos necessitam de oxigenoterapia e, em média, 7,3%
necessitam de ventilacio mecanica. O uso de
antibiéticos ocorre na maioria dos casos, sendo
suspenso apods o diagnostico da infeccao de etiologia
viral. A evolugao clinica geralmente é benigna, com
um periodo médio de hospitalizacao de 13 dias e a
letalidade de 0,67%%33.

No inicio da década de 1980, o Board on Science
and Tecnology for International Development (BOSTID)
iniciou um programa para estudar a etiologia das
infecgdes respiratérias em 12 pafses em desen-
volvimento localizados na Asia, Africa e América
Latina**. Os principais resultados e conclusées foram:
a incidéncia de infecgdes respiratérias agudas e
pneumonias e taxa de mortalidade por essas causas
sao mais elevadas em criancas com idade inferior a 18
meses; a mortalidade em criangas hospitalizadas variou
de 3,2% a 15,8% dos casos; os virus causam maior
nimero de episédios de infeccao respiratéria aguda
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Tabela 1 - Distribuicao dos estudos realizados sobre infecgao respiratéria em criangas, segundo ndmero de criangas, idade,
clinica, método diagndstico, porcentagem de infecgdo viral, porcentagem de infecgao por VSR, cidade/pais e local do estudo.

Referéncia Ne Idade Clinica Método % Infeccdo % Infeccao  Cidade/Pais Local Estudo
Criangas viral por VSR
Straliotto MS, 2337 Menores Infecgdo do Anadlise laboratorial - 21 Porto Alegre  Fundagao Estadual
20012 de5anos  trato respiratério de aspirado de RS, Brasil  de Produgao e Pes-
inferior nasofaringe por quisa em Sadde,
imunofluorescéncia Segao de Virologia,
direta Laboratério Central
Juvén Tetal, 254 Menores Sintomas de Andlise laboratorial 62 29 Turku, Turku University
2000% de17anos  infecgao respira- de aspirado de Finlandia Hospital
téria aguda e nasofaringe por
infiltrado em raio-X PCR e cultura de
de térax compativel células
com pneumonia
Vicente D 390 Menores Infecgao Anadlise laboratorial 95,1 59,1 Provinciade  Hospital pablico
etal, 20032 de5anos  respiratdria aguda de aspirado de Gipuzkoa (norte Donostia
nasofaringe por da Espeanha),
PCR e método por San Sebastian
enzima de ligagao (capital da pro-
comercial vincia), Tolosa e
imunosolvente Urola-Costa
Michelow IC 154 2 meses  Febre, taquipnéia, PCR, Cultura de 80 20 Dallas, Children’s
et al, 2004% até 17 anos  retracao torécica, células e Texas Medical Center
ausculta anormal e imunofluorescéncia
evidéncias direta em amostras
radiol6gicas de de sangue e fluido
infecgdo do trato pleural
respiratério inferior.
Bancalari MA et 260 0 a 28 dias Infecgao Anadlise laboratorial 58,5 57 Concepcién,  Unidade de Neo-
al, 1999% respiratoria aguda de aspirado de Paraguai natologia do
(tosse, dificuldade nasofaringe por hospital Guillermo
respiratoria, coriza  imunofluorescéncia Grant Benavente
e refluxo) direta de Concepcién
Noyola DE 265 Menores Infeccao do trato Anadlise laboratorial 47,2 85,6 San Luis Potosi, Hospital Central
etal, 2004* de 15 anos  respiratério inferior de aspirado de México “Dr. Igndcio
Bronquiolite ou nasofaringe por Morones Prieto”
broncopneumonia  imunofluorescéncia
direta
Bdour S, 271 Menores Infeccao Andlise laboratorial 50,36 25,46 Zarqa, Jordan Zarga
2001% de2anos  respiratdria aguda de aspirado de Porto Alegre—  Government
nasofaringe por RS, Brasil Hospital
PCR e imunofluo-
rescéncia direta
Straliotto MS et 862 Menores Infecgao do trato Andlise laboratorial 36,6 26,2 Sao Paulo - SP Hospital da
al, 2002*' de5anos  respiratério inferior de aspirado de Brasil Crianga Santo
nasofaringe por Antdnio (HCSA) e
imunofluorescéncia Hospital de
direta Clinicas de Porto
Alegre (HCPA)
Vieira SE 414 Menores Febre ou infeccao Andlise laboratorial 57,7 41,8
etal, 200132 de 15 anos  respiratéria aguda de aspirado de Monroe County, ~ Hospital de
nasofaringe por New York e Clinicas da
imunofluorescéncia Davidson County, Universidade de
direta e cultura Tennessee Sao Paulo
de células (HCUSP-SP)
Iwane MK 592 Menores Andlise laboratorial 06 20 02 Hospitais em
etal, 2004* de 5 anos de aspirado de Monroe County e
nasofaringe por 03 Hospitais em
PCR Davidson County
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do que as bactérias; o VSR é o agente viral mais
frequente; as bactérias mais freqlientes sdo o
Streptococcus pneumoniae e o Haemophilus influenzae.
Um dos estudos integrantes desse programa,
realizado na Argentina®®, analisou a etiologia de
infecgdes do trato respiratério inferior em 1003 criangas
com idade inferior a 5 anos, sendo 406 com
pneumonia. Utilizando cultura e imunofluorescéncia
de material da nasofaringe para virus, e hemoculturas
e cultura de liquido pleural para bactérias, houve
identificacdo de virus em 19,2% dos casos, bactérias
em 12,8% e infeccao mista em 2,7%. O VSR foi o
agente viral identificado com maior freqtiéncia, e o
Streptococcus pneumoniae, o agente bacteriano. A taxa
de mortalidade foi de 3,8% nos pacientes hospitalizados
com pneumonia ou bronquiolite. Concluiram que o
VSR é um agente importante em criangas hospitalizadas
por doenca respiratéria grave, havendo um pico de
ocorréncia no outono, com extensao até o inverno.

Clinica e Patologia

O VSR multiplica-se nas células das vias aéreas
superiores, onde causa um processo inflamatério, com
destruicao do epitélio, edema e aumento na produgao
de muco. Quando ocorre envolvimento das vias aéreas
inferiores, além das alteragdes ja descritas, ocorre com
freqiéncia hiper-reatividade bronquiolar'’.

A infeccao mais comum causada pelo VSR é a do
trato respiratério superior; tais infecgoes sao
caracterizadas por coriza, congestao nasal, tosse e
febre'. Otite média aguda ocorre em um terco das
criangas com doenca pelo VSR; bactérias tém sido
isolados da orelha média de criangas com infeccao por
VSR. Laringite também ocorre com a infecgao pelo VSR,
mas a bronquiolite e a pneumonia sao as manifestagoes
mais comuns na crianca'.

Enquanto a maioria dos adolescentes e adultos
apresenta doenca leve com sintomas localizados nas
vias aéreas superiores (rinorréia, tosse e febre baixa),
nas criancas menores de dois anos de idade as infeccoes
leves e assintomdticas sao raras'”.

Os sinais de envolvimento do trato respiratério
superior comumente precedem por poucos dias
(geralmente 2 a 3 dias) o acometimento do trato
respiratério inferior, e a febre , quando presente, é baixa'.

A infeccao do trato respiratério inferior é caracte-
rizada por dispnéia, tiragem intercostal e sub-
diafragmética, dificuldade em sugar e cianose em casos
graves. Na bronquiolite, os sibilos sdo audiveis com ou
sem o estetoscopio, e a expiragao prolongada e os
estertores crepitantes sao caracteristicos. O
aprisionamento de ar é responsavel pela respiracao
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rapida (taquipnéia), pelo rebaixamento do figado e
bago, e pelo tipico padrao radiogréfico de
hiperinsuflacao, com infiltrado intersticial difuso e
espessamento peribronquico. Atelectasias segmentares,
com resolucdo espontanea, sdo freqliientemente
observadas, principalmente entre os prematuros >’

Os casos de bronquiolite graves levam a insufi-
ciéncia respiratéria aguda com broncoespasmo grave,
hipéxia moderada a grave e retengao de diéxido de
carbono. Em criangas com doenca grave, as
complicagdes incluem hipertensdo pulmonar e
comprometimento cardiovascular requerendo drogas
de suporte inotr6pico™.

Criangas com pneumonia apresentam finas
crepitagoes e padrao radiolégico com acometimento
alveolar, e consolidacao segmentar ou lobar. Embora a
superinfeccao bacteriana seja rara em paises
desenvolvidos, ela é muito comum em paises em
desenvolvimento e a baixa condicdo social, a
desnutricao, a convivéncia em ambientes aglomerados
(dois ou mais individuos dividindo o mesmo quarto,
freqiéncia a creches), baixo nivel de escolaridade das
maes e exposicdo a fumaga de cigarro no domicilio
predispdem a maior gravidade da doenca. Este fato
explica em parte as altas taxas de mortalidade em
nacoes em desenvolvimento'.

E comum a ocorréncia de reinfeccdo tanto em
criangas quanto em adultos. Embora as reinfecgbes em
todos os grupos etdrios tendam a ser sintomdticas, a
doenca limita-se habitualmente as vias aéreas
superiores, lembrando um resfriado comum’.

Tratamento

As infeccoes do trato respiratério inferior sao
usualmente auto-limitadas. Nao existe tratamento
eficaz para as infecgdes do trato respiratério inferior
causadas pelo VSR. O manejo nestas infeccoes €,
principalmente, de suporte, com cuidados em relacao
aalimentacao, hidratacao e assisténcia ventilatoria®'>3¢37,

A maioria das criancas hospitalizadas com
bronquiolite melhora rapidamente com a
administragao de oxigénio e a reposicao de fluidos. O
curso clinico da doenga é varidvel, com resolucao
rapida de episddios agudos de angustia respiratéria e
taquipnéia, apds fisioterapia respiratéria ou
espontaneamente. Muitas criangas estao aptas para
receberem alta hospitalar apés 48 — 72 horas, quando
a inflamagao provavelmente ainda estd presente no
pulmao. Todos estes achados sugerem que rolhas de
muco tém uma grande importancia na obstrucao
da via aérea. Portanto, os broncodilatadores e
os corticéides que sdo muito efetivos na asma,



ndo apresentam o mesmo grau de eficacia na
bronquiolite®*”%.

A terapia com antivirais, broncodilatadores,
corticéides, vitamina A e imunoglobulinas tem sido
objeto de um grande niimero de ensaios clinicos. Estes
ensaios mostram resultados conflitantes e inconsistentes
em pacientes com infeccdo pelo VSR em todo o
mundo??738,

Assisténcia Ventilatéria: em criangas portadoras
de bronquiolite pelo VSR, o uso de oxigénio permanece
ainda como o principal tratamento. Como estabelecido
por Reynolds & Cook no principio da década de 1960,
0 oxigénio é de importancia vital na bronquiolite e
nao existem evidéncias de que qualquer outro
tratamento seja Gtil*>*2. O fornecimento de concen-
tracdes inspiratérias de oxigénio de 28 a 35%
geralmente corrige a hipoxemia'>*.

Anti-virais: a ribavirina é um nucleosideo sintético
andlogo e € a Unica droga antiviral licenciada para uso
contra o VSR na forma inalatéria. Os primeiros ensaios
clinicos foram efetuados em 1980 em pacientes com
infeccbes do trato respiratério inferior que nao
necessitaram de ventilacio mecénica. Sua acao
mostrava uma reducdo na gravidade (redugao da
necessidade de oxigénio e de ventilagdo mecanica) e
duragao da doenga, bem como na quantidade de virus
nos pulmées. No entanto, estudos subsequentes,
mesmo em pacientes que necessitaram de ventilacao
mecanica, ndo conseguiram reproduzir estes efeitos.
Apesar destes dados desencorajadores, a Académica
Americana de Pediatria recomenda que seu uso seja
considerado no tratamento de alguns casos de bebés
menores de 6 semanas de idade hospitalizados com
doenca muito grave, criangas com doengas de base e
pacientes imunodeprimidos®®. Deste modo, a
Ribavirina nao deve ser usada como tratamento
rotineiro em criancas ventiladas e ndo ventiladas com
infecgao pelo VSR?36-3943,

Broncodilatadores: apesar de serem drogas de
eficacia nao comprovada, os broncodilatadores ainda
sao freqlientemente utilizados em pacientes com
infecgbes virais do trato respiratério inferior. Entretanto,
existem variagbes na resposta aos broncodilatadores,
com resultados conflitantes na maioria dos ensaios
clinicos dos pacientes portadores de bronquiolite*?*-
38, Em estudos de meta-analise publicados ap6s 1995,
os ensaios incluindo drogas broncodilatadoras (3,
agonistas, epinefrina e brometo de ipatrépio) nao
revelaram efeitos benéficos duradouros em pacientes
com bronquiolite aguda®.

Corticoides: a eficacia dos corticéides tem sido
avaliada em criangas com infecgao do trato respiratério
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inferior pelo VSR, com resultados desapontadores em
pacientes com doenca leve. O Unico artigo do nosso
conhecimento com resultados favoraveis é o estudo
recente de Van Woensel et. al'® que mostrou que os
corticéides podem ser benéficos em pacientes com
bronquiolite severa em ventilagio mecanica, mas nao
apresentaram nenhum efeito em pacientes com
pneumonia. Estes achados ap6iam a idéia de que os
corticoides podem ser benéficos em pacientes com
doenca de evolucao grave e que a distingdo das
manifestacoes clinicas nas infecgbes virais do trato
respiratério inferior (bronquiolite e pneumonia) sao
importantes para a escolha da estratégia de
tratamento'. Com base nos dados atualmente
disponiveis, os corticéides nao estao indicados de modo
generalizado no tratamento das infecgoes pelo VSR.
Finalmente, é provavel que os corticéides ndo previnam
0 broncoespasmo recorrente apds a bronquiolite®*72843,

Antibiéticos: o uso de antibiéticos ndo tem
qualquer influéncia no curso da infeccao viral do trato
respiratério inferior, apesar de serem prescritos com
muita freqtiéncia. Em uma época em que hda um
aumento importante da resisténcia bacteriana, o seu
uso deve ser reduzido, pelo risco de superinfeccao
bacteriana nas criancas com infeccoes virais do trato
respiratério inferior'>2¢37,

A ocorréncia de infeccao bacteriana (exceto para
otite média) é baixa (2-10%) e, portanto, as criangas
com VSR precisam ser cuidadosamente avaliadas antes
do uso de antibiéticos. Seu uso estd limitado aos casos
de otite média aguda, pneumonia lobar, evidéncia de
septicemia e criangas imunodeprimidas'®.

Vitamina A e Imunoglobulina: a gravidade da
bronquiolite pelo VSR tem sido associada com baixos
niveis séricos de retinol, mas ensaios clinicos em
criangas hospitalizadas com bronquiolite pelo VSR tém
mostrado que ndo hd efeitos benéficos com a
suplementacao de vitamina A. Ensaios terapéuticos com
infusao endovenosa de 1500 mg/kg de VSR-
Imunoglobulina ou 100 mg/kg de VSR-Imunoglobulina
inalada para as infecgoes do trato respiratério inferior
pelo VSR também tém se mostrado ineficazes®'*373%,

Prevencao

Uma vacina para o VSR é importante e necessdria.
O ideal seria uma vacina atenuada administrada ao
nascimento ou logo ap6s o mesmo. Entretanto,
problemas como a insuficiente atenuagao das cepas
de VSR, sua termolabilidade e a necessidade da
inclusdo dos grupos A e B em cada vacina tem
impedido os ensaios em criangas menores de 3 meses
de idade’™. Uma revisdo sistematica recentemente
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publicada mostrou efeitos nao significantes das vacinas
na prevengao da doenca pelo VSR. A revisdo incluiu
cinco ensaios controlados na avaliagdo de vacinas em
criangas soropositivas para o VSR*.

Os resultados desapontadores no desenvolvimento
de uma vacina eficaz tém forcado o desenvolvimento
de pesquisas na prevencao do VSR focadas em outras
estratégias. A imunizagdo passiva com globulinas
hiperimunes intravenosas contra o VSR tem se mostrado
benéfica na prevencao de doenca grave em criancas
de alto risco. Entretanto, problemas praticos tém
limitado seu uso e pesquisas avancam na direcao do
desenvolvimento de um anticorpo monoclonal IgG
humanizado contra a proteina F do virus sincicial
respiratério (palivizumab). Um estudo controlado
mostrou que injegdes mensais com palivizumab
reduzem em mais de 50% a admissao hospitalar pelo
VSR em criancas de alto risco. Seu uso é bem tolerado
e seguro. Varios relatos com experiéncias neste assunto
tém confirmado os resultados do estudo, assim como
o perfil de seguranca do palivizumab. Contudo, mais
estudos de custo e efetividade devem ser desenvolvidos
antes do seu uso generalizado. Mesmo em paises
desenvolvidos, seu uso ainda é baixo em crianca com
risco de desenvolver doenca severa pelo VSR 23635,

A exposicao ao fumo pode afetar a severidade da
bronquiolite pelo VSR. Evitar a exposicao ao fumo pode
reduzir o risco de severidade em criangas'®394°,

As familias de criangas de alto risco — portadoras
de doengas cardiacas de base, em especial as que
cursam com hipertensdao pulmonar, criangas com
doenca pulmonar crénica e criangas prematuras ou
com imunodeficiéncias — precisam ser instruidas quanto
a importancia da constante lavagem das maos, proteger
seus filhos contra a exposicao ao fumo, evitar freqlientar
grandes aglomeragoes e evitar permanéncia em creches
durante as estacoes do ano de alta incidéncia de VSR
e, ainda, limitar o contato individual com pessoas com
sintomas de infeccao de vias aéreas superiores'®4C.

Os surtos nosocomiais podem ser limitados pelo
uso de jalecos, luvas, mascaras e adequada lavagem
das maos pelos cuidadores e profissionais da
Saﬂde1’6’40’41.

Mortalidade

A mortalidade associada com a infecgdo priméria
pelo VSR em criangas previamente sauddveis é estimada
em 0,005% a 0,020%. Em criangas hospitalizadas, a taxa
de mortalidade é estimada entre 1 a 3%. Entretanto,
taxas de mortalidade elevadas (superiores a 50%) tem
sido observadas em criangas com anormalidades
cardiopulmonares e imunodeprimidas®?* 2>-32,
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Conclusbes

As doengas infecciosas sdo um grande problema
de satide publica. Tanto as incidéncias como os mecanis-
mos de suscetibilidade aos diferentes agentes infecci-
0s0s que acometem a populacdo brasileira, em particular
as populagbes regionais, ainda sao pouco conhecidas.

O agente viral que tem sido identificado com
mais freqiéncia nas afecgoes respiratérias tem sido o
virus sincicial respiratério (VSR), principalmente em
afecgdes mais graves em lactentes e criangas jovens.
Tais questdes motivam o aprofundamento do seu
estudo, uma vez que o conhecimento desses
processos permite a criacao de estratégias efetivas de
prevencdo, controle e tratamento dessas doencas,
evitando o uso abusivo de medicamentos e o
conseqliente surgimento de microrganismos multi-
resistentes as drogas, bem como a diminuicdo dos
indices de morbimortalidade em criancas.
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