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RESUMO

Introducgdo: Bronquiolite viral aguda (BVA) é a doenga respiratoria mais grave
de lactentes previamente higidos. Ocorre em epidemias anuais durante os meses de
inverno, sendo uma causa freqiiente de hospitalizagdes nesta faixa etdria. O agente
etiologico mais freqiiente é o virus respiratorio sincicial (VRS). E uma doenga benigna
na maioria dos casos, mas pode apresentar-se de forma grave em alguns pacientes e
freqiientemente produz seqiielas apds o episddio agudo. Nos ultimos anos varios estudos
tém procurado elucidar a patogénese da BVA e suas seqiiclas, e mecanismos
imunoldgicos e de resposta inflamatéria t€ém sido pesquisados. O papel dos eosinodfilos e
suas proteinas citotoxicas, como a Proteina Cationica Eosinofilica (PCE), tém sido
investigado na BVA, com resultados inconclusivos. O objetivo do presente estudo ¢é
determinar a contagem de eosinofilos no sangue periférico e a concentragdo sérica de
PCE em pacientes internados com BVA e comparar com diferentes graus de gravidade.

Pacientes e Métodos: Foi realizado um estudo com lactentes menores de 1 ano
que internaram no Hospital da Crianga Santo Antonio (HCSA) no periodo de junho a
agosto de 1999 com quadro clinico de BVA com os seguintes critérios de inclusdo:
freqliéncia respiratéria maior ou igual a 60 movimentos por minuto, ou saturagdo da
hemoglobina (satHb) menor do que 95%. Foram excluidos pacientes com histdria prévia
de doenca respiratoria inferior e pacientes com uso prévio de cortiscoteroides. Os
pacientes elegiveis para o estudo foram avaliados nas primeiras 12 horas de internacao.
Foi colhida amostra de secre¢do nasofaringea para pesquisa de virus respiratporios. Foi
colhida amostra de sangue para hemograma e reservada uma amostra para determinag¢ao
da PCE. Foram realizadas comparacdes do numero de eosindfilos e concentragdo de
PCE entre grupos de pacientes conforme a gravidade, sexo e faixa etdria. Foram
utilizados como critérios de gravidade a satHb em ar ambiente e a prevaléncia de

ventilacdo mecanica. A analise estatistica foi realizada através dos testes de Mann-



Whitney e Kruskal-Wallis, e teste de correlagdo de Spearman para as associagdes. Foi
considerado a (alfa) critico de 5% para significincia estatistica.

Resultados: Foram estudados 58 pacientes, 32 (55%) eram do sexo masculino.
A idade variou de 0 a 10 meses, com média de 2 meses. Dezenove pacientes foram
classificados como graves de acordo com a satHb, inferior a 90%. Sete pacientes
necessitaram ventilagdo mecanica, resultando numa prevaléncia de 12%. A prevaléncia
do VRS foi de 62% entre os pacientes nos quais foi realizada pesquisa virologica (48
pacientes). A contagem de eosinofilos sangiiineos variou de 0 a 1104, com mediana de
100. O namero de cosindfilos foi maior nos lactentes menores de 3 meses em relagao
aos maiores de 3 meses (p=0.052). Verificou-se que o numero de eosinofilos foi menor
nos pacientes com saturagdo mais baixa (p<0.05). Os pacientes que necessitaram
ventilacdo mecanica também apresentaram menor nimero de eosinéfilos, porém sem
significancia estatistica. A concentracdo sérica de PCE na amostra estudada variou de 2
a 114 pg/litro, com mediana em 6 pg/l. Nao houve correlacdo com satHb nem com
ventilagdo mecanica e PCE.

Conclusfes: Houve associagdo entre baixo nimero de eosinofilos ¢ gravidade
da BVA medida pela satHb. Nao houve associagdo entre PCE e gravidade. Estudos
adicionais sdo necessarios para elucidar melhor o papel de eosinéfilos e seus derivados

na determinacdo da gravidade da bronquiolite.



ABSTRACT

Introduction: Acute viral bronchiolitis is the most severe respiratory disease
during infancy. It occurs every year during the winter months as na epidemy, being a
frequent cause of hospital admission. The most frequent etiologic agent is the
respiratory syncytial virus (RSV). It is a benign disease in most cases but it might be
severe in some patients. Besides, some patients may suffer from subsequent wheezing
after the acute disease. In the past few years several studies have tried to explain the
pathogenesis of acute viral bronchiolitis and immunological mechanisms as well as
inflamatory response have been researched. The role of eosinophils and its citotoxic
proteins, like eosinophil cationic protein (ECP), have been investigated and
inconclusive results have been found. The aim of the present study is to determine
peripheral blood eosinophil counts and ECP serum concentration in hospitalized
patients with acute viral bronchiolitis and to compare with different degrees of severity.

Patients and Methods: A study was performed on infants under 12 months of
age sho were admitted to Hospital da Crianga Santo Antdnio from June to August, 1999
presenting acute viral bronchiolitis. The inclusion criteria were: respiratory rate higher
or equal to 60 breaths per minute or haemoglobin oxygen saturation lower than 95%.
Patients with previous history of lower respiratory disease and patients with previous
use of corticosteroids were excluded. The patients eligible for the study were evaluated
in the first 12 hours of admission. A sample of nasophariyngeal secretion was taken for
virological testing. A blood sample for hemogram was obtained and stored for ECP
determination. Associations of eosinophil counts and ECP concentration among groups
of patients were performed according to severity, gender and age. The statistic analysis
was performed with Mann-Whitney and Kruskal-Wallis tests, and Spearman correlation

for the associations.



Results: Fifty-eight patients were studied, being 32 male (55%). The age ranged
from 0 to 10 months and the mean age was 2 months. Severity was defined by
haemoglobin saturation in room air and prevalence of mechanical ventilation. Nineteen
patients were classified as severe according to haemoglobin saturation (lower than
90%). Seven patients needed mechanical ventilation, resulting in a prevalence of 12%.
Among patients on whom the virological testing had been performed (48 patients), the
prevalence of RSV was 62%. Eosinophil counts ranged from 0 to 1104 and the median
value was 100. Eosinophil counts were higher in infants < 3 months old when compared
to infants > 3 months of age (p=0.052). Eosinophil counts were lower in patients with
lower saturation (p<0.05). Patients who needed mechanical ventilation also showed
lower eosinophil counts, but it was not statistically significant. ECP serum
concentration ranged from 2 to 114 pg/l, and the median value was 6 pg/l. ECP was not
associated with neither saturation nor mechanical ventilation.

Conclusion: A correlation was found between low eosinophil counts and
severity of acute bronchiolitis measured by haemoglobin saturation. There was no
correlation between ECP and severity. Additional studies are necessary to better explain

the role of eosinophils and its proteins to determine the severity of bronchiolitis.
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1 INTRODUCAO

Bronquiolite viral aguda (BVA) ¢ uma doenca inflamatoria de origem viral que
causa obstrugdo das vias aéreas inferiores em criangas, especialmente no primeiro ano
de vida. E a doenca obstrutiva aguda mais comum nesta faixa etaria ¢ ¢ uma causa
muito freqiiente de hospitalizagdes em regides de clima temperado durante os meses de
inverno. E uma doenga geralmente benigna e auto-limitada, mas produz morbidade
significativa em lactentes pequenos e pacientes portadores de doengas cronicas, além
de, freqlientemente, causar seqiielas a longo prazo, como sibilancia recorrente ou até,

em alguns casos graves, bronquiolite obliterante.

1.1 Aspectos historicos:

A bronquiolite viral aguda foi descrita originalmente com o nome de bronquite
aguda catarral por Holt, em 1898 (WHOL & CHERNICK, 1978; PRICE, 1990), sendo
posteriormente chamada de BVA obstrutiva capilar, BVA asmatica, broncopneumonia
intersticial (WHOL & CHERNICK, 1978; ENGEL & NEWNS, 1940). Desde o relato
de Holt até o inicio da década de 40 poucas sdo as citagdes bibliograficas sobre a BVA,
que passou a ser tratada como uma doenca especifica e com esta denominacao somente
em 1940 (ENGEL & NEWNS, 1940). Em 1956 foi descoberto o virus Chimpanzee
Coriza Agent (BEEM et al., 1960; REILLY et al., 1961), posteriormente denominado
Virus Respiratorio Sincicial (VRS) e associado a BVA. No inicio da década de 60
foram descritos dados epidemiologicos, clinicos e laboratoriais da BVA e alguns

aspectos relacionados ao tratamento (REILLY et al., 1961; BEEM et al., 1962;
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CHANOCK et al., 1961). Na época, alguns pesquisadores testaram vacinas com o VRS,
relatando uma pior evolugao entre os pacientes vacinados (CHIN et al., 1969).

Nos ultimos trinta anos, centralizou-se a investigacdo no entendimento da
patogenia da infecg¢do pelo VRS, em suas conseqiiéncias tardias como hiper-reatividade
bronquica, na produ¢do de uma vacina para prevenir a doenga em criangas com maior
risco e no desenvolvimento de tratamentos que reduzam a morbidade e a mortalidade.
Sem duvida o surgimento das Unidades de Terapia Intensiva Pediatricas e dos aparelhos
de ventilagdo mecanica foram de extrema importancia para o manejo de lactentes com
BVA e insuficiéncia ventilatoria, com reducao significativa da mortalidade.

Apesar das inumeras pesquisas € dos avangos no entendimento dessa doenga, a
BVA atualmente ¢ a principal causa de hospitalizacdo em lactentes saudaveis em paises
desenvolvidos (MILNER 1989; RAKSHI & COURIEL, 1994; WALSH et al., 1997,

SIMOES, 1999).

1.2 Etiologia:

O agente etiologico mais freqliente € o virus respiratorio sincicial (VRS), que ¢
isolado em 70 a 80% dos casos de BVA (WHOL & CHERNICK, 1978; MEERT et al.,
1989; PRICE, 1990; LUGO & NAHATA, 1993; MULHOLLAND et al., 1990;
WELLIVER & WELLIVER, 1993; ANDERSEN, 1998; ). Em menor freqiiéncia podem
ser encontrados outros virus como parainfluenza, influenza, adenovirus e também o
micoplasma.

O VRS pertence a familia Paramyxoviridae, apresenta no seu genoma uma
cadeia simples de RNA. Seu tamanho ¢ de 120 a 300 nm. Na superficie viral
encontram-se varias proteinas, sendo as glicoproteinas F ¢ G as mais importantes por

induzirem a formacao de anticorpos neutralizantes. A proteina G ¢ a responsavel pela
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aderéncia do virus a célula do hospedeiro ¢ a F pela fusdo das membranas celulares e
penetracao intracelular do virus, processo pelo qual o VRS infecta células adjacentes e
forma sincicio (TOMS et al.,1989; RUUSKANEN & OGRA,1993; WALSH et al.,1997;
LEVY & GRABER, 1997; KOPELMAN & MIYOSHI, 1999). Existem duas variedades
antigénicas de VRS, A e B, que circulam juntas, porém uma predomina sobre a outra
em determinados surtos epidémicos (HENDRY et al.,1989; McCONNOCHIE et
al.,1990; WALSH et al., 1997;). A importancia clinica e epidemioldgica dessas
variantes ainda ndo foi identificada, embora alguns estudos sugiram diferengas entre os
subtipos quanto a gravidade da BVA, com maior gravidade geralmente atribuida ao
subtipo A ( TOMS, 1990; McCONNOCHIE et al.,1990; STRALIOTTO et al.,1994;
WALSH et al., 1997).

O VRS ¢ altamente contagioso, permanecendo viavel por varios dias apds a
infeccdo e por até seis horas em fomites e superficies. A transmissdo ocorre
principalmente através do contato manual com secre¢des, sendo a transmissao
respiratoria por particulas em aerossol bem menos significativa. O virus € secretado na
secrecao nasofaringea por 5 a 10 dias, mas ha relatos de 3 a 4 semanas em pacientes
imunodeprimidos e lactentes pequenos. (HALL et al., 1981; HALL & DOUGLAS,
1981; RUUSKANEN & OGRA, 1993; LEVY & GRABER, 1997; DARVILLE &

YAMAUCH]I, 1998).

1.3 Epidemiologia:

A descricao da epidemiologia da BVA baseia-se, principalmente, na doenca
causada pelo VRS. As epidemias sdo anuais, ocorrendo durante os meses de inverno nos
paises de clima temperado e durante a estagdo das chuvas nos locais de clima tropical

(FISCHER, 1994; SIMOES, 1999). Estima-se um niimero de 90000 hospitaliza¢des nos
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Estados Unidos durante os meses de inverno devido a infec¢dao pelo VRS (GLEZEN et
al., 1986; WALSH et al.,1997; LEVY & GRABER, 1997).

A prevaléncia real da BVA em lactentes nao ¢ conhecida, pois os estudos
publicados baseiam-se em pacientes hospitalizados, que representam os casos mais
graves. Infeccdo pelo VRS ocorre em 50 a 70% dos lactentes durante o primeiro ano de
vida, com pico de incidéncia entre 2 e 6 meses, e praticamente 100% sdo infectados até
os dois anos de idade (GLEZEN et al., 1986; RUUSKANEN & OGRA, 1993; WALSH
et al., 1997; LEVY & GRABER,1997;). Entre 1 e 2% dos lactentes no primeiro ano de
vida hospitalizam por BVA, e destes, cerca de 5 a 7% evoluem para insuficiéncia
respiratoria com necessidade de ventilagdo mecanica ( GLEZEN et al., 1986; LEBEL et
al., 1989; LUGO & NAHATA, 1993; FISCHER, 1994; YOUNG et al., 1995;
ALBERNAZ, 1997). Os lactentes pequenos sdo especialmente propensos a desenvolver
bronquiolite ¢ pneumonia com infec¢ao pelo VRS, enquanto criangas maiores e adultos
geralmente manifestam apenas infeccao de vias aéreas superiores. Algumas razdes sao
implicadas, como a maior resisténcia das vias aéreas dos lactentes e a protecdo parcial
conferida a adultos e criangas por infecgdes prévias( PRICE, 1990; NADAL & OGRA,
1990). A infec¢do primaria ap6s o primeiro ano de vida geralmente ¢ mais leve, com
menor risco de hospitalizacao (GLEZEN et al., 1986). Infecgdes repetidas pelo VRS sao
comuns em todas as idades, e infec¢do prévia confere imunidade parcial, diminuindo a
gravidade nas reinfecgdes (HENDERSON et al, 1979; KAUL et al., 1981;
RUUSKANEN & OGRA, 1993; SIMOES, 1999).

A BVA tem sido estudada mais freqiientemente em paises desenvolvidos, onde
os fatores de risco estdo bem estabelecidos, mas podem apresentar caracteristicas
diferentes em paises em desenvolvimento devido a condi¢gdes nutricionais € ambientais

diversas (FISCHER, 1994; ALBERNAZ,1997). Os fatores de risco conhecidos para
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doenca grave por VRS sdao idade menor que 3 meses, prematuridade, presenga de
doengas cronicas como cardiopatias, fibrose cistica e displasia broncopulmonar, e
imunossupressao congénita ou adquirida (WHOL & CHERNICK, 1978; MILNER
1989; MEERT et al., 1989; WALSH et al., 1997; SIMOES, 1999). Ha também outros
fatores de risco relatados, como baixo nivel socio-econdmico, exposicdo a fumaga de
cigarro, superpopulacao domiciliar, desnutricao e auséncia de aleitamento materno, que
parecem causar maior impacto sobre a doenca nos paises em desenvolvimento
(ALBERNAZ, 1997, WALSH et al, 1997; SIMOES, 1999; KOPELMAN &
MIYOSHI, 1999).

A mortalidade da BVA situa-se em torno de 1% nos paises desenvolvidos, mas
chega a 7% nos paises em desenvolvimento (WHOL & CHERNICK, 1978;
McMILLAN et al., 1988; WELLIVER & WELLIVER, 1993; LUGO & NAHATA,
1993; MULHOLLAND et al., 1990; PRICE, 1990; WANG et al., 1995; SIMOES,
1999;).

No Brasil ha poucas informagdes epidemioldgicas sobre esta doenga, mas sua
prevaléncia, nos estados do sul do pais, deve equiparar-se aquela de paises com
caracteristicas climaticas semelhantes. Fischer, em 1991, estudou 213 lactentes que
hospitalizaram por BVA num hospital pediatrico em Porto Alegre, RS. Observou que o
maior nimero de hospitalizagdes ocorreu durante os meses de inverno, € que a maioria
das criangas apresentava menos de 4 meses de idade. O VRS foi o principal agente
etiologico identificado. Idade inferior a 4 meses e baixo peso de nascimento foram
fatores associados com maior gravidade. Neste estudo, a prevaléncia de reinternagdes
em 60 dias apds o episoddio agudo de bronquiolite foi de 25% (FISCHER, 1994). Um
estudo de coorte realizado em Pelotas, RS, acompanhou todas as criangas nascidas no

ano de 1993 e registrou que 2% dos lactentes foram hospitalizados no primeiro ano de
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vida por bronquiolite. Foram identificados os seguintes fatores de risco para
hospitalizagdo: baixa renda familiar, prematuridade, exposi¢ao a fumo materno e tempo

de aleitamento materno inferior a 1 més. (ALBERNAZ, 1997).

1.4 Fisiopatologia:

O periodo de incubag¢dao da bronquiolite pelo VRS ¢ de dois a sete dias. A
inoculagdo do virus ocorre na mucosa nasal e conjuntival principalmente através de
contato com secrecdes € objetos contaminados. A replicacdo viral ¢ inicialmente
limitada ao trato respiratorio superior. O virus infecta as células epiteliais através da
fusdo de células infectadas com células nao infectadas ¢ formacao de sincicio.
Subseqiientemente ocorre rapida replicagdo viral no epitélio das vias aéreas inferiores,
causando necrose das células ciliadas dos bronquiolos e proliferagdao de células nao-
ciliadas (WHOL & CHERNICK, 1978; LUGO & NAHATA, 1993; LEVY &
GRABER, 1997; DARVILLE & YAMAUCHI,1998). Ocorre também infiltracao de
linfécitos e macrofagos nos espagos peribronquicos e entre as células epiteliais,
causando edema da submucosa. A combinacdo de edema das vias aéreas, aumento na
producao de muco, perda do epitélio ciliado e descamagao celular determina a obstrucao
dos bronquiolos. A obstrucdo parcial da luz bronquiolar leva a hiperinsuflacao,
enquanto obstrucao total produz atelectasias. Esta obstrugdo ¢ a principal caracteristica
da doenga. Ocorre aumento da resisténcia ao fluxo aéreo, principalmente na expiracao,
causando alteragdes nas trocas gasosas, manifestado por hipoxemia nas fases iniciais da
doenga. Fatores anatomicos contribuem para a maior gravidade da doenca, como o
menor calibre das vias aéreas em lactentes pequenos e o nimero reduzido dos poros de
Kohn e dos canais de Lambert, o que diminui a possibilidade de ventilagdo colateral e

favorece o aparecimento de atelectasias. Durante a fase de recuperagdo, ocorre
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regeneragao do epitélio bronquiolar em poucos dias. (WHOL & CHERNICK, 1978;
WELLIVER & WELLIVER, 1993; PANITCH et al., 1993; DARVILLE &

YAMAUCH]I, 1998).

1.5 Apresentacao clinica:

O quadro clinico inicia-se com um periodo prodromico de trés a quatro dias
com sinais de infeccdo de vias aéreas superiores, com coriza, tosse ¢ febre. A doenca
evolui com tosse, sibilancia, taquipnéia e dificuldade respiratoria de gravidade variavel
geralmente em um paciente sem historia prévia de broncoespasmo. A ausculta pulmonar
observa-se sibilos expiratorios e/ou estertores crepitantes. Na maioria dos casos ocorre
um quadro de obstrucdo leve das vias aéreas inferiores, com pouca ou nenhuma
disfungdo respiratoria que melhora em trés a cinco dias, sem necessidade de
hospitalizagdo. Alguns pacientes apresentam sinais de dificuldade ventilatéria, com
taquipnéia, tiragem de intensidade varidvel, batimento de asas do nariz e, muitas vezes,
hipoxemia com necessidade de oxigenoterapia. Dentre os pacientes que sao
hospitalizados, cerca de 5 a 10% desenvolvem um quadro de insuficiéncia ventilatoria
grave com necessidade de ventilagdo mecanica. Os pacientes com maior risco de
hospitalizagdo e de apresentar insuficiéncia ventilatoria sdo os lactentes pequenos,
prematuros e portadores de doengas cronicas conforme ja citado. A fase mais critica da
doenca ocorre nas primeiras 72 horas apds o inicio da disfung¢ao respiratoria, periodo em
que pode ocorrer progressao da dificuldade ventilatéria, necessidade crescente de
suplementagdo de oxigénio e algumas vezes de suporte ventilatorio artificial. Os
lactentes com doencga grave também podem apresentar sinais de colapso circulatorio,
com evidéncias de ma perfusao periférica. Apo6s 24 a 72 horas de maior dificuldade

ventilatoria, na maioria dos casos, os sinais de obstru¢do das vias aéreas passam a
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regredir, com melhora no quadro clinico. Alguns pacientes apresentam dificuldade
respiratoria e sibilancia por um periodo mais prolongado, especialmente aqueles que
necessitaram ventilacdo mecanica, nos quais a recuperagao ¢ mais lenta. Apnéia pode
ser a primeira manifestacdo da doenca, ocorrendo com maior freqiiéncia em lactentes
menores de dois meses € em prematuros, com incidéncia de 15 a 20%, com freqiiente
necessidade de ventilagdo mecanica. O mecanismo fisiopatoldgico atribuido a apnéia ¢
uma provavel imaturidade do centro respiratorio em lactentes pequenos. A prevaléncia
de sobreinfeccao bacteriana relatada em criangas internadas com BVA ¢ baixa. ( WHOL
& CHERNICK, 1978; McCONNOCHIE, 1983; McMILLAN et al., 1988; LEBEL et
all., 1989; WELLIVER & WELLIVER, 1993; LUGO & NAHATA, 1993;
MULHOLLAND et al., 1990; STRETTON et al., 1992; PANITCH et al., 1993; LEVY
& GRABER, 1997; DARVILLE & YAMAUCHI, 1998; KNEYBER et al., 1998;
SIMOES, 1999).

A escolha de critérios para avaliacdo da gravidade da BVA ¢ dificil. Alguns
autores utilizam-se de escores clinicos e da associacdo destes com desfechos mais
objetivos como hipoxemia, tempo de hospitalizagdo, uso de oxigénio e ventilagao
mecanica (WOOD et al., 1972; McCONNOCHIE et al., 1990; MULHOLLAND et al.,
1990; SHAW et al., 1991; GREEN et al., 1989; DE BOECK et al.,1997.). Nao ha na
literatura um escore clinico totalmente aceito para avaliacao de gravidade em BVA, ja
que o emprego de escores apresenta limitagdes, como a variabilidade inter-observador,
pois sempre ha dados subjetivos na avaliacdo. A medida da saturagdo transcutanea de
oxigénio da hemoglobina (satHb) tem sido utilizada na literatura como indicador de
gravidade em lactentes com BVA (HALL et al., 1979; GREEN et al., 1989;
McCONNOCHIE et al., 1990, MULHOLLAND et al., 1990; RAKSHI & COURIEL,

1994; GAROFALO et al., 1994; WANG et al., 1995). Mulholland e colaboradores
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avaliaram achados clinicos na admissao de lactentes com BVA e sua associacdo com
gravidade. Concluiram que a medida da satHb ¢ o melhor método para avaliagdo inicial
dos pacientes, pois a hipoxemia foi o achado que melhor se correlacionou com a
gravidade (MULHOLLAND et al., 1990). Fischer investigou fatores progndsticos ao
exame clinico para gravidade de BVA em lactentes hospitalizados, € concluiu que
freqiliéncia respiratoria maior que 70 movimentos por minuto e satHb menor que 91%
associaram-se com maior gravidade (FISCHER,1994). A hipoxemia ¢ a principal
conseqiiéncia das alteracdes fisiopatologicas causadas pela bronquiolite, sendo portanto
um parametro util para avaliacdo de gravidade, com a vantagem de ser uma afericao
objetiva que ndo deve apresentar variagdes inter-observador.

ApoOs a primeira semana de doenga, a maioria das criangas tem condigdes de
receber alta hospitalar, com poucos sintomas. Os pacientes submetidos a ventilagao
mecanica necessitam de hospitalizagdo mais prolongada. E freqiiente a ocorréncia de
episodios posteriores de sibilancia nas semanas subseqiientes, algumas vezes com
necessidade de nova hospitalizagdo, e alguns pacientes desenvolvem quadro de asma
bronquica no futuro (PANITCH et al.,1993; FISCHER, 1994; MARTINEZ et al., 1995;

YOUNG et al., 1995; ALBERNAZ, 1997).

1.6 Patogenia

1.6.1 Resposta Imunoldgica

Vérios mecanismos imunologicos e de resposta inflamatoria t€ém sido implicados
na patogénese da sibilancia e das seqiielas a longo prazo da BVA (WELIVER et al.,
1981; VOLOVITZ et al., 1988a; VOLOVITZ et al, 1988b; SIGURS et al., 1994,
GAROFALO etal., 1992; HEYMANN et al., 1995; SMYTH et al., 1997, ANDERSEN,

1998).
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A infec¢do pelo VRS induz imunidade incompleta, mesmo apds infeccdes
repetidas. Ha indicios de que o VRS induz uma resposta imunoldgica peculiar, pois a
infeccdo primaria, a qual geralmente causa envolvimento das vias aéreas inferiores,
ocorre mais freqiientemente em lactentes menores de 6 meses, quando existem
anticorpos maternos presentes na circulacdo. Os lactentes menores de 3 meses, que
estdo na época de maior concentracdo dos anticorpos maternos, sdo 0s que apresentam
as infeccdes mais graves. Além disto, o fato dos lactentes que receberam na década de
60 uma vacina com VRS inativado terem apresentado infeccao mais grave apos contato
com virus selvagem, levou a especulacdes de que, talvez, além de ndo induzir protecao,
os anticorpos da classe IgG pudessem estar envolvidos na patogénese da doenga
pulmonar. Posteriormente foi identificado que os lactentes vacinados haviam produzido
grandes quantidades de anticorpos sem atividade neutralizante, que possivelmente
formaram imunocomplexos com os antigenos virais € produziram lesdo pulmonar mais
grave. (BRUHN & YEAGER, 1977; NADAL & OGRA, 1990; EVERARD &
MILNER, 1992; RUUSKANEN & OGRA, 1993; DARVILLE & YAMAUCHI, 1998).
Por outro lado, existem evidéncias de que altos titulos de anticorpos maternos sejam
protetores, como por exemplo o fato de que recém-nascidos sao menos acometidos por
infeccdo pelo VRS. Além disto, foi evidenciado que os anticorpos neutralizantes
oferecem algum grau de protecdo contra infeccdo pelo VRS, mas esta protecao ndo ¢
completa. Resultados satisfatorios com uso de imunoglobulina anti-VRS na profilaxia
da infeccao em pacientes de alto risco também confirmam o papel dos anticorpos na
protecao contra infec¢do pelo VRS. (KAUL et al., 1981; GLEZEN et al., 1986;
WELLIVER & OGRA, 1988; TOMS, 1990; DARVILLE & YAMAUCHI, 1998).

Anticorpos da classe IgA secretora aparecem na nasofaringe de lactentes infectados pelo
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VRS 3 dias apds o inicio dos sintomas. Kaul e colaboradores demonstraram que a
producao de IgA ¢ maior nos lactentes maiores de 6 meses. Também demonstraram que
os titulos de anticorpos, IgG e IgA, diminuem apos 90 dias da infec¢ao primdria, e que
reinfeccdo pelo VRS produz anticorpos em maior quantidade e com prote¢dao mais
duradoura (KAUL et al., 1981).

Devido a ocorréncia de sibilancia durante bronquiolite por VRS, foi investigada
também a presenca de anticorpos da classe IgE. Welliver e colaboradores demonstraram
a presenca de IgE especifica na secrecao nasofaringea de criangas com infeccao pelo
VRS (WELLIVER et al., 1980; WELLIVER et al., 1981). A dosagem quantitativa desta
IgE especifica foi significativamente maior nos pacientes com bronquiolite do que nos
pacientes com infeccdo de vias aéreas superiores € com pneumonia. Foi também
demonstrada a presenca de histamina na secrecdo nasal dos pacientes que apresentavam
sibilancia. Houve correlagdo dos niveis de IgE e de histamina com o grau de hipoxemia
na fase aguda da doenca, sugerindo um papel destes marcadores na determinacdao da
gravidade da bronquiolite (WELLIVER et al., 1981). A presenca da IgE especifica nao
foi detectada no soro, indicando que a producdo ocorre localmente na mucosa
respiratoria (WELLIVER et al., 1985). Os mesmos autores demonstraram, em outro
estudo, que os lactentes com aumento de IgE especifica associado a bronquiolite
apresentaram significativamente mais episodios de sibilancia posterior do que os
lactentes sem aumento de IgE (WELLIVER et al., 1986).

A presenca de varios mediadores inflamatorios tem sido estudada em lactentes
com bronquiolite, com objetivo de tentar compreender a patogenia da sibilancia, os
diferentes graus de gravidade da doenga e sua correlacdo com atopia e asma. Estudos a
respeito do papel de leucotrienos, interleucinas € proteina cationica eosinofilica tém

sido publicados nos ultimos anos, com resultados controversos (VOLOVITZ et al.,
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1988; GAROFALO et al., 1992; SIGURS et al., 1994; GAROFALO et al., 1994;
INGRAM et al., 1995; HEYMANN et al., 1995; REIJONEN et al., 1997; SMYTH et

al., 1997; BONT et al., 1999).

1.6.2 Eosinofilos e Proteina Cationica Eosinofilica

Foi demonstrado, em varios estudos, o papel da reacdo inflamatoria das vias
aéreas na fisiopatogenia da asma bronquica, o que modificou inclusive o enfoque
terapéutico desta doenca. Embora varias células estejam envolvidas neste processo de
reacdo inflamatoria, acredita-se que os eosindfilos sejam as mais importantes.

Os eosinodfilos, como os neutrofilos e basofilos, sio um tipo de granuldcito
produzido na medula dssea, que se distinguem por suas caracteristicas morfologicas,
constituintes e suas associagdes com determinadas doencas. A denominacao eosinofilo
deve-se a afinidade dos seus granulos a eosina. O eosindfilo humano mede 10 a 15 p de
diametro. O principal aspecto morfologico que distingue o eosinéfilo dos outros
granulécitos € a presenca de granulos intracitoplasmaticos (WELLER, 1984; WELLER,
1991). Os granulos de eosindfilos contém 4 tipos de proteinas - a Proteina Catidnica
Eosinofilica (PCE), a Proteina Basica Principal, a Peroxidase FEosinofilica e a
Neurotoxina derivada do eosinéfilo. As caracteristicas comuns destas 4 proteinas sio
seus pontos isoelétricos situados em pH 10 a 11 e suas propriedades citotdxicas.
Estudos recentes tém demonstrado que o eosindfilo ¢ uma potente célula inflamatoria,
participando em quase todos os processos inflamatorios, com atividade mediada pela
secre¢dao de suas proteinas (VENGE, 1990). Estudos morfologicos e bioquimicos dos
eosinodfilos presentes em pacientes com doengas associadas a eosinofilia, levou ao
conhecimento de que estas células apresentam peculiaridades nestas circunstancias, sao

os chamados eosinofilos ativados ou hipodensos. (WELLER, 1984; WELLER, 1991).
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Estes sofrem alteragdes no tamanho e niumero dos granulos, sdo menos densos e tém
sido demonstrados no sangue de pacientes com asma, infec¢des parasitarias, neoplasias
e hipereosinofilia idiopatica. Apresentam aumento da expressdo dos receptores de
membrana para IgG, IgE e complemento C3b. O mecanismo que leva a esta ativacao
nao esta esclarecido, nem se € local ou sistémico. Tanto a produgdo como a ativagao de
eosinofilos podem ser estimuladas por citoquinas, como interleucinas 3 e 5. Os
eosinofilos ativados liberam suas proteinas citotoxicas tanto a nivel local como
sist€émico, dependendo do tipo de reacdao inflamatoria. (WELLER, 1984; WELLER,
1991)

Baixos niveis de eosindfilos sangliineos sdo encontrados em quadros
infecciosos agudos. Foi observado ocorréncia de niveis séricos elevados de PCE
durante episoddio de infec¢do bacteriana, com concomitante auséncia de eosinodfilos
periféricos, devido a provavel migracao dos eosindfilos para o local da inflamagdo e
liberacao de PCE. (VENGE,1990).

A PCE ¢ a mais citotoxica de todas as proteinas, capaz de promover destruigao
de vérios tipos de tecidos(VENGE, 1990). Os mecanismos pelos quais a PCE provoca
lesdo tecidual tém sido objeto de estudo, e parecem estar relacionados com abertura de
canais nas membranas lipidicas, permitindo a passagem de dgua e outras pequenas
moléculas (VENGE, 1990). A PCE foi primeiramente isolada em 1972 (OLSSON &
VENGE, 1972; OLSSON & VENGE, 1974) a partir dos granulos de células leucémicas.
Os principais estudos sobre seus efeitos t€ém sido realizados em asma brdonquica,
mostrando que a PCE ¢ capaz de destruir a mucosa dos bronquios, produzindo hiper-
reatividade ( DAHL et al., 1978; CARRASCO et al., 1992; SUGAR et al., 1992;

VENGE, 1993; KANTOR & ROSARIO, 1997; NIGGEMANN et al., 1996;
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MOTOIJIMA et al., 1997; PIZZICHINI et al., 1997; FUJIMOTO et al, 1997, HOSHINO
& NAKAMURA, 1997; REMES et al., 1998).

A principal caracteristica da asma ¢ a reagdo inflamatoria bronquica que leva a
hiper-reatividade (BOUSQUET et al., 1990). Os eosinéfilos sdo as principais células
envolvidas nesta reacao inflamatoria. Pacientes asmaticos apresentam aumento de
eosinofilos e de PCE no sangue e no lavado broncoalveolar. Achados de necropsia
confirmaram a presenca de eosinofilos na submucosa bronquica de pacientes asmaticos
(BOUSQUET et al., 1990). Varios estudos demonstraram que o aumento da PCE esta
associado com a gravidade da asma bronquica, havendo aumento dos niveis de PCE nas
exacerbagoes da doenca (ZIMMERMAN, 1993; LEE et al., 1997;) Também foi
demonstrado que ocorre diminuicdo dos niveis de PCE apds tratamento com
corticosteroides, sendo um marcador util para monitorizar a resposta terapéutica em
asmaticos. (NIGGEMANN et al., 1996; REMES et al., 1998). O uso de corticosterdides
também esta associado com a diminui¢do de eosinofilos no sangue periférico (VENGE,
1990).

Nos ultimos anos tém sido publicados estudos investigando o papel dos
eosinofilos na BVA. Garofalo e colaboradores demonstraram presenga de PCE na
secrecdo nasal de pacientes infectados pelo VRS, sugerindo a ocorréncia de
degranulacdo de eosinofilos ativados no epitélio das vias aéreas durante infeccdo pelo
VRS, com liberagao de PCE. O mesmo estudo demonstrou também, em pacientes com
bronquiolite, correlacdo de PCE na secrecdo com hipoxemia na fase aguda da doenga,
sugerindo um possivel papel da PCE na patogénese da sibilancia e associacdo com
gravidade (GAROFALO et al.,, 1992). Os mesmos autores em outra publica¢ao
demonstraram aumento também de PCE sérica em lactentes com bronquiolite

comparados com lactentes com infecgdo de vias aéreas superiores (GAROFALO et al.,
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1994). Outras pesquisas tentaram correlacionar os niveis de PCE em BVA com o risco
de desenvolver episddios subseqiientes de sibilancia. Reijonen e colaboradores
demonstraram aumento de PCE sérica e na secre¢ao nasofaringea de pacientes com
BVA que posteriormente apresentaram episddios de sibilancia (REIJONEN et al.,
1997a; REIJONEN et al.,, 1997b). Por outro lado, Smyth e colaboradores nao
encontraram diferenca nos niveis séricos de PCE entre lactentes com doenca pelo VRS
e controles. Foram estudados lactentes com doencga leve, moderada e grave.Os niveis de
PCE foram mais altos na fase de convalescenca (10 dias apds) do que na fase aguda,
talvez pelo fato de ocorrer migracao de eosinofilos com liberagao de PCE localmente
nas vias aéreas durante a fase aguda da doenga, sem um aumento no nivel sérico (
SMYTH et al., 1997). Portanto, sdo inconclusivos os resultados das pesquisas a respeito

da participagdo dos eosinofilos e seus derivados na patogenia da bronquiolite.
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2 JUSTIFICATIVA

A bronquiolite viral aguda ¢ uma doenca de alta prevaléncia no nosso meio e
apresenta significativa morbidade. E freqiiente a ocorréncia de episodios de sibilancia
apos o episodio agudo, algumas vezes com necessidade de reinternagdo. No estudo de
Fischer, realizado em Porto Alegre, foi observado que 25% das criangas com BVA
reinternaram em até 60 dias apds o quadro viral agudo. Os resultados apresentados na
literatura sdo controversos a respeito do papel dos eosinofilos e seus derivados na
patogénese da BVA e suas seqiiclas. O conhecimento do comportamento dos eosinofilos
e da PCE em pacientes com BVA pode contribuir para o entendimento dos sintomas e
da gravidade associados a esta doenca e, eventualmente, acrescentar informagdes para o

desenvolvimento de medidas profiléticas e terap€uticas.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL:
Determinar a contagem de eosindfilos no sangue periférico e a concentraciao
sérica da proteina cationica eosinofilica em pacientes internados com bronquiolite viral

aguda moderada e grave.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

- Comparar a contagem de eosindfilos no sangue periférico em pacientes

internados com bronquiolite viral aguda moderada e grave.

- Comparar as concentragdes séricas da proteina catidnica eosinofilica em
pacientes internados com bronquiolite viral aguda moderada e grave.

- Correlacionar a contagem de eosin6filos com a concentracdo sérica de proteina
cationica eosinofilica em pacientes internados com bronquiolite viral aguda moderada e
grave.

- Determinar as caracteristicas dos pacientes internados com bronquiolite viral
aguda moderada e grave: caracteristicas clinicas, gravidade, prevaléncia de ventilagdo

mecanica, tempo de internagao, prevaléncia do VRS.
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4 PACIENTES E METODOS

4.1 Delinamentos de Pesquisa

Para a determinac¢do da contagem de eosinofilos e dos niveis de PCE na amostra
estudada, planejou-se um estudo em que o desfecho clinico constitui-se nos proprios
niveis de eosindfilos e PCE. Como estes desfechos sao estaticos e o eixo de montagem ¢
condicionado pelo fator em estudo ( fazer parte da populagdo de lactentes que internou
por BVA no HCSA no periodo de junho a agosto de 1999), trata-se de um estudo de
prevaléncia.

Para atender aos objetivos especificos de comparar os niveis de eosinéfilos e de
PCE entre pacientes com diferentes graus de gravidade, o delineamento se desdobra

para abrigar dois grupos de comparag¢ao, originando-se um estudo transversal.

4.2 Populagao
Pacientes internados no Hospital da Crianga Santo Antdnio com diagndstico de

bronquiolite viral aguda no periodo de junho a agosto de 1999.

4.2.1 Critérios de inclusdo:

- idade entre 0 e 11 meses e 29 dias;

- quadro clinico de BVA com até cinco dias de evolugao;

- freqliéncia respiratdria maior ou igual a 60 movimentos por minuto, OU
saturagdo transcutanea de oxigénio da hemoglobina menor do que 95%.

O quadro de BVA foi caracterizado como uma doenga respiratoria precedida por

um periodo prodromico de trés a quatro dias com sinais de infec¢do de vias aéreas
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superiores, como coriza, tosse e febre, que evoluiu nos dias subseqiientes com
taquipnéia, tosse, sibilos e sinais de dificuldade ventilatoria, num lactente sem historia

prévia de sibilancia.

4.2.2 Critérios de exclusao:
- histoéria prévia de doenca respiratéria de vias aéras inferiores;
- pneumopatia cronica;

- uso de corticosterdides nas ultimas 72 horas.

4.3 Logistica:

Os pacientes elegiveis para o estudo foram selecionados a partir de sua
internagao no Hospital da Crianca Santo Anténio com quadro clinico sugestivo de
bronquiolite viral aguda. Os médicos do setor de Emergéncia do Hospital, por onde
internam todos os pacientes, faziam contato com a equipe de pesquisa para avaliagao
dos pacientes e inclusdo no estudo.A equipe de pesquisa realizava uma entrevista com
o familiar responsavel e preenchia uma ficha de avaliagdo clinica (anexo 1). Neste
momento era solicitada autorizacdo por escrito do responsavel para inclusao do paciente

no estudo, através de um termo de consentimento informado (anexo 2).

4.3.1 Equipe de pesquisa: Foi formada por dois médicos intensivistas pediatricos
(coordenadores da pesquisa) e trés médicos residentes de terceiro ano em terapia

intensiva pediatrica.

4.3.2 Entrevista: A entrevista com o familiar responsavel pelo paciente constava

dos seguintes itens:
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- Idade do paciente: registrada em meses

- Data da internacao no hospital

- Queixa principal que motivou a vinda ao hospital
- Tempo entre inicio dos sintomas e internagao

- Data de internacao na UTI quando fosse o caso

- Peso de nascimento

- Historia de prematuridade

- Historia de uso de oxigénio no periodo neonatal
- Historia de aleitamento materno

- Historia familiar de asma

4.3.3 Avaliacdo clinica: A avaliagdo do paciente era feita nas primeiras doze
horas de internacdo hospitalar e constava de exame fisico com registro dos seguintes
itens:

- Freqiiéncia cardiaca: Registro por ausculta do nimero de batimentos cardiacos
por minuto, anotando-se as condi¢des da crianga no momento da observacao, se calmo
ou chorando.

- Freqiiéncia respiratéria: Contada durante um minuto por observacao direta
ou ausculta com estetoscopio, registrando-se as condigdes do paciente no momento, se
calmo ou chorando.

- Sensorio: Observacao da atitude da crianca em relagdo ao meio, classificada
em alerta, agitado, sonolento ou sedado ( no caso de ventilagdo mecéanica).

- Sibilancia: Presencga de estertores de tonalidade musical de freqiiéncias altas

audiveis com ou sem estetoscopio.
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- Estertores crepitantes: Estertores de curta duracao, baixa amplitude e audiveis
no final da inspiragao.

- Batimento de asas do nariz: Identificado pela visualizacdo da movimentagao
lateral das partes externas das narinas, durante a inspiragao.

- Tiragem subcostal: Observagdo, durante a inspiracao, da retracdo dos tecidos
da parede toracica, do espaco imediatamente abaixo da ultima costela ligada ao esterno.
A tiragem foi graduada em tiragem leve, moderada ou grave de acordo com a
intensidade. Tiragem leve: definida como a retragdo apenas perceptivel dos tecidos da
parede toracica. Tiragem moderada: retragao bem definida. Tiragem grave: retragao
mais marcada dos tecidos( estimado em mais do que um centimetro).

- Tiragem intercostal: Observa¢ao da retracao dos tecidos da parede toracica dos
espagos intercostais, graduada em leve, moderada ou grave, com os mesmos critérios da
anterior.

- Tiragem supraclavicular: Observagao da retragao dos tecidos da parede toracica
do espago acima das claviculas, com a mesma classificacao das anteriores.

- Saturacdo transcutanea de oxigénio da hemoglobina: Avaliada com oximetro
de pulso marca Ohmeda com sensor para lactentes aplicado nas extremidades (maos
ou pés). A afericao do valor da saturacdo era registrada assim que o aparelho mostrasse
sinal adequado e freqiiéncia cardiaca na faixa esperada para idade, com pelo menos 60
segundos de sinal estdvel. A saturacdo da hemoglobina era obtida com os pacientes

ventilando em ar ambiente no momento da internagdo hospitalar.

4.3.4 Colheita de secre¢ao nasofaringea: Foi colhida uma amostra de secregao
nasofaringea dos pacientes para realizacao de imunofluorescéncia para identificacao

dos virus respiratorios, conforme a rotina do hospital. A colheita da secrecao era
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realizada através de aspiracdo com sonda numero 6 conectada a uma seringa que era

conectada ao latex com pressao negativa do aspirador de parede.

4.3.5 Colheita de sangue: A colheita de sangue para realizacdo de exames
laboratoriais era realizada conforme a rotina do hospital, que constava de hemograma de
todos os pacientes e outros exames julgados necessarios pela equipe médica assistente.
Neste momento era reservada uma amostra de sangue (1 ml) para determinacdo da
proteina cationica eosinofilica. Conforme as especificagdes do kit de dosagem da
Pharmacia & Upjohn, esta amostra era colhida em frasco Vacutainer SST, deixada por
60 minutos em temperatura ambiente para formagao de coagulo e apos centrifugada no
Laboratorio de Bioquimica do HCSA (PENA et al, 1996). O soro era entdo congelado e
conservado a temperatura de -80°C, no freezer do Laboratorio de Pesquisa do Hospital

de Clinicas de Porto Alegre.

4.4 Exames laboratoriais

Os exames foram realizados no Laboratorio do Hospital da Criangca Santo
Antonio e no Laboratorio Weinmann conforme descri¢ao abaixo. Todas as pessoas
responsaveis pela afericdo dos resultados desconheciam as varidveis clinicas dos

pacientes.

4.4.1 Contagem de eosinofilos no sangue periférico: Obtida através da
multiplicagdo do percentual de eosindfilos do leucograma pelo numero total de

leucocitos.
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4.4.2 Determinagdo da concentracdo sérica da Proteina Catidnica Eosinofilica:
A dosagem da PCE foi realizada através de ensaio imunoenzimatico com fluorescéncia.
Esta técnica foi realizada de forma automatizada no aparelho UniCap 100 do
Laboratorio Weinmann de Porto Alegre, com Kit comprado do Laboratério Pharmacia &
Upjohn. O aparelho fornece automaticamente os resultados da concentragdo da PCE no

soro em microgramas por litro (ug/l).

443 Identificacdo dos virus respiratorios: Foi realizada na maioria dos
pacientes através de imunofluorescéncia indireta da secre¢do nasofaringea, conforme
rotina do hospital. Em alguns pacientes foi realizado ABBOTT TEST PACK RSV*
doado pelo Laboratorio Abbott para o estudo. Este teste ¢ um imunoensaio enzimatico

para a detecgdo rapida do VRS proveniente de amostras nasofaringeas.

4.5 Avaliagdo da gravidade
Foram utilizados como parametros para avaliar a gravidade dos pacientes
internados com BVA a medida da satHb em ar ambiente no momento da admissdo e a

prevaléncia de ventilagdo mecanica.

4.6 Acompanhamento

Os pacientes foram acompanhados pela equipe de pesquisa durante o periodo de
internacdo para observagao e registro dos seguintes itens:

- prevaléncia de interna¢do na Unidade de Terapia Intensiva (UTI)

- prevaléncia de uso de ventilacdo mecanica

- tempo de oxigenoterapia

- tempo de permanéncia no hospital
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4.7 Consideragoes éticas

O estudo ¢ considerado de risco minimo, segundo a regulamentagdo do
Conselho Nacional de Saude. O projeto foi submetido a Comissao Cientifica do
Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre, sendo aprovado quanto ao seu
aspecto €ético e cientifico. Foi solicitada autorizagdo aos responsaveis, através de um

termo de consentimento informado. (anexo 2).

4.8 Analise Estatistica

As variaveis continuas de interesse sdo descritas através de mediana e amplitude
interquartil ( AIQ 25-75) por apresentarem distribui¢ao predominantemente assimétrica.

As varidveis categoricas sao apresentadas sob a forma de proporgdes.

As comparagdes entre nimero de eosinéfilos e niveis de PCE com os diversos
fatores em estudo (idade, sexo, satHb, VM, tempo de oxigenoterapia, presenga de VRS,
histéria familiar de asma) foram realizadas através de:

- Mann-Whitney para variaveis categorizadas em 2 grupos;
- Kruskal-Wallis para variaveis categorizadas em 3 ou mais grupos.

Adicionalmente, foi utilizada a correlacao de Spearman para avaliar a associagao
entre PCE e eosinofilos, e destes com a satHb como variavel continua.

Os resultados sdo apresentados graficamente através do diagrama de caixas para
as comparagoes de medianas e através de grafico de dispersao para as correlagdes.

Foi considerado a (alfa) critico de 5% para significancia estatistica.
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5 RESULTADOS:

5.1 — Populagao

No periodo de junho a agosto de 1999 internaram no Hospital da Crianca
Santo Antonio 70 pacientes com quadro clinico de bronquiolite viral aguda que
preencheram os critérios de inclusdo no estudo. Doze pacientes foram excluidos, pois
ndo foram colhidas as amostras de sangue para o estudo no momento da colheita de
exames de rotina. A amostra do estudo constituiu-se entdo de 58 pacientes. Os pacientes
excluidos foram analisados e comparados com a amostra quanto a idade, apresentagdo
clinica inicial, tempo de oxigenoterapia e tempo de internagdo, ndo havendo diferenca

significativa. (tabela I)

Tabela I — Caracteristicas dos pacientes excluidos

Incluidos (n=58) Excluidos (n=12)

Idade média 2 meses 2 meses

FR > 60 50% 42%

Sibilos 39% 49%

Crepitantes 91% 83%

Tiragem SC 91% 83%

SatHb < 95% 78% 91%

Tempo médio O2 5 dias 5 dias

Tempo médio internagao 9 dias 7 dias

Foram estudados 58 pacientes, 32 (55%) eram do sexo masculino e 26 (45%) do
sexo feminino. A idade dos pacientes variou de 0 a 10 meses, com média de 2 meses e
mediana de 1 més. Setenta e seis por cento dos pacientes tinham até 3 meses de idade. A

figura 1 mostra a distribuicao dos pacientes conforme a idade.
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Fig. 1 — Distribui¢@o dos pacientes conforme a idade

5.2 — Caracteristicas clinicas na internagao

Dentre os pacientes estudados, as queixas mais freqiientes que levaram os pais a
procurarem o hospital foram falta de ar e/ou chiado no peito, referidas por 76% dos
pacientes. Todos os pacientes apresentavam sintomas de sibilancia e/ou dificuldade
respiratoria com até 5 dias de evolucdo, sendo que em 83% os sintomas estavam
presentes ha 3 dias ou menos.

Onze pacientes (19%) apresentavam historia de prematuridade referida pelos
pais ou responsaveis no momento da entrevista, mas nenhum de prematuridade extrema
nem uso de ventilagdo mecanica. Uso de oxigenoterapia no periodo neonatal foi referido
por 2 pacientes. Aleitamento materno foi referido por 42 pacientes (74%), sendo que 33
pacientes ainda estavam sendo amamentados no momento da internagdo. Trinta € um
pacientes (53%) apresentavam historia familiar de asma em pais e/ou irmaos.

A Tabela II apresenta a freqiiéncia dos principais achados ao exame

clinico na avaliacao dos pacientes. Observa-se prevaléncia elevada de tiragem subcostal,
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sinal que evidencia a presenga de esforgo ventilatorio. A média da satHb em ar

ambiente foi de 91%.

Tabela I - Freqiiéncia dos principais achados clinicos

SINAL CLINICO N %
FR > ou=60 33 57
SatHb <95 46 79
Tiragem subcostal 53 91
Tiragem intercostal 26 45
Tiragem supraclavicular 31 53
Sibilos 39 67
Estertores crepitantes 53 91

5.3 — Avaliagdo da gravidade

A tabela III mostra a satHb dos pacientes em ar ambiente. Foi possivel aferir a
saturagdo em 55 pacientes, pois 3 pacientes foram intubados imediatamente na chegada
a sala de emergéncia devido a cianose e faléncia respiratoria, sem verificagdo prévia da
satHb em ar ambiente. Os pacientes foram divididos em 3 grupos de acordo com a
saturacdo: grupo 1 (satHb < 90%), grupo 2 (satHb 90-94%) e grupo 3 (satHb > 94%).
Os pacientes do grupo 1 mais os 3 pacientes que foram imediatamente intubados foram
classificados como portadores de bronquiolite grave. Os grupos 2 e 3 foram

considerados como bronquiolite moderada (tabela I'V).
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Tabela III — SatHb em ar ambiente

Sat Hb N %
<90% 16 29
90 —94% 27 49
>94% 12 22
Total 55 100

Tabela IV — Gravidade dos pacientes conforme a satHb

N %
BVA grave 19 33
BVA moderada 39 67
Total 58 100

Vinte e dois pacientes (38%) internaram na Unidade de Terapia Intensiva. Sete
pacientes necessitaram ventilagdo mecanica, o que resultou numa prevaléncia de 12%.
O tempo de oxigenoterapia variou de 0 a 24 dias, com média e mediana em 5 dias.
Trinta e cinco por cento dos pacientes utilizaram até 3 dias de oxigénio. O tempo de
permanéncia no hospital variou de 2 a 30 dias, com mediana de 8 dias (figura 2).
Sessenta e sete por cento dos pacientes permaneceram internados menos de 10 dias. O
paciente que ficou internado por 30 dias necessitou internagdo prolongada por outros
motivos (investigacdo de ictericia colestatica e complicacdes pos-laparotomia) e nao

devido a bronquiolite.
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Fig.2 - Tempo de permanéncia no hospital

5.4 Prevaléncia do VRS
Foi realizada pesquisa virologica em 48 pacientes. Em 30 pacientes (62%) foi
identificado o VRS, nos demais 18 pacientes o resultado foi negativo. Em 29 pacientes a

identificacdo do virus foi realizada através de imunofluorescéncia, nos demais foi

realizada através do TESTPACK RSV.

5.5 Contagem de eosinodfilos no sangue periférico
A figura 3 mostra a distribui¢do do nimero de eosinofilos sangiiineos nos
pacientes estudados. Houve variacdo de zero a 1104 eosinéfilos, com média de 170 e

mediana de 100.
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Fig. 3 - Distribui¢do do niumero de eosindfilos no sangue periférico

5.5.1 Eosinoéfilos de acordo com faixa etéria e sexo

Observou-se diferenca na distribui¢do dos eosinofilos conforme a faixa etaria
(figura 4). As criangas com idade até 3 meses apresentaram maior numero de
eosinofilos (mediana 111, AIQ 300) em relagao aos maiores de 3 meses (mediana 0,
AIQ 178), com diferenca no limite da significancia ( p=0.052). Nao houve diferen¢a no
nimero de eosindfilos quanto ao sexo, a mediana no sexo masculino foi 110 e no

feminino foi 95.
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Fig. 4 — Distribui¢ao dos eosinofilos de acordo com a faixa etaria

5.5.2 Eosinofilos de acordo com gravidade da BVA

A contagem de eosinodfilos foi comparada entre os 3 grupos de pacientes
divididos conforme a satHb no momento da admissdo (figura 5). Houve diferenca
estatisticamente significativa na analise dos 3 grupos (p=0.011). Quando analisados dois
a dois, houve diferenca significativa na comparacdo entre o grupo 1 e o gurpo 2
(p=0.012) e entre o grupo 1 e o grupo 3 ( p=0.01), ndo havendo diferengca na
comparacao entre os grupos 2 € 3 (p=0.31).

A figura 6 mostra a distribui¢do de eosinodfilos nos grupos de pacientes com
bronquiolite grave e moderada classificados conforme a satHb. A mediana no grupo
grave foi 0 (102) e no grupo moderado foi 129 (338), com diferenca estatisticamente

significativa (p=0.004).
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Fig. 6 - Distribui¢do de eosindfilos conforme gravidade de acordo com satHb

A figura 7 mostra que houve correlagdo positiva fraca (r = 0.30) entre

eosinofilos e satHb, com significancia estatistica (p=0.023).
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Fig. 7 — Correlag@o entre nimero de eosinodfilos e satHb

A mediana dos eosinodfilos nos pacientes submetidos a ventilagdo mecanica foi

0, enquanto nos pacientes que nao necessitaram VM foi 110, diferenca ndo significativa

(p=0.248) (figura 8).

Eosindfilos

Ventilagdo mecanica sim ndo

Fig. 8 — Eosinofilos e ventilagdo mecanica
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Comparou-se também a contagem de eosindfilos com o tempo de

oxigenoterapia, o que nao mostrou diferenca (tabela V).

Tabela V — Eosinoéfilos e tempo de oxigenoterapia

Tempo de O, Eosinoéfilos*
até 3 dias 115 (338)
mais de 3 dias 95 (234)

* mediana (AIQ)

5.5.3 Eosinofilos de acordo com virologia
Nao houve diferenca no numero de eosinofilos entre pacientes com VRS

positivo e negativo (tabela VI).

Tabela VI — Eosindfilos e virologia

Eosinofilos*
VRS positivo 89 (322)
VRS negativo 95 (148)

* mediana (AIQ)

5.5.4 Eosinofilos de acordo com histéria familiar de asma
Nao houve diferenca no ntimero de eosinofilos entre pacientes com e sem

histéria familiar de asma (figura 9).
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Fig. 9 — Eosindfilos e historia familiar de asma

5.6 Concentragdes séricas de PCE

O resultado das concentragoes séricas de PCE na amostra estudada variou de 2 a

114 pg/l, com média de 13.9 e mediana de 6 pg/l (15). A figura 10 mostra a distribui¢ao

dos niveis de PCE.
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Fig. 10 - Distribuicdo das concentragdes séricas de PCE

5.6.1 PCE de acordo com sexo e faixa etaria
Os niveis séricos de PCE foram maiores no sexo feminino, com diferenga
estatisticamente significativa (tabela VII). Nao houve correlacdo entre PCE sérica e

idade (figura 11).

Tabela VII — PCE de acordo com sexo

PCE (ng/h)*
sexo feminino 8 (17)
sexo masculino 4.2 (6.4)

* mediana (AIQ)
p=0.028
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Fig. 11 - Correlagao entre niveis séricos dePCE e idade

5.6.2 PCE e gravidade da BVA
Foi realizada comparagdo entre as concentragdes séricas de PCE dos pacientes
graves ¢ moderados classificados de acordo com a satHb, ndo sendo observada

diferenca (tabela VIII). Também ndo houve correlagdo entre PCE e satHb (figura 12).

Tabela VIII — Concentragdes de PCE conforme gravidade

PCE (ug/)*
BVA grave 6.6 (4.8)
BVA moderada 5.5(16.8)

* mediana (AIQ)
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Fig. 12 — Correlagdo entre PCE e satHb

Nao houve diferenca na PCE entre os pacientes que necessitaram ventilacdo
mecanica e os que ndo necessitaram, a mediana foi 6 pg/l nos dois grupos. Também nao

houve diferenca conforme o tempo de oxigenoterapia.

5.6.3 PCE e virologia
Da mesma forma que com o numero de eosindfilos, ndo houve diferenga na

concentragdo sérica entre pacientes com VRS positivo e negativo.

5.6.4 PCE de acordo com historia familiar de asma
Nao houve diferenca nos niveis de PCE entre pacientes com e sem historia

familiar de asma (tabela I[X).



Tabela IX — PCE e historia familiar de asma

PCE (png/h)*
Asma na familia + 5409
Asma na familia - 7.6 (21)

* mediana (AIQ)

5.7 Correlagao entre eosinéfilos e PCE
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Nao foi demonstrada correlacdo entre contagem de eosindfilos e niveis séricos

de PCE (figura 13).

Eesindfilo:

r=o,11

Fig. 13 - Correlagao entre PCE e eosinofilos
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6 DISCUSSAO

O presente estudo foi planejado para investigar o comportamento dos eosindfilos
sangiiineos ¢ da PCE sérica em pacientes com BVA. Esta doenca apresenta-se com
diferentes graus de gravidade, sendo a forma leve a mais comum, sem necessidade de
hospitalizagdo. A indicagdo de internagdo hospitalar baseia-se em aspectos clinicos,
devido a taquipnéia, disfungdo ventilatoria e principalmente por necessidade de
oxigenoterapia, avaliada através de gasometria arterial ou da medida da satHb
(SIMOES, 1999). Como o presente estudo foi realizado em pacientes hospitalizados,
decidiu-se restringir a amostra aos pacientes com indicagdes clinicas de internagdo, com
taquipnéia e/ou diminuicdo da satHb, pois, algumas vezes, a indicacdo pode estar
relacionada a outras causas, como fatores sociais. Foi colocado como critério de
inclusdo no estudo também a idade menor de 1 ano, pois a bronquiolite ¢ uma doenca
que acomete tipicamente lactentes no primeiro ano de vida (McCONNOCHIE, 1983).
Apds 1 ano aumentam as dificuldades de diferenciagdo diagnostica entre BVA e outras
causas de sibilancia, especialmente asma bronquica. O critério utilizado para o
diagnoéstico de bronquiolite foi essencialmente clinico, e eram incluidos no estudo
somente os lactentes que apresentavam quadro de primeiro episddio de sibilancia e
dificuldade respiratéria com até cinco dias de evoluciao que ocorreu apds prodromos de
infeccdo de vias aéreas superiores. Outros estudos na literatura também aceitam o
diagnostico somente clinico com critérios bem definidos para BVA (McCONNOCHIE,
1983; YOUNG et al., 1995; ALBERNAZ, 1997). Uma limitacdo do presente estudo foi
a exclusdo de 12 pacientes (17% da amostra) devido ao fato de ndo ter sido colhida

amostra de sangue para dosagem de PCE. Por razdes éticas, ndo foi realizada colheita de
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sangue somente para o estudo, conforme ja descrito. Contudo, os pacientes que foram
excluidos ndo apresentaram diferencas na apresentacao clinica nem na evolugao
conforme demonstrado na tabela I, e provavelmente ndo apresentariam diferencas nos
desfechos estudados.

A avaliacdo clinica dos pacientes era realizada dentro das primeiras 12 horas de
internagdo, com objetivo de avaliar a gravidade em momento proximo a admissao dos
pacientes. Inicialmente, quando projetada a pesquisa, os dados clinicos seriam
analisados sob forma de escore. Entretanto, por suas reconhecidas limitagdes, entre estas
a impossibilidade de um adequado controle de qualidade da afericdo destes sinais,
decidiu-se apresenta-los apenas sob a forma descritiva. Além disso, ndo ha na literatura
nenhum escore clinico totalmente aceito para avaliagdo de gravidade em BVA. Foi
escolhida a afericdo da satHb através da oximetria de pulso em ar ambiente como
critério para avaliacdo da gravidade da BVA. A hipoxemia, resultado de altera¢des na
relagdo ventilagao-perfusdo, € a principal conseqiiéncia da BVA e ¢ um indicador de
gravidade. A oximetria de pulso ¢ um método que fornece uma avaliagdo objetiva, mas
que pode estar sujeita a erros se nao for realizada de maneira adequada. Erros podem
ocorrer devido a colocacdo inadequada do sensor, o mesmo deve encostar sobre a pele
da extremidade. Hipotensao e hipotermia com diminui¢ao da perfusdo periférica podem
determinar medidas nao confiaveis da satHb.Valores de saturagdao abaixo de 80% nao
sao adequadamente medidos pela maioria dos oximetros disponiveis. Mas as vantagens
oferecidas pela monitorizagao continua e ndo invasiva da satHb certamente superam as
limitagdes (RAKSHI & COURIEL, 1994). Nao ha na literatura nenhum escore clinico
totalmente aceito para avaliacao de gravidade em BVA. Virios autores utilizam a satHb
para avaliagdo da gravidade em pacientes com bronquiolite (HALL et al., 1979;

GREEN et al., 1989; McCONNOCHIE et al., 1990; MULHOLLAND et al., 1990;
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NAVAS et al., 1992; RAKSHI & COURIEL, 1994;GAROFALO et al., 1994; WANG
et al., 1995; DE BOECK et al.,1997;). No presente estudo optou-se por dividir os
pacientes em 3 categorias conforme De Boeck: satHb <90%, 90-94% e >94% (DE
BOECK et al., 1997). Considerando o critério de satHb menor que 90%, 19 pacientes
(33%) apresentaram bronquiolite grave. Em um estudo multicéntrico realizado no
Canada que avaliou fatores de risco na admissao de pacientes com bronquiolite e/ou
pneumonia por VRS, foi observado que satHb menor que 90% esteve associado com
maior tempo de hospitalizagdo e maior prevaléncia de internagdo em UTI e de
ventilagdo mecanica (WANG et al, 1995). Green e colaboradores também
consideraram satHb menor que 90% como critério para hipoxemia e gravidade, sendo
seus achados semelhantes aos do presente estudo, com 37% de casos graves (GREEN
et al.,1989). A prevaléncia de ventilacdo mecanica encontrada foi de 12%. No estudo de
Fischer realizado no mesmo hospital a prevaléncia foi de 6%. Ha variacdes na
freqiiéncia de ventilagdo mecanica apresentada na literatura, conforme o local e o tipo
de paciente estudado. Pesquisas realizadas em hospitais de referéncia e com pacientes
portadores de doencas cronicas tendem a apresentar maiores indices de ventilagao
mecanica, podendo chegar a 19%, como relatado por Tissing e colaboradores num
hospital terciario na Holanda (TISSING et al.,1993). O estudo multicéntrico realizado
no Canadd que incluiu pacientes com cardiopatias, displasia broncopulmonar e
imunodeficiéncias encontrou prevaléncia de 9% de ventilagdo mecéanica (WANG et al.,
1995). Green e colaboradores registraram 7% de ventilagdo artificial em lactentes
previamente higidos (GREEN et al., 1989). Considerando que os pacientes avaliados no
presente trabalho ndo eram portadores de doengas cronicas, a prevaléncia de ventilagao
mecanica encontrada ¢ elevada. Possivelmente isto tenha ocorrido devido a baixa idade

dos pacientes, pois 76% dos pacientes tinham até 3 meses, grupo de risco para doenca
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grave. Além disto, a amostra incluiu somente os pacientes portadores de BVA moderada
e grave, o que também deve ter contribuido para maior prevaléncia de ventilagao
mecanica. Dos 7 pacientes que foram submetidos a ventilagdo mecanica, 6 eram
menores de 3 meses, o que esta de acordo com a literatura, pois o risco de ventilagao
mecanica ¢ inversamente proporcional a idade. No estudo de Wang e colaboradores, a
prevaléncia de ventilagdo artificial no grupo de lactentes higidos foi em média 8%, e
21% nos pacientes portadores de doencas cronicas (WANG et al, 1995).

A idade dos pacientes no presente estudo apresentou média e mediana baixas. E
relatado na literatura baixa freqiiéncia de BVA em lactentes menores de 1 més, mas
surpreendentemente no presente estudo 10 criancas (17%) estavam dentro desta faixa
etaria. Destas, em 5 foi identificado VRS. No estudo de Fischer a maioria dos pacientes
apresentava menos de 4 meses (FISCHER, 1994). No estudo de Albernaz realizado em
Pelotas, 86% dos pacientes que internaram por BVA tinham menos de 6 meses, mas
houve maior concentracdo de pacientes entre 3 e 6 meses. Na presente amostra 76%
dos pacientes tinham menos de 3 meses. Entretanto, no estudo de Albernaz foram
incluidas todas as internagdes por BVA, independente da gravidade,o que deve explicar
as diferencas na faixa etdria (ALBERNAZ, 1997). Nao foi encontrada diferenga de
prevaléncia entre os sexos, apesar da literatura citar uma tendéncia a predominancia de
BVA no sexo masculino (LEVY & GRABER, 1997).

A média e mediana do tempo de oxigenoterapia foi de 5 dias. Wang e
colaboradores relataram mediana de 2 dias de uso de oxigénio no grupo de pacientes
sem fatores de risco, ¢ 6 a 7 dias nos grupos de pacientes com doengas cronicas
(WANG et al., 1995).Meert e colaboradores, num estudo retrospectivo, compararam
desfechos entre pacientes higidos e portadores de doencas cronicas com infec¢do pelo

VRS e descreveram que a média de uso de oxigénio foi de 1 dia no primeiro grupo, cuja
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média de idade era 3 meses (MEERT et al., 1989). Da mesma forma Navas e
colaboradores revisaram o tempo de oxigenoterapia em pacientes internados por
bronquiolite pelo VRS. As medianas relatadas variam de 4 dias em lactentes menores de
1 més a 9 dias em pacientes portadores de doengas cronicas (NAVAS ET AL., 1992).
Considerando que a mediana de idade da amostra do presente estudo ¢ de 1 més, os
achados sao semelhantes aos da literatura.

O estudo retrospectivo de Navas e colaboradores relatou mediana de tempo de
hospitalizagdao de 5 dias para lactentes menores de 1 més e 6 dias para os pacientes que
apresentavam satHb menor de 90% na internagdo (NAVAS et al., 1992). McMillan e
colaboradores registraram média de 8 dias para lactentes menores de 2 meses com
bronquiolite por VRS (McMILLAN ET AL., 1988), achados semelhantes aos
encontrados no presente trabalho, considerando a faixa etaria predominante. Green e
colaboradores relataram média de permanéncia no hospital de 3 dias para lactentes
previamente higidos, mas analisando separadamente os menores de 6 semanas a média
aumentou para 5.6 dias (GREEN et al., 1989).

A prevaléncia do VRS, 62%, foi semelhante a citada na literatura. A utilizagao
de dois métodos de identificacdo viral nao deve ter comprometido os resultados, pois
ambos os métodos apresentam especificidade e sensibilidade semelhantes (MICHAELS
etal., 1992; OBEL et al., 1995).

A contagem de eosindfilos no sangue periférico mostrou-se diminuida na
maioria dos pacientes, conforme ocorre geralmente em infecgdes agudas bacterianas e
virais que suprimem o numero de eosinéfilos sangiiineos (VENGE, 1990; GAROFALO
et al,, 1994; MARTINEZ et al., 1998). O mecanismo que leva a eosinopenia em
infeccdes agudas nao estd totalmente esclarecido, ndo parece depender de estresse, ja

que foi observado também em animais adrenalectomizados. Estudos prévios mostraram
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que em um grupo de pacientes com BVA ndo ocorre esta supressao no numero de
eosinofilos, e o seguimento destes pacientes mostrou que eles t€ém maior risco de
apresentar episodios de sibilancia no futuro (MARTINEZ et al., 1998; EHLENFIELD et
al., 2000). O questionamento que surge € se estes pacientes ja teriam alguma alteracao
imunologica determinando eosinofilia e sibilancia durante a infeccao viral, sendo esta a
mesma alteragao responsavel pelo desenvolvimento de asma posteriormente. Martinez e
colaboradores avaliaram aos 6 anos criancas que haviam apresentado infeccao
respiratoria viral com sibilancia durante os 3 primeiros anos de vida e encontraram dois
diferentes padrdoes de resposta imune durante o primeiro episddio de sibilancia. Os
pacientes que aos 6 anos de idade apresentavam sibilancia, chamados sibilantes
persistentes, haviam mostrado aumento tanto do nimero de eosindfilos sangiiineos
como de IgE sérica em relacdo aos pacientes que aos 6 anos nao referiam mais
episodios de sibilancia (MARTINEZ et al., 1998). Da mesma maneira Ehlenfield e
colaboradores investigaram sibilancia em criangas aos 7 anos de idade que haviam
internado por bronquiolite por VRS dos 2 aos 18 meses de idade e encontraram a
mesma associacdo de eosinofilia durante o episddio de BVA com sibilancia posterior.
Os lactentes que apresentaram eosinopenia durante a infeccdo pelo VRS nao
apresentaram episodios tardios de sibilancia. Estes achados sugerem que a associagdo de
bronquiolite com asma nao ocorre devido a dano as vias aéreas provocado pelo virus,
mas provavelmente devido a alguma alteracdo imunoldgica que ou ¢ induzida pela
infeccdo viral ou ja estd presente antes da infeccao (EHLENFIELD et al., 2000).
Nenhum destes estudos relacionou numero de eosindfilos com gravidade da
bronquiolite. Garofalo e colaboradores publicaram um estudo sobre comportamento de
eosinofilos sangiiineos em BVA. Foi observado que nos lactentes menores de 2 meses

nao houve supressao do numero de eosinoéfilos circulantes durante a infecgdo viral, ndo
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havendo diferenca entre estes ¢ os controles sem infeccdo. Mas os lactentes maiores de
2 meses mostraram diminui¢ao de eosinofilos ( mediana 0) durante episodio de BVA
(GAROFALO et al., 1994). Estes achados sdo semelhantes aos achados do presente
estudo, que também mostrou maior numero de eosinédfilos nos lactentes menores de 3
meses em relagdo aos maiores de 3 meses, com diferenca no limite da significancia
estatistica (p=0.052). Parece haver um mecanismo que bloqueia a supressao de
eosinofilos em lactentes pequenos com bronquiolite. O mesmo estudo de Garofalo e
colaboradores mostrou maior numero de eosinédfilos em pacientes do sexo masculino
com BVA em relagdo a pacientes do sexo feminino, achado também descrito no estudo
de Ehlenfield e colaboradores (GAROFALO et al., 1994; EHLENFIELD et al.,2000). O
presente estudo ndo demonstrou nenhuma diferenca na contagem de eosinofilos entre os
SeXO0s.

No estudo de Fischer a contagem de eosindfilos no sangue periférico mostrou
um expressivo nimero de pacientes com auséncia de eosinofilos (60%). Somente 5%
apresentavam eosinofilia, acima de 400. Contudo, ndo foi encontrada associacdo com
gravidade nos mesmos (FISCHER, 1994). No presente estudo, entretanto, houve uma
diferenca estatisticamente significativa no nimero de eosino6filos em relagdo a gravidade
dos pacientes avaliada através da satHb. O grupo de pacientes com menor saturagao
apresentou menor contagem de eosinofilos. Esta diferenga foi identificada quando
analisados os 3 grupos de pacientes divididos conforme a satHb - <90%, 90-94% e
>94% - e quando comparado grupo 1 com grupo 2 e grupo 1 com grupo 3. Também os
pacientes que evoluiram para ventilagdo mecanica apresentaram menor numero de
eosinofilos, mas esta diferenca nao foi estatisticamente significativa, provavelmente
devido a falta de poder da amostra pelo pequeno nimero de pacientes no grupo da

ventilagdo. Quanto ao tempo de uso de oxigénio, nao foi encontrada diferenga no
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numero de eosinofilos, mas este nao ¢ considerado um critério muito preciso de
avaliacdo de gravidade. Possivelmente estes achados estejam associados com a
eosinopenia causada por infecgcdes agudas (VENGE, 1990), e os pacientes com
infeccdes mais graves devem suprimir mais os eosindfilos circulantes. Mas também
pode-se especular que fatores imunologicos relacionados com a eosinopenia possam
estar associados com outros que determinam a gravidade. A idade menor de 3 meses de
muitos pacientes poderia estabelecer fator de confusdo para os diferentes valores de
eosinofilos encontrados com relagdo a gravidade. Entretanto isto se torna improvavel na
medida em que aqueles com menos de 3 meses apresentavam maior numero de
eosinofilos.

Nao foi encontrada diferenca na contagem de eosinofilos em relagao a histéria
familiar de asma, o que também poderia ser fator de confusao, resultado semelhante aos
achados da literatura (EHLENFIELD et al.,2000). Igualmente nao houve diferenca
entre os pacientes com VRS positivo na secrecao eos pacientes com resultado de virus
negativo.

Em relacdao a PCE, os resultados encontrados mostram ampla variacdo, de 2 a
114 pg/l, com média 13.9 e mediana 6. Segundo informagdes do fabricante do kit de

dosagem, a média em adultos saudaveis ¢ de 4.4 com percentil 95 em 11 pg/l. Achados

semelhantes foram encontrados por Peterson e colaboradores (média 6 pg/l) em
individuos saudaveis (PETERSON et al.,1991). Sugai e colaboradores dosaram PCE
em criancas com asma bronquica e dermatite atopica e compararam com controles. A
média da PCE em controles foi de 5.8, enquanto nas criangas com asma e dermatite
atopica foi de 23.7 e 21.2 respectivamente, diferenga estatisticamente significativa. Os

niveis de PCE nos controles variou de 3 a 10 pg/l (SUGAI et al., 1992). Observa-se que

nos pacientes aqui estudados a variagdo foi bem maior, mas a mediana ficou em 6ug/1,
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dentro da faixa da normalidade segundo a literatura. Sigurs e colaboradores dosaram
PCE sérica em 19 lactentes com bronquiolite durante a fase aguda, aos 30 dias ¢ 6
meses apds o quadro inicial. Estes autores acompanharam as criangas por 2 anos para
verificar o desenvolvimento de asma bronquica. Nao houve diferenca nos niveis de PCE
sérica nos trés momentos; a mediana encontrada na fase aguda (7.4 ug/l) foi semelhante
a do presente estudo, e ndo houve associagcdo dos niveis de PCE com o desenvolvimento
de asma, mas a amostra era pequena (SIGURS et al., 1994). Por outro lado, Koller e
colaboradores demonstraram que pacientes com PCE sérica superior a 20 pg/l durante
episodio de BVA tiveram maior probabilidade de apresentar episddios de sibilancia
num periodo de seguimento de 12 meses. . Nao houve correlagdo de PCE com o niimero
de eosinodfilos sangiiineos (KOLLER et al., 1997), achado semelhante ao desta amostra.
Da mesma forma, os achados de Villa e colaboradores evidenciaram associacao entre
niveis séricos elevados de PCE durante sibilancia entre 2 e 4 anos e o desenvolvimento
de asma posteriormente (VILLA et al., 1998). Gonzalez-Caballero e colaboradores, por
sua vez, nao encontraram associacdo de PCE sérica com BVA nem com sibilancia
posterior (GONZALEZ-CABALLERO et al., 1999).

Quanto ao achado de diferenca nos niveis de PCE quanto ao sexo, nao ha relato
semelhante na literatura.

Outros estudos encontraram associacdo de PCE na secrecao nasofaringea com
BVA. Garofalo e colaboradores verificaram uma correlagdo negativa de PCE na
secrecdo com satHb, sugerindo um possivel papel na determinacdo da gravidade
(GAROFALO et al., 1992). A impossibilidade técnica de realizagdo da dosagem de
PCE na secre¢do nasofaringea ¢ uma limitacdo importante desta pesquisa, pois 0s
achados de PCE sérica e da contagem de eosinofilos sangiiineos poderiam assim ser

comparados. Hé indicios de que a liberagdao de PCE seja mais intensa localmente nas
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vias aéreas do que no soro. Reijonen e colaboradores verificaram que o aumento de
PCE na secrecdo nasofaringea durante episédio de BVA esteve associado com
sibilancia posterior (REIJONEN et al., 1997a).

Os resultados deste estudo nao mostraram correlagdo do nimero de eosindfilos
com PCE sérica. Nao ha relatos de aumento de eosindfilos como condigdo para aumento
de PCE, mas sim de que os eosinofilos devam ser ativados para entdo ocorrer a
liberacao de PCE pelos seus granulos. A infeccdo pelo VRS pode provocar a ativagao
dos eosinofilos, com liberacdo de PCE possivelmente a nivel local. Sao achados
controversos, ja que estudos de necropsia de pacientes acometidos de BVA por VRS
ndo mostraram aumento de eosinofilos na mucosa das vias aéreas (EHLENFIELD et al,
2000).

Considerando-se os presentes achados e as descri¢des prévias da literatura,
torna-se ainda dificil aceitar que a PCE desempenhe algum papel especifico em BVA.
Contudo, os achados relativos aos eosinofilos sangiiineos sugerem uma possivel
participagdo nos fendmenos inflamatorios da BVA. E possivel que sua importancia se
restrinja a um grupo de pacientes geneticamente predisposto, o que ainda nado foi
adequadamente elucidado. Sao necessarios novos estudos para avaliar o papel do

confundimento de outros fatores sobre a associacdo bruta encontrada neste trabalho.
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7 CONCLUSOES

- A contagem de eosinodfilos no sangue periférico foi significativamente menor
nos pacientes com BV A grave na andlise bivariada.

- Nao houve correlacdo entre PCE sérica e gravidade da BVA, conforme
indicam os estudos mais recentes na literatura.

- Nao houve correlagdo entre os niveis de eosinodfilos no sangue periférico e os
niveis séricos de PCE.

- As caracteristicas da amostra estudada quanto a apresentagdo clinica,
gravidade, prevaléncia de VRS, tempo de uso de oxigénio e tempo de internagdo sdo

semelhantes aos achados da literatura.
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ANEXO 1

FICHA DE ENTREVISTA

I. Namero -
2. Registro
3. Nome
4. Sexo (1) masculino (2) feminino ()
5. Data de nascimento =~/ / T
6. Nome da mae
7. Nome do pai
8. Endereco
9. Data da internag¢ao no hospital  / / T
10. Data da internagdona UTI  /  / T
11. Hordrio = :
12. Dia de internagao em que foi transferido p/ UTI _
13. Respondente (1) mae (2)pai (3)avo (7)outro ()
14. Qual o motivo de ter trazido a crianga ao hospital?
(1) faltade ar  (2) chiado no peito  (3) parou de respirar
(4) febre (7) outro (9) IGN ()
15. Historia de febre (1) ndo (2) sim (9) IGN ()

16. Tempo entre inicio dos sintomas € a internagao:
sintomas de IVAS __dias
dificuldade respirat. / chiado __ dias



ANTECEDENTES PESSOAIS

Nome Numero L
17. Fonte de informacao (1) cartdio (2) mae (7) outro ()
18. Peso de nascimento gramas .
19. Apgar 5 min L
20. Prematuridade (1) ndo (2)sim (9) IGN ()
21. Uso de oxigénio no periodo neonatal ( + de 24 horas)
(I)ndo  (2)sim (9) IGN ()
22. Mamou no peito? (1)ndo (2)sim (9) IGN ()
23. Por quanto tempo?  meses __ dias
(98=ainda mama 99=IGN) -
24. Ja teve chiado no peito? (1)ndo (2)sim (9) IGN ()
25. Jateve alergia de pele? (1)ndo (2)sim (9) IGN ()
26. Freqiientou creche nas ultimas 2 semanas? (1) ndo (2)sim (9) IGN ()
27. Historia de cardiopatia congénita? (1) ndo (2)sim (9) IGN ()
ANTECEDENTES FAMILIARES
28. Mae: Idade = anos
29. Alguém fuma em casa?
Pai (I)nao (2)sim ()
Mae (1)ndo (2)sim ()
Outro (1) ndo (2) sim ()
30. Tem alguém na familia com bronquite asmatica / asma?
Pai (I)ndo (2)sim (9)IGN ()
Mae (I)ndo (2)sim (9) IGN ()
Irmaos (1) ndo (2) sim (9) IGN ()
Avos (1)ndao (2)sim (9) IGN ()
31. Tem alguém na familia com rinite alérgica?

Pai (I)nao (2)sim (9)IGN
Miae (1)nao (2)sim (9)IGN
Irmaos (1) nao (2) sim (9) IGN



EXAME FiSICO

Nome Namero
32.Peso gramas
33. Temperatura ~  C
34. Sensorio (1) alerta (2) sonolento (3) agitado
(4) sedado (7) outro
35. Freqliéncia cardiaca  bpm
36. Freqiiéncia respiratéria __ mpm
37. Cianose de extremidades (1) ndo (2) sim (9) IGN
38. Enchimento capilar (1)<3seg (2)> 3 seg (9) IGN
39. Cianose perioral (1) ndo (2) sim (9) IGN
40. Tempo expiratdrio prolongado (1) ndo (2)sim  (9)IGN
41. Sibilancia audivel com estetoscopio (1) ndo (2)sim  (9) IGN
42. Sibilancia audivel sem estetoscopio (1) ndo (2)sim  (9) IGN
43. Estertores crepitantes (1) nao (2)sim  (9) IGN
44. Entrada de ar (1) boa (2) regular (3) ruim (9) IGN
45. Batimentos de asa do nariz (1) ndo (2)sim  (9) IGN
46. Tiragem subcostal (1) nao (2) intensa (3) moderada
(4) leve (9) IGN
47. Tiragem intercostal (1) nao (2) intensa (3) moderada
(4) leve (9) IGN
48. Tiragem supraclavicular (1) ndo (2) intensa (3) moderada
(4) leve (9) IGN
49. Saturacdo da hemnoglobina pela oximetriade pulso %



50. VM (1) ndo (2) sim
51. Indicagdo de VM:

(1) hipercapnia com pH < 7,2 (2) hipercapnia com pH > 7,2
(3) hipoxemia (4) apnéia
(5) insuficiéncia respiratoria clinica (fadiga)
(6) PCR (7) outras
52. Parametros de VM PIP PEEP TT
FR FiO,
53. Expansao toracica (1) boa (2) regular (3) ruim
54. Gasometria inicial (1) sem VM (2) com VM
55.pH
56.PaCO, @ mm Hg
57.PaO,  mm Hg
58. Bic Na

59. Pa0,/FiO,

GA com VM:

60.pH

61.PaCO, = mm Hg
62.PaO,  mm Hg
63. BicNa

64. P@.Oz/ F102 L

65. Hematoécrito
66. Hemoglobina =
67. Leucocitos

68. Diferencial:

69. Virus na secrecao: (1) negativo (2) VRS (3) adenovirus
(4) parainfluenza (5) influenza  (9) IGN

70. PCE sérica



71.
72.

73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.
81.
82.
83.
84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.
94.

95.
96.
97.

ACOMPANHAMENTO 3° DIA

Temperatura ~  C
Sensorio (1) alerta (2) sonolento (3) agitado
(4) sedado (7) outro
Freqiiéncia cardiaca _ bpm
Freqiiéncia respiratoria __ mpm
Cianose de extremidades (1) ndo (2) sim (9) IGN
Enchimento capilar (1)<3seg (2)>3 seg (9) IGN
Cianose perioral (1) nao (2) sim (9) IGN
Tempo expiratorio prolongado (1) nao (2)sim  (9) IGN
Sibilancia audivel com estetoscopio (1) ndo (2)sim  (9) IGN
Sibilancia audivel sem estetoscopio (1) ndo (2)sim  (9) IGN
Estertores crepitantes (1) ndo (2)sim  (9) IGN
Entrada de ar (1) boa (2) regular (3) ruim (9) IGN
Batimentos de asa do nariz (1) ndo (2) sim (9) IGN
Tiragem subcostal (1) ndo (2) intensa (3) moderada
(4) leve (9) IGN
Tiragem intercostal (1) ndo (2) intensa (3) moderada
(4) leve (9) IGN
Tiragem supraclavicular (1) ndo (2) intensa (3) moderada
(4) leve (9) IGN
Saturacdo da hemnoglobina pela oximetriade pulso %
Com O,
Uso de oxigénio (1) ndo (2) sim, VM (3) sim, mascara
(4) sim, oxitenda (5) sim, cateter nasal
Uso de broncodilatadores (1) ndo (2) sim
Uso de antibioticos (1) ndo (2) sim
Uso de corticoides (1) ndo (2) sim
UTI (1) ndo (2) sim
Data internagao UTI o
Ventilagdo mecanica (1) ndo (2) sim
Data da VM T
Parametros: PIP PEEP



EVOLUCAO

98. Complicagdes

99. Uso de antibioticos (1) ndo (2) sim
100. Uso de broncodilatadores (1) ndo (2) sim
101. Uso de drogas vasoativas (1) ndo (2) sim

102. Tempo de VM dias

103. Permanénciana UTI _  dias
104. Permanéncia no hospital dias
105. Data da alta hospitalar ]

106.0bito (1) ndo (2) sim



ANEXO 2

TERMO DE CONSENTIMENTO

Informamos que seu (sua) filho (a) ¢ candidato a ser incluido numa pesquisa
sobre a doenga chamada Bronquiolite. Em caso de participar da pesquisa seu (sua)
filho(a) serd acompanhado(a) desde a hospitalizacdo até a alta hospitalar. Serdo
realizados os exames laboratoriais e radiologicos que sdo feitos rotineiramente em
criangas com esta doenca. Além destes, serdo acrescentados um exame de sangue e
exame da secrecdo nasal (obtido por aspiracdo das narinas). Para o exame de sangue
sera utilizada a mesma coleta que ¢ feita para os exames de rotina. Os resultados dos

exames serdo fornecidos durante a hospitalizacdo e no acompanhamento ambulatorial.

A participagdo ou recusa ¢ livre, ndo determinando nenhuma alteragdo no

atendimento a crianga.









