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Resumo

Introducdao: A sibilancia € um sinal de alerta fundamental nas criangas nos primeiros anos de
vida e tem sido documentada como fator de risco para asma na infancia, adolescéncia e
idade adulta. Objetivo: Verificar a correlagdo do Virus sincicial respiratorio aos principais
fatores de risco associados a sibilancia recorrente em lactentes internados. Métodos:
Estudo transversal, descritivo e analitico, realizado de maio de 2019 a maio de 2021, por
meio da analise de 681 prontuarios eletrbnicos em hospital publico de nivel secundario.
Participaram do estudo 105 lactentes menores de 24 meses internados por sibilancia
recorrente, que tiveram suas variaveis analisadas subdivididos em dois grupos por agente
etioldgico: VSR positivo ou negativo. Resultados: Da amostra estudada, 75,2% eram VSR
negativo com predominio do sexo masculino e faixa etaria média de 13 meses. Quanto aos
fatores de risco analisados, houve maior incidéncia de prematuridade (19,2%), cardiopatias
(11,5%), histérico familiar de asma (61,5%) e uso de profilaxia (73%) entre os VSR positivos.
Observamos entre os VSR positivos, maior uso de ventilagdo mecéanica (80%) e necessidade
de reinternacgfes (65,4%), sendo que a correlagédo positiva foi observada entre o agente
etiolégico e prematuridade (p=0,009*), cardiopatias (p=0,026*), reinternagbes (p=0,009*) e
uso de ventilagdo pulmonar mecéanica (p=0,007*). Concluséo: Ha necessidade de melhoria
da assisténcia clinica com qualificacao e uniformizacao de condutas do pediatra geral frente
a essa patologia de saude publica tao prevalente.

Palavras chaves: sons respiratérios, lactentes, virus sincicial respiratorio, fatores de risco.



Abstract

Introduction: Wheezing is a key warning sign in children in the early years of life and
has been documented as a risk factor for asthma in childhood, adolescence, and
adulthood. Objective: To verify the correlation of respiratory syncytial virus with the
main risk factors associated with recurrent wheezing in hospitalized infants.
Methods: Cross-sectional, descriptive and analytical study, carried out from May
2019 to May 2021, through the analysis of 681 electronic medical records in a
secondary public hospital. The study included 105 infants aged less than 24 months,
hospitalized for recurrent wheezing. The variables analyzed were subdivided into two
groups according to the presence of the etiological agent: positive or negative for
RSV.

Results: Of the sample studied, 75.2% were RSV negative, with a predominance of
males and an average age of 13 months. With respect to the risk factors analyzed,
there was a higher incidence of prematurity (19.2%), heart disease (11.5%), family
history of asthma (61.5%), and use of prophylaxis (73%) among those positive for
RSV. Among positive for RSV, we observed greater use of mechanical ventilation
(80%) and need for readmissions (65.4%), and a positive correlation was observed
between the etiological agent and prematurity (p=0.009*), heart disease (p=0.026%),
readmission (p=0.009*), and the use of mechanical pulmonary ventilation (p=0.007*).
Conclusion: Faced with this prevalent public health pathology, there is a need to
improve clinical care, with qualification and standardization of conduct by general

pediatricians.

Key-words: respiratory sounds, infants, respiratory syncytial virus, risk factors.
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1. Introducéo

A sibilancia € um sinal de alerta fundamental nas criangas nos primeiros
anos de vida e tem sido documentada como fator de risco para asma na
infancia, adolescéncia e idade adulta, tornando-se mais importante quando se
trata de sibilancia recorrente. Cerca de 90% dos quadros de sibilancia em
criancas até o terceiro ano de vida sédo causados por infec¢des respiratorias
virais, principalmente pelo Virus Sincicial Respiratorio (VSR). O sibilo ou chiado
representa fluxo aéreo turbulento por reducdo do calibre de vias aéreas
inferiores, causado por obstrucéo ou constricdo.’?

Sibilantes recorrentes séo definidos como aquelas criancas com
histérico de trés ou mais episédios de sibilancia num intervalo de seis meses.?
No primeiro ano de vida pode ocorrer de modo isolado ou recorrente,
caracterizando a sindrome do lactente sibilante.*

A sibilancia, como consequéncia de estreitamento de vias aéreas
periféricas, ocorre frequentemente na faixa etéria pediatrica e pode apresentar
sinal de doenca sistémica.?

Independente da causa, a sibilancia é motivo de procura por
atendimento médico em servi¢os de urgéncia pediatrica, sobretudo no primeiro
ano de vida, sendo que metade das criancas que sibilam no inicio da vida,
deixam de fazé-lo aos seis anos de idade.>®

Na Ameérica Latina, morrem aproximadamente 100.000 criangas no
primeiro ano de vida em decorréncia de infecgcdo respiratéria aguda e, uma
proporcdo importante tem antecedentes de sibilancia. No Brasil, dados do
Ministério da Saude demonstram que em torno de 35% das internacfes em

lactentes no primeiro ano de vida s&o por doenca respiratoria.’
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A prevaléncia das doencas atopicas, principalmente as doencas
respiratOrias cronicas, como a asma e a sibilancia recorrente na infancia, vem
aumentando tanto no Brasil como no mundo. Elas apresentam importante
causa de morbidade e mortalidade na faixa etaria pediatrica. Sdo consideradas
um problema de saude publica por afetar a qualidade de vida desses
pacientes, dado o uso frequente do sistema de saude, gerando grande impacto
econdmico.®

Em estudo multicéntrico desenvolvido para conhecimento
epidemioldgico dos lactentes sibilantes, a prevaléncia brasileira de sibilancia
no primeiro ano de vida variou de 43 a 61% e a de recorrentes foi de 28%. Este
estudo mostrou também fatores correlacionados com a sibilancia recorrente
como inicio precoce do primeiro episodio, numero de infeccBes virais e
tabagismo materno durante a gravidez.? Foi demonstrado também, no mesmo
estudo, que a associacdo entre a recorréncia dos sintomas e atopia pessoal
ou familiar auxilia o diagnostico precoce da asma, sendo proposto critérios
diagndsticos, através do indice preditivo para asma (APl — Asthma Predective
Index).3

A maioria dos estudos aponta para uma etiologia multifatorial na
patogénese da sibilancia no primeiro ano de vida, além de estreita relacdo com
as infeccBes respiratérias. No entanto, como esses diversos elementos se
relacionam entre si ainda é motivo de muita controvérsia.’

Existem evidéncias sugestivas de que a mucosa respiratoria saudavel é
habitada por microbiota especifica com maior densidade nas vias aéreas
superiores. O desenvolvimento deste microbioma ocorre exponencialmente
muito cedo na vida e, mais tarde, influenciado de alguma forma pelo meio

ambiente, estado de saude e idade. O parto vaginal, aleitamento materno, as
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exposicoes ambientais durante as primeiras horas de vida e o ambiente em
gue vive a crianca em torno dos primeiros 100 dias parecem definir a microbiota
respiratOria com potencial de garantir condi¢cdes de saude respiratéria ao longo
da vida.®

Para maior complexidade, a asma € altamente influenciavel por fatores
do desenvolvimento da primeira infancia, independente da idade na qual o
diagndstico é realizado. Neste contexto, a epigenética que estuda mudancas
herdadas na expressdo do gene sobre fendtipos celulares, mas que nao
envolve mudancas na sequéncia subjacente do DNA (Acido
Desoxirribonucleico) tem emergido como campo promissor de investigacao.
Os mecanismos epigenéticos sdo essenciais para elucidar a resposta dada
pelas exposicbes ambientais e processos de desenvolvimento e contribuem
para o conhecimento da origem das doencas e entendimento da variabilidade
fenotipica.t?

Antecedente familiar de asma e dermatite atdpica sdo considerados
critérios maiores, enquanto rinite alérgica, sibilancia sem infeccdo de vias
aéreas superiores e eosinofilia > 4%, critérios menores, sendo a presenca de
um critério maior ou dois menores em lactente com trés ou mais episodios de
sibilancia considerado alto risco para desenvolvimento de asma.?

A sibilancia € um sintoma respiratorio resultante de diversas doencas
pulmonares ou ndo. O impacto que esta condicdo exerce sobre a qualidade de
vida e sobre o uso de recursos médicos e hospitalares, bem como sua
frequéncia elevada em todo o mundo, aponta para a necessidade de
conhecermos melhor a epidemiologia da sibilancia em lactentes.' Em tempos
de estudos prospectivos temos que nos atentar ao surgimento de marcadores

biologicos direcionados a citocinas especificas ou receptores de citocinas

15



potencialmente envolvidos na patogénese de endétipos que podem
revolucionar a abordagem do diagnéstico da doenca, alterar sua gravidade,
duracéo e prognostico.t?

Este estudo visa descrever as caracteristicas clinicas e os principais
fatores de risco associados a sibilancia recorrente, correlacionando tais fatores
com o Virus Sincicial Respiratério, principal agente etiolégico da patologia,
facilitando diagndstico, tornando-o mais preciso e precoce, para que assim
consigamos promover melhores estratégias na prevencdo desta doenca,

proporcionando melhor qualidade de vida e reducdo de morbimortalidade.
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2. Fundamentacéao

2.1. Epidemiologia

Todos os estudos sobre sibilantes recorrentes mostram maior
prevaléncia no sexo masculino, justificada pelo menor tamanho da via aérea
em relacdo ao tamanho dos pulmdes e pelos fluxos expiratérios forcados dos
meninos, em média 20% menores do que das meninas durante o primeiro ano
de vida, quando estes parametros sédo corrigidos pela estatura.31?

Estudos no Brasil e outros paises demonstram que tanto a sibilancia
ocasional quanto recorrente, no primeiro ano de vida, sdo frequentes, com
prevaléncia variando de 13 a 80% em diferentes centros.*

A prevaléncia de sibilancia nos paises em desenvolvimento € superior
em comparacéo aos desenvolvidos.®13

A aquisicdo de um instrumento padronizado, utilizado em lactentes,
sobre sibilancia e fatores associados (EISL) permitiu conhecer-se essa real
dimensdo da sibilancia em lactentes de paises desenvolvidos e em
desenvolvimento, e revelou serem significantemente maiores nestes ultimos,
demonstrando ser a sibilancia recorrente um importante problema de saude
publica. O EISL foi idealizado como um estudo multicéntrico internacional com
participacdo de paises da América Latina (Argentina, Brasil, Chile, Colémbia,
México, Peru, Uruguai e Venezuela), da Espanha e Holanda. Este estudo
mostrou, no Brasil, a prevaléncia de sibilancia intermitente no primeiro ano de
vida variando de 27,1% a 63,6% e sibilancia recorrente entre 11,8% e 36,3%,

sendo as maiores taxas de prevaléncia observadas em Porto Alegre, Curitiba
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e Sao Paulo. Nossas taxas foram encontradas muito acima das observadas na
Europa que tinham suas taxas maximas em 15%.°

A implantacdo de programas de combate a asma tem mudado o0s
indices de morbimortalidade, também mais elevados nos paises em
desenvolvimento. O acesso a educacao e disponibilizacdo de medicamentos a
partir de 2002 tém sido apontados como 0s principais responsaveis por esses

fatos.®

2.2. Fisiopatologia

A sibilancia recorrente, ou seja, mais de trés episodios de sibilancia em
6 meses, tem sido por muitos defendida como sindnimo de asma por possuir
mesmas caracteristicas, sendo doenca crénica comum da infancia, causando
morbidade significativa (perdas de aulas, atendimentos rotineiros em prontos-
socorros, hospitalizacfes), com sintomas respiratérios classicos traduzidos por
sibilancia, respiracao rapida e curta, tosse, aperto no peito, que variam com o
tempo e a intensidade, associados a variagdo do fluxo expiratério.®

E uma doenca inflamatéria que produz aumento da resposta das vias
aéreas (hiper-reatividade bréonquica) a determinados estimulos multifatoriais,
promovendo obstrucdo brénquica, reversivel com ou sem tratamento,
caracterizando-se por sintomas como sibilancia recorrente, dispneia e tosse.®
Independentemente da etiologia, mediadores sao liberados por células
inflamatorias recrutadas e ativadas dentro do tecido das vias aéreas com o
potencial de produzir hiper-responsividade brénquica, promovendo limitacao
ao fluxo aéreo. Em individuos predispostos, a inflamacao é persistente e leva

ao remodelamento das vias aéreas apds perda de células epiteliais. 14
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O consenso PRACTALL (Practical Allergy), documento elaborado pelas
Academias Européia e Americana de Asma, descreve quatro padrdes distintos
de sibilancia durante a infancia:®
1. Sibilancia transitéria: sibilos durante os dois e trés primeiros anos de
vida e ndo mais apos essa idade.

2. Sibilancia nao-atépica: sibilancia desencadeada principalmente por
virus, que tende a desaparecer com o avancar da idade.

3. Asma persistente: caracterizada por sibilancia associada a um dos itens:
o Manifestagcéo de atopia: eczema, rinite e conjuntivite, alergia alimentar,
eosinofilia e/ou niveis séricos elevados de IgE total;

o Sensibilidade comprovada, pela presenca de IgE especifica a alimentos
na infancia precoce e a seguir IgE especifica a aeroalérgenos;

o Sensibilizagdo a aeroalérgenos antes dos trés anos de idade,

especialmente se exposto a niveis elevados de alérgenos perenes no

domicilio;
o Ter pai e/ou mae com asma.
4. Sibilancia intermitente grave: episédios pouco frequentes de sibilancia

aguda, associado a poucos sintomas fora dos quadros agudos e com presenca
de caracteristicas de atopia (eczema, sensibilizacdo alérgica e eosinofilia em
sangue periférico).

O GINA (Global Initiative for Asthma) propde niveis de controle dos
sintomas e subdivide os pacientes em controlados, parcialmente controlados e
nao controlados. Existe o questionamento sobre sintomas diurnos mais do que
uma vez na semana, limitacdo nas atividades, uso de medicacéo de resgate

mais do que uma vez na semana e despertar noturno por sibilancia ou
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tosse. Caso o paciente esteja controlado ndo apresentard nenhum desses
sintomas, parcialmente controlado tera de 1 a 2 itens presentes e 3 a 4 itens

presentes para ser considerado ndo controlado.®®

2.3. Etiologia e Fatores de Risco

A etiologia e os fatores de risco sao diversos e multifatoriais no caso da
sibilancia recorrente, desde medidas ambientais, laboratoriais e infecciosas.

Medidas ambientais principais envolvem o tabagismo domiciliar e
durante a gravidez®, assim como presenca de fumaca na residéncia® e
sensibilizacdo a aeroalérgenos®, baratas e epitélios de animais.* Habito de
frequentar creches antes dos dois anos*, sendo um fator de risco ainda maior
se o inicio for antes dos seis meses de idade.®

Medidas laboratoriais envolvem dosagens de IgE total (> 100 Ul/ml) e
eosinofilia (> 4%).3

Medidas alimentares como sensibilizacdo a alimentos e avaliacdo de
alguns antigenos em alguns casos, como por exemplo caseina, soja, ovo e
amendoim.® Auséncia de amamentacdo ao seio materno também se mostrou
um fator de risco.*

Ocorréncia de pneumonia ou infeccbes virais por virus sincicial
respiratério (VSR) ou rinovirus*®> com maior incidéncia nos meses de marco,
abril e maio.'®* Menos frequentemente, exceto em periodos de pandemia,
parainfluenza, metapneumovirus, coronavirus, influenza, bocavirus e
adenovirus.!3

Outras  causas: fibrose cistica, cardiopatias congénitas,

imunodeficiéncias, malformacdes congénitas, aspiracdo de corpo estranho,
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tragueomalacia, sindrome aspirativa (refluxo gastroesofagico, disturbio de
degluticdo), pneumonia viral ou eosinofilica.®
A presenca de histérico familiar de asma em pai, mae ou irmaos também

se mostrou um fator de risco importante no gatilho do sibilante recorrente.®

2.4. Tratamento

O tratamento se baseia na reducdo da inflamag¢do, manutencdo da
funcdo pulmonar e qualidade de vida, disponibilizacbes de farmacos,
prevencdo de futuras exacerbacdes, assim como de complicacles,
hospitalizacGes e 6bitos, com intuito de reverter a obstrucdo do fluxo aéreo,
corrigir a hipoxemia e minimizar o risco de recidiva dos sintomas.® 1’

Paciente em situacdo de exacerbacdo grave deve ser prontamente
identificado e tratado em emergéncia. Sdo esses pacientes com historico de
asma quase fatal com necessidade de Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e
uso de Ventilagdo Mecanica (VM); ter frequentado emergéncia no ultimo ano
pelo mesmo motivo; uso excessivo de -2 agonista de curta duragéo (SABA)
em consumo maior de um frasco ao més; auséncia de corticoide inalatério
como preventivo; adesédo ruim ao tratamento de controle e sem plano de agéo;
alergia alimentar associado ao quadro de sibilancia; comorbidades como
pneumonia e cardiopatias.!’

Medidas nédo farmacoldgicas como controle ambiental séo
extremamente importantes na prevencdo da sibilancia recorrente. Dentre
esses controles estdo evitar creches nos 2 primeiros anos, se possivel,
promover ambiente saudavel, evitar aglomeracdo e poeira doméstica, pais

fumantes, evitar pélen.®> Outras medidas incluem os controles dietéticos, como

21



nao alimentar deitado, promogéo do aleitamento materno, nao deitar o lactente
logo apos alimentacdo, cuidado com estado nutricional, manter calendario
vacinal atualizado e acompanhamento médico periodico.

Medidas farmacologicas também sdo imprescindiveis para reduzir
casos graves, complicacdes, internagcées e mortes. Os broncodilatadores -2
agonistas na crise aguda, os SABAs inalatorios, sdo os medicamentos de
primeira linha para o tratamento das exacerbacdes dos sibilantes recorrentes.
Podem ser administrados, de acordo com o peso, de 2 a 8 jatos a cada 20
minutos na primeira hora do tratamento.>'>” O brometo de Ipratrépio (Bl) é
um anticolinérgico que age relaxando o muasculo liso nas grandes vias aéreas.
Em associacdo com SABA, foi visto em metanalise com 173 criangas que seu
uso reduziu em até 25% o nuamero de internacdes. A dose recomendada é de
2 a 6 jatos de acordo com a faixa etaria e deve ser administrado na primeira
hora do tratamento e depois descontinuado ou de horario a cada 4 ou 6
horas.*®19 Sulfato de Magnésio é um broncodilatador endovenoso ou inalatério
gue age diretamente por relaxamento da musculatura bronquica, com discreta
propriedade adicional anti-inflamatéria. Uma metandlise realizada por Craig
mostrou que sua administracdo endovenosa reduz o tempo e o0 risco de
internacdo por sibilancia recorrente, podendo ser realizado em pacientes
graves e naqueles sem sucesso ap6s uma hora com primeiros steps de
tratamento convencional.’® Além dos broncodilatadores, os corticdides
sistémicos sao essenciais para 0 sucesso da terapia nas exacerbacdes dos
guadros, pois reduz o processo inflamatoério e a producao de muco, bem como
aumenta a efichcia dos Dbroncodilatadores. Vias endovenosas ou
intramusculares ndo oferecem vantagens em relacéo a via oral, sendo esta

portanto a preferida se o paciente for capaz de tolerar a medicacédo. Indicado
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guando ndo ha melhora apenas no uso isolado do broncodilatador, de
preferéncia com uso precoce. Dose preconizada de prednisolona 1 a 2
mg/kg/dia, 1x ao dia, por 3 a 5 dias. Ressaltamos que apo0s todas essas
medidas, se ndo houve sucesso, pode ser utilizado broncodilatador
endovenoso na tentativa de retirada da crise.

A profilaxia deve ser realizada inicialmente com corticoide inalatério
(ICS) em baixas doses, analisados sempre a cada 3 meses para ajustes de
doses ou de medicacbes se e quando necessario: beclometasona,
budesonida. Se ndo houver sucesso, as doses vao sendo aumentadas até
dose maxima. Se apesar dos esfor¢cos houver persisténcia de exacerbacoes,
associa-se antileucotrieno (montelucaste) para nova observacéo clinica. Em
caso de novo insucesso substitui-se esquema por salmeterol associado a
fluticasona, que é a associacao de um ICS com B-2 agonista de longa duragéo

(LABA) para novo acompanhamento do paciente.>’
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3. Objetivos

3.1. Geral

Correlacionar a presenca do Virus Sincicial Respiratério aos principais

fatores de risco associados a sibilancia recorrente em lactentes internados.

3.2. Especificos

3.2.1. Conhecer a prevaléncia de sibilante recorrente na enfermaria pediatrica
de Hospital da zona sul de Sao Paulo;

3.2.2. Identificar possiveis fatores de risco relacionados a sibilancia (variaveis
clinicas e epidemioldgicas);

3.2.3. Identificar periodicidade das crises, ocorréncia de internacéo hospitalar
e sua gravidade;

3.2.4. Associar as variaveis clinicas e os fatores de risco com a periodicidade
das crises de sibilancia e internacdes sem e com gravidade;

3.2.5. Correlacionar a presenca do VSR com os fatores de risco relacionados

a sibilancia.
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4. Métodos

4.1. Delineamento de estudo

Trata-se de um estudo transversal, descritivo e analitico, realizado no
periodo de maio de 2019 a maio de 2021, no Hospital Geral do Grajau, hospital

universitario da zona sul da cidade de Sao Paulo.

4.2. Populacao de estudo

A populacao analisada foram criancas menores do que 2 anos de idade
internadas no Hospital Geral do Grajau com diagndstico de sibilante recorrente.

Foram identificados todos os prontuarios com CID (Classificacdo
Internacional de Doencas) de bronquite aguda (J20.9) no periodo citado,
totalizando 681 casos. Os critérios de exclusédo foram pacientes com mais de
2 anos de idade (376 pacientes), pacientes que se repetiam (38), os ndo
internados (138) e pacientes com outros CIDs incompativeis com o agravo em
estudo (24). Como critério de inclusédo, foram incluidos os lactentes até 24
meses de idade, internados por sibilancia recorrente (105 pacientes). Esses
lactentes foram divididos em dois grupos por negatividade ou positividade do
Virus Sincicial Respiratério e, entdo, analisadas suas variaveis.

A coleta de dados ocorreu por meio dos prontudrios eletrénicos

disponiveis no sistema MV SOUL.
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4.3. Variaveis clinicas estudadas

Em nosso estudo foram analisadas algumas variaveis dos sibilantes
recorrentes. Inicialmente avaliamos a prevaléncia de sexo, os dividindo pelos
géneros masculino e feminino e idade, em meses, 0s separando em trés
grupos de faixas etarias (0 a 6 meses; 7 a 12 meses e 13 a 24 meses). Outros
fatores como tempo de internacdo (em dias) e o estado nutricional da crianca,
se desnutrida ou nédo, foram considerados em nosso trabalho. Ressaltamos
aqui que foram considerados desnutridos aqueles que, através do grafico de
Peso para Idade (P/1) da Sociedade Brasileira de Pediatria, tiveram escore Z <
-3 ou entre -2 e -3. Alguns antecedentes pessoais também foram abordados
para vermos se existia correlacdo destes dados com a patologia em questao
no estudo, como prematuridade (considerado prematuro aquele nascido
anteriormente a 372 semana de gestacao conforme a Sociedade Brasileira de
Pediatria, sendo ainda os individuos divididos em prematuros extremos, < 34
semanas ou tardios, entre 34 e 37 semanas), presenca ou ndo de cardiopatias
congénitas (relatadas em historico de prontuario ou em diagnoéstico de
ecocardiograma), presenca ou ndao de quadros alérgicos, podendo ser eles
dermatite atOpica, rinite alérgica, alergias medicamentosas e/ou a
aeroalérgenos relatados em histérico de anamnese em prontuario, presenca
ou nao de histérico familiar de asma (pais ou irmaos) também relatado em
histérico de prontuario. O aleitamento materno também foi outro item analisado
em nosso grupo de estudo. Dividimos os pacientes em sim ou ndo para
aleitamento materno e foi considerado como sim a presenc¢a do aleitamento

materno durante a internacao, fosse ele exclusivo ou misto, confirmado em
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prescricdo da equipe de NutricAo que avaliava e acompanhava todos os
pacientes internados.

A admissdo do paciente, foram investigadas as possibilidades de
causas da sibilancia como infec¢des virais (por exemplo o VSR) ou bacterianas
como pneumonia. Todos os pacientes internados no servico com quadro de
sibilancia recorrente e menores do que 24 meses obrigatoriamente eram
investigados para a pesquisa do VSR, através de coleta por meio de aspirado
nasofaringeo ja na internacdo imediata no Pronto Socorro Infantil. Assim
aconteceu com esse grupo de pacientes analisados em nosso estudo, o que
nos conferiu a possibilidade de os dividir em dois grupos, de VSR positivo e
negativo. Apenas 0s pacientes com sinais clinicos e suspeita de pneumonia
foram investigados para tal diagnoéstico através de realizacdo de Radiografia
de torax. De acordo com as evolucfes dos quadros e suas gravidades foram
avaliadas as necessidades de internacdo em Unidade de Terapia Intensiva ou
uso de dispositivos invasivos para aporte de oxigenoterapia, como ventilacao
nao-invasiva e/ou ventilacdo pulmonar mecéanica, com avaliacdo do desfecho
clinico do paciente (alta ou Obito, tendo alguns casos de transferéncia de
servicos para hospital externo por indisponibilidade de vaga de UTI), a
guantidade de reinternacdes do mesmo e se existia uso de medicacdes
profilaticas acontecendo. Foi considerado uso de medicacao profilatica aquele

paciente que utilizava corticdide inalatério de forma continua.
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4.4. Andalise estatistica

O Teste do Qui-quadrado ou Teste exato de Fisher foi utilizado para
estudar possiveis associacdes entre as variaveis estudadas.

O Teste t independente foi realizado para verificar diferenca das idades
e tempo de internacao entre os grupos VSR positivo e negativo.

A Correlacdo de Spearman foi realizada para verificar possiveis
correlacdes entre os fatores de risco e 0s VSR positivo e negativo.

O valor de p foi fixado em 0,05 ou 5% quanto ao nivel de significancia

estatistica.

4.5. Aspectos éticos

Este trabalho foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa (CEP)

da Universidade de Santo Amaro e do Hospital Geral do Grajau sob os

pareceres n° 4.928.450 e n° 5.082.944, respectivamente.
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5. Resultados e Discussao

Nos resultados desse estudo, pudemos observar que dos 105 pacientes,
26 deles (24,8%) eram positivos para o Virus Sincicial Respiratorio (VSR),
enquanto 79 (75,2%), negativos. Segundo Simdes, 90% dos quadros de
sibilancia recorrente sdo engatilhados por quadros virais, sendo 0 VSR 0
principal agente etiolégico.! Em nosso estudo encontramos maior porcentagem
de pacientes negativos para VSR. Uma das explicacdes possiveis para este
dado é que o estudo aconteceu na época do surgimento da pandemia para
Covid-19, onde a sazonalidade importante existente para a positividade do

principal agente ndo aconteceu.

Em relacéo ao sexo, houve um predominio do sexo masculino tanto nos
pacientes VSR positivos quanto negativos, como podemos visualizar na Tabela
1. Nos VSR positivos, tivemos 57,7% de meninos, assim como 63,3% do
mesmo sexo em VSR negativos. Embora tenha ocorrido essa prevaléncia, este
fato entre os grupos ndo mostrou um valor de p estatisticamente significante.
Porém, devemos salientar que no total da populacéo estudada, 65 dos lactentes
eram do sexo masculino independente se positivos ou negativos para o VSR, o
gue correspondia a uma porcentagem de 62% contra 38% do sexo feminino.
Este fato é concordante com a literatura. Segundo Sousa, isso pode ser
explicado por uma diferenca anatémica entre os géneros no primeiro ano de
vida, quando 0 menino possui uma via aérea menor em relagédo aos pulmdes e

um fluxo aéreo forgcado, cerca de 20% menores do que nas meninas, 0 que se

corrige posteriormente ao primeiro ano de vida pela estatura.?
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Tabela 1. Distribuicdo quanto ao género (sexo) em pacientes sibilantes
recorrentes.

SEXO VSR+ VSR- Total
Masculino 15 (57,7%) 50 (63,3%) 65 (62%)
Feminino 11 (42,3%) 29 (36,7%) 40 (38%)

Total 26 (24,8%) 79 (75,2%) 105

Teste do Qui-quadrado p=0,7817

Em relacdo a faixa etaria, podemos observar em ambos 0s grupos,
positivos ou negativos para VSR, a maior prevaléncia dos lactentes de 13 a 24
meses. Através do Teste de Fisher, pudemos observar que ndo houve um valor
de p estatisticamente significante entre os grupos. A média de idade entre 0s
grupos positivo e negativo também foi semelhante e sem valor de p significante
estatisticamente. Segundo Sousa, definimos sibilantes recorrentes como
aqueles individuos que possuem histérico de trés ou mais episédios de
sibilancia num intervalo de seis meses.® Essa definicdo explica a possivel
causa de termos menos pacientes de 0 a 6 meses, quando é mais comum que
eles tenham seus primeiros episodios de sibilancia, o que é caracterizado
como a definicdo de bronquiolite. E, consequentemente, maior nimero de
pacientes nas faixas etarias de 7 a 12 meses e 13 a 24 meses, quando existe
mais tempo habil para que esses episdédios possam ter acontecido. Além disso,
€ uma faixa etaria de maior probabilidade de inicio de creches, o que envolve
maior exposicdo a outras criangas, com maior numero de infec¢des virais

adquiridas.
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Tabela 2. Distribuicdo etaria em pacientes sibilantes recorrentes.

IDADE

VSR+

VSR-

Total

0 a 6 meses

7 al2 meses

13 a 24 meses

4 (15,4%)
10 (38,5%)

12 (46,1%)

13 (16,5%)
25 (31,6%)

41 (51,9%)

17 (16,2%)
35 (33,3%)

53 (50,5%)

Total 26 (24,8%) 79 (75,2%) 105
Média de idade 13meses +62 13meses+58 o
p = 0,850

Teste de Fisher p=0,8129
Ainda outras variaveis foram analisadas neste estudo, conforme se

visualiza na Tabela 3.

Em relacdo a prematuridade geral, praticamente ndo houve diferenca
entre 0S grupos positivo e negativo. Porém, quando dividimos os grupos em
prematuridade extrema (< 34 semanas) e tardia (34 a 37 semanas),
encontramos 100% de prematuros extremos no grupo dos VSR positivos,
sendo no grupo dos VSR negativos, 57,2% de prematuros extremos e 42,8%
de tardios, porém ndo havendo nenhuma significancia estatistica entre os
grupos. Segundo Chatkin, diversos mecanismos tém sido sugeridos para
explicar a ocorréncia de sibilancia recorrente nas criancas com baixo peso ao
nascer e prematuridade, como reducao da funcdo pulmonar durante a infancia,
tamanho dos pulmdes ou maior incidéncia de infec¢des virais nas criancas de
baixo peso ao nascer, imaturidade imunolégica nos primeiros meses de vida e
a exposicao a alérgenos, além da hiper-reatividade bronguica.?® Sendo assim,
termos uma maior porcentagem desses pacientes nos grupos dos VSR positivo

€ 0 que se esperava de acordo com a literatura.
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Analisando ainda a Tabela 3, observamos outras variaveis como por
exemplo a desnutricdo que possui sua maior porcentagem (7,6%) entre os
pacientes VSR negativos, ndo apresentando um valor de p estatisticamente
significante entre os grupos. O papel da dieta, mais especialmente a
alimentacdo durante o primeiro ano de vida, tem sido implicada no
desenvolvimento da asma. Alguns estudos relatam que a amamentacéo
exclusiva por 4 meses reduz o risco de asma, assim como a introducao tardia
da alimentacdo complementar séo fatores que, em conjunto, promovem menor
frequéncia de alergia a proteina ao leite de vaca, dermatite atépica, sibilancia

e asma.?!

Sao também os VSR negativos que apresentam nesse estudo maior
porcentagem de pneumonia na admissao da internacdo, com 6,3%, sendo
considerado pneumonia o paciente que foi admitido com tal diagndstico,
recebendo antibioticoterapia, independente dos critérios utilizados. Nenhum
caso foi encontrado em nosso estudo no grupo dos VSR positivos, néo
demonstrando valor de p estatisticamente significante entre os grupos. Os
casos analisados durante o estudo com o diagnostico de pneumonia entre os
VSR negativos ndo tinham critérios clinicos, laboratoriais nem radiolégicos
para pneumonia. I1sso nos da a impresséao de que a identificacdo do agente
etioldgico viral trazia maior seguranca ao assistencialista para seu diagndéstico
e, na sua auséncia, no grupo dos VSR negativos, o diagndéstico de pneumonia
se fez, assim, mais prevalente. Segundo Chong Neto, um estudo de
seguimento de criancas ap0s 0 nascimento com relacdo ao microbioma das
vias aéreas superiores mostrou que a maioria delas foi colonizada por

Staphylococcus ou Corynebacterium antes da colonizacdo mais estavel com
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Alloiococcus ou Moraxella. Incursdes transitérias de Streptococcus, Moraxella
ou Haemophilus, caracteristicas do microbioma da nasofaringe parecem ser
determinantes na propagacéao de infeccao para as vias aéreas inferiores e na
gravidade dos sintomas relativos ao processo inflamatério, além do risco futuro

de desenvolvimento de asma.®

Em relacdo aos cardiopatas, ndo houve um valor de p estatisticamente
significante entre os grupos, com numero absoluto semelhante entre eles,
porém maior porcentagem nos positivos. Entre os VSR positivos, tivemos duas
Comunicacg0es interatriais e uma Tetralogia de Fallot e, entre os VSR negativos,
uma Comunicacéo interatrial e trés Comunicacdes interatriais associadas a

Persisténcia do Canal Arterial.

Lactentes com historico familiar positivo para asma também foi
observado em maior porcentagem no grupo dos VSR positivos (61,5%),
embora sem apresentar um valor de p estatisticamente significante. Contudo,
€ importante ressaltar que na totalidade da populacéo estudada, 49,5% dos
lactentes apresentavam histérico de asma familiar independente do agente
etioldgico causador, o que demonstra ser um importante fator de risco,
concordante com a literatura. Segundo Chong Neto, a presenca de historico
familiar de asma em pai, mée e/ou irmaos € um importante fator de risco no

gatilho do sibilante recorrente.®

O grupo dos VSR positivos também apresentou maior quantidade de
pacientes em uso de profilaxia (73%), embora os pacientes VSR negativos
também tenham mostrado porcentagem expressiva do uso da medicacao
profilatica (60,7%), ndo sendo o valor de p estatisticamente significante entre

eles. O uso das medicacdes profilaticas que, traz os ICS como medicamentos
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de primeira linha de escolha, sdo medidas que propde niveis de controle dos
sintomas, melhora na qualidade de vida, reducdo de internacbes e

morbimortalidade.®

Em referéncia ao aleitamento materno (AM), dos pacientes positivos
para o0 agente etiolégico principal, 23% estavam sendo amamentados,
enquanto dentre os negativos, 19%. Esses foram dados retirados da prescricéo
da nutricdo para confirmar quais os pacientes faziam ou nao uso do aleitamento
materno. Entre os grupos, VSR positivos e negativos, ndo foi encontrado um
valor de p estatisticamente significante. Porém, notamos que do total de
pacientes analisados em nossa amostra, apenas 20% deles estavam em AM,
ou seja 80% dos nossos pacientes internados nao faziam uso dele, o que
podemos pensar corroborar com a literatura de que o leite materno é um fator
protetor para o sibilante recorrente. Para todas as criancas o AM reduz o risco
de asma e sibilancia recorrente causada por infec¢des virais. Estes efeitos
protetores aumentam com a duracdo do AM por no minimo 4 meses, sendo

gue a protecdo parece persistir durante a primeira década de vida.®

Em nossa amostra estudada, encontramos 6,3% dos lactentes no grupo
dos VSR negativos com histéria positiva de quadros alérgicos, sendo apenas
3,9% nos VSR positivos, sem diferenca estatisticamente significante entre eles.
Para criancas com histéria familiar de atopia, estudos longitudinais
documentaram que o prolongamento do AM exclusivo é capaz de reduzir em
até 26% o risco de rinite alérgica e eczema em pré-escolares, mas nao a alergia
alimentar, mostrando que o AM por menos tempo esta associado a inicio da

sibilancia antes dos trés anos de idade e asma ativa aos seis anos de
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idade, demonstrando que o AM também auxilia no desenvolvimento dos

guadros alérgicos e, consequentemente, da sibilancia.®

O Estudo Nacional de Alimentacdo e Nutricdo Infantil, realizado pelo
Ministério da Saude, mostra que metade das criancas brasileiras sao
amamentadas por mais de 1 ano e 4 meses. E que no Brasil quase todas as
criancas foram amamentadas alguma vez (96,2%), sendo que dois em cada 3
bebés na primeira hora de vida (62,4%). Chegou-se a 45,8% de aleitamento
exclusivo aos 6 meses, 52,1% aos 12 meses e 35,5% aos 24 meses. Sendo a
recomendacao da Organiza¢do Mundial da Saude o AM até os 2 anos de idade,

podemos inferir que temos uma baixa taxa de AM.??
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Tabela 3. Variaveis analisadas em pacientes sibilantes recorrentes.

VARIAVEIS VSR+ VSR- Total Valor de p
26 (24,8%) 79 (75,2%)
Prematuridade geral 5 (19,2%) 14 (17,7%) 19 0,904
e <34 semanas 5 (100%) 8 (57,2%) 13 0,379
e 34 -37 semanas 0 (0%) 6 (42,8%) 6 0,337
Aleitamento 6 (23,0%) 15 (19%) 21 0,8653
Cardiopatia 3 (11,5%) 4 (5%) 7 0,4871
Desnutricao 1 (3,9%) 6 (7,6%) 7 0,8325
Pneumonia admissé&o 0 (0%) 5 (6,3%) 5 0,433
Alergia 1 (3,9%) 5 (6,3%) 6 0,9889
Asma Familiar 16 (61,5%) 36 (45,6%) 52 0,2354
Profilaxia 19 (73,0%) 48 (60,7%) 67 0,3690
Total 51 133 184

Referente as internacdes, o tempo médio de internacdo entre as

criancas com VSR positivo foi de 7,35 dias e entre as criangas com VSR

negativo de 8,8 dias. Apesar do tempo de internagcdo ser menor entre as

criancas com VSR positivo neste grupo estudado, esta diferenca nao foi

estatisticamente significante.
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Tabela 4. Tempo de internacdo, em dias, das criancas internadas por
sibilancia recorrente.

Internacdes VSR+ VSR-
N =26 N =79
Média de dias 7,35+9,6 8,8+94
Teste t p = 0,4837

Ainda no que se trata das internacfes pudemos observar uma queda
importante de 2019 a 2021. Em 2019, foi notada uma taxa de internacdo de
38,5% (10 pacientes) entre 0s VSR positivos e 58,2% nos VSR negativos (46),
respectivamente 42,3% (11) e 355% (28) em 2020. Ja em 2021, a
porcentagem foi de 19,2% (5) nos VSR positivos e 6,3% (5) nos negativos,
muito menor que nos anos anteriores, como se pode observar no Grafico 1,
logo abaixo. Esse decréscimo se deve ao periodo da pandemia do Covid-19,
em gque a populacdo estudada ficou isolada, deixando de comparecer as
escolas e creches, sendo menos expostas a possibilidades de infec¢des virais

e outros eventos multifatoriais.
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Gréfico 1. Internacdes analisadas em pacientes sibilantes recorrentes.
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Em relacdo aos desfechos clinicos, os pacientes tiveram excelentes
prognésticos em ambos os grupos, ndao tendo ocorrido nenhum 6ébito nos
lactentes analisados, com 96,1% de alta no grupo dos VSR positivos e 98,7%
nos negativos. Poucas transferéncias foram necessarias por falta de vaga de
UTI nesses grupos, sendo 3,9% nos positivos e 1,3% nos negativos, como €&

possivel visualizar no Gréfico 2.
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Gréfico 2. Desfecho clinico em pacientes sibilantes recorrentes.
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Os 105 pacientes também foram analisados quanto a sua gravidade e
necessidade de Unidade de Terapia Intensiva (UTI), dispositivos adicionais de
oxigenoterapia como Ventilacdo Nao Invasiva (VNI) ou Ventilagdo Pulmonar
Mecénica (VPM), também chamada Ventilacdo Invasiva. Vimos que dos
pacientes VSR positivos, 5 deles, ou seja, 19%, tiveram necessidade de UTl e
de dispositivos extras como invasivos (4) e ndo invasivos (1). JA no caso dos
pacientes negativos, 15 deles, os mesmos 19%, também precisaram de UTI,
sendo 53% dos lactentes necessitando de VNI. Podemos notar em nosso
grupo estudado que a necessidade de UTI ndo mostrou diferenca entre os
grupos, com mesma porcentagem, porém 0 grupo positivo mostrou maior
expressividade na prevaléncia da VM, o que corrobora com a literatura que

relata os pacientes VSR positivos como pacientes potencialmente mais graves.
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Tabela 5. Necessidade de UTI e dispositivos de oxigenoterapia em
pacientes sibilantes recorrentes.

UTI VSR+ VSR- Valor de p
* Ventilagdo invasiva 4 (80%) 7 (47%) 0,566
* Ventilagdo ndo invasiva 1 (20%) 8 (53%) 0,5562
Total 5 /26 (19%) 15/79 (19%) 20/105

Teste do Qui-quadrado p=0,4363

Outra variavel analisada nesse estudo foi a necessidade de
reinternacdo e sua recorréncia. Foi visualizado que o numero foi maior entre
0s VSR positivos, com 65,4% dos casos, sendo grande parte das vezes com 1
reinternacéo (58,8%), com valor de p de 0,074, quase atingindo significancia
estatistica entre os grupos, hovamente corroborando com a literatura sobre a

gravidade dos pacientes VSR positivos.

Tabela 6. Necessidade de reinternacdes e recorréncia em pacientes
sibilantes recorrentes.

Reinternagdes VSR+ VSR- Valor de p
*1vez 10 (58,8%) 3 (25%) 0,074
* 2 vezes 3 (17,6%) 5 (41,6%) 0,657
* 3 vezes 2 (11,8%) 2 (16,7%) 0,706
* > 3 vezes 2 (11,8%) 2 (16,7%) 0,319
Total 17/26 (65,4%) 12/79 (15,2%) 29/105
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Na tabela 7 podemos visualizar a correlacdo entre os fatores de risco e
0s grupos VSR positivo e negativo, realizada por meio do Teste de Correlagéo
de Spearman. Nota-se uma correlacdo moderada entre a prematuridade e o
grupo VSR positivo com significancia estatistica (p=0,009*). Levando em
consideracao as cardiopatias, encontramos correlacdo positiva em ambos os

grupos de VSR+ (p=0,026*) e VSR- (p=0,002%*).

A ventilacdo ndo invasiva ndo mostrou correlacdo com 0S grupos
avaliados, mas a ventilagdo pulmonar mecanica mostrou esta correlacéo
sendo mais presente no grupo dos VSR+ (p=0,009*). Situacdo semelhante
encontramos entre as reinternacdes, que se mostraram mais frequentes e tem

correlacdo com o grupo VRS+ (p=0,007%).

A desnutricdo foi um fator de risco que se mostrou com correlacéo fraca,
porém com significAncia estatistica dentro do grupo dos VSR negativos

(p=0,001%).
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Tabela 7. Correlagcédo entre os fatores de risco para os diferentes grupos

de VSR positivo e negativo.

Grupos
VSR psitivo VSR negativo
Fatores de Risco

r p r P
Prematuro 0,50 0,009* 0,016 0,890
Aleitamento -0,036 0,863 0,029 0,800
Cardiopatia 0,430 0,026* 0,034 0,002*
VPM 0,330 0,009* 0,062 0,586
VNI 0,062 0,762 -0,028 0,808
Profilaxia 0,076 0,702 0,101 0,374
Alergias -0,098 0,635 0,016 0,898
Asma familiar -0,210 0,289 0,041 0,718
Reinternacao 0,355 0,007* -0,101 0,374
Dias de internacao -0,006 0,750 -0,003 0,977
Desnutrigdo -0,096 0,635 0,367 0,001*

Teste de Correlacédo de Spearman

Lembramos mais uma vez que nesse periodo do estudo nos deparamos

com a pandemia do Covid-19 e, a partir de abril de 2020, comeg¢amos a testar

com Reacgdo de Cadeia de Polimerase (PCR) para Coronavirus, 0s pacientes

internados com Sindrome gripal, inicialmente apenas com sintomas ha mais

de 3 dias. Os pacientes VSR positivos foram excluidos da necessidade de

testagem, independente dos sintomas. Nesse estudo, ndo foram encontrados

pacientes positivos para Covid-19.
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Como limitacao de estudo, destacamos a dificuldade em se realizar um
trabalho de coleta de dados através de prontuario eletrénico, a falta de
informagcbes que deveriam constar em uma anamnese bem-feita, com
necessidade plena de melhoria na qualidade das fichas médicas e seus
devidos preenchimentos de prontuarios. Dados esses faltantes que sem duvida
podem, por muitas vezes, fazer diferenca em resultados aos quais queremos

avaliar.
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6. Conclusao

Em nosso estudo, concluimos que houve correlacdo de alguns fatores
de risco para sibilancia recorrente com VSR positivo, como prematuridade,
cardiopatia, ventilacdo invasiva e reinternacgoes.

Pudemos observar também a importancia que esse trabalho pode ter
em auxiliar o maior desenvolvimento do servico, com oportunidade de
apontamento de erros e sugestdes de melhorias de assisténcia clinica e de
preenchimento de prontuario, com melhor preparo do pediatra para

atendimento desta patologia.
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7. Considerac®es finais

Notamos que dos pacientes VSR positivos, 73% faziam uso de
medicamentos profilaticos. Ndo sabemos, diante da auséncia de dados mais
concretos, se doses corretas eram utilizadas, assim como se as medicacdes
eram utilizadas da forma adequada. Ao mesmo tempo, pacientes provenientes
desse mesmo grupo, tinham a marca de 65% das reinternacoes, quase 60%
delas ao menos uma vez.

Esse fato nos leva a refletir que a sibilancia recorrente € uma patologia
de saude publica e que a melhoria da qualidade dos pediatras a assisténcia
hospitalar e ambulatorial frente a essa patologia se faz necessaria. As
especialidades, como pneumologia, ndo estdo funcionando no suporte
necessario dos pacientes e nao existirdo em numero suficiente para supri-los;,
sendo assim o paciente ou suspende ou mantém a mesma medicacdo, mesmo
com crises cada vez mais frequentes, fazendo com que 0 mesmo reinterne,
mantenha sua qualidade de vida ruim, além de ndo melhorarmos os indices de
morbimortalidade dessa patologia.

Por isso € extremamente necessaria a melhoria da assisténcia desses
pacientes pelo pediatra geral, assim como qualificacdo deles, sendo capazes
de suprir o acompanhamento desses individuos frente a essa patologia tdo
prevalente. Os pediatras do servi¢co poderiam ser qualificados com atualizacéo
de protocolo de tratamento de sibilancia recorrente para que fosse realizada
uma conduta uniforme para os pacientes, assim como criada ficha médica de
admissdao na unidade de internagdo para que houvesse melhoria no
preenchimento de prontuarios, com melhor eficacia na aquisicdo de

informacdes essenciais para o planejamento de estratégias.
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