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Bronquiolite aguda por rinovirus em lactentes jovens

Rhinovirus and acute bronchiolitis in young infants

Paulo M. C. Pitrezl, Renato T. Steinl, Larissa Stuermer?, Izolete S. Macedo3,
Virginia M. Schmitt4, Marcus H. Jones!, Eurico Arruda®

Resumo

Objetivo: Determinar a prevaléncia de infecgdo por rinovirus em
lactentes menores de 6 meses hospitalizados por bronquiolite aguda.

Métodos: Foram selecionados de forma prospectiva lactentes
hospitalizados com diagndstico de bronquiolite aguda, no Hospital Séo
Lucas da Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul, no
periodo entre maio e setembro de 2002. Foi pesquisada a presenca de
virus respiratérios no aspirado nasofaringeo (ANF), através de imuno-
fluorescéncia direta para virus sincicial respiratério, parainfluenza,
influenza e adenovirus. Para detecgdo do rinovirus, foi utilizada a reagdo
de transcrigdo reversa, seguida de reacdo em cadeia da polimerase,
especificas para picornavirus, seguidas de hibridizagdo com sonda
especifica para rinovirus.

Resultados: Foram selecionados 45 lactentes hospitalizados com
diagndstico de bronquiolite aguda. A mediana da idade dos pacientes
selecionados foi de 2 meses. Foram encontradas amostras positivas
para virus respiratorios em 35/45 (77,8%) casos. Foi detectado mais de
um virus em 7/35 (20%) amostras. Das amostras positivas, o virus
sincicial respiratério foi detectado em 33/35 (94%) casos. O rinovirus
foi detectado em 6/35 casos (17%).

Conclusdes: O rinovirus foi 0 segundo agente mais freqiientemen-
te detectado em secregdo nasal de lactentes jovens hospitalizados por
bronquiolite aguda.

J Pediatr (Rio J). 2005;81(5):417-20: Rinovirus, virus sincicial
respiratério, bronquiolite aguda.

Introducao

A bronquiolite aguda (BA), infecgdo viral das vias aéreas
inferiores mais comum no lactente, é classicamente defini-
da como o primeiro episddio de sibilancia. Os agentes
etioldgicos mais comumente associados a essa doenca sao
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Abstract
Objective: To determine the prevalence of rhinovirus infection in
hospitalized young infants with acute bronchiolitis.

Methods: Hospitalized children with acute bronchiolitis admitted
to the Hospital Sdo Lucas/PUCRS between May and September 2002
were selected prospectively. Nasopharyngeal samples were assayed for
respiratory syncytial virus, parainfluenza, influenza and adenovirus by
immunofluorescence. For rhinovirus test a reverse transcription-
polymerase chain reaction for picornavirus was used, followed by
hybridization with rhinovirus specific probes.

Results: Forty-five patients were selected for the study. The
median age of the subjects studied was 2 months. Positive samples for
respiratory viruses were found in 35/45 (77.8%) subjects and 7/35
(20%) patients had dual infection. Respiratory syncytial virus was
detected in 33/35 (94%) cases. Rhinovirus was detected in 6/35
patients (17%).

Conclusions: Rhinovirus was the second most common agent
detected in nasal secretions from young infants hospitalized with acute
bronchiolitis.

J Pediatr (Rio J). 2005;,81(5):417-20: Rhinovirus, respiratory
syncytial virus, acute bronchiolitis.

o virus sincicial respiratério (VSR), parainfluenza, influenza
e adenovirus. O VSR é, em geral, responsavel por 60-80%
dos casos de BA durante os meses de outono e invernol-3,
Na ultima década, outros virus tém sido também associados
a essa doenga, tais como rinovirus (RV), enterovirus,
metapneumovirus e, mais recentemente, o coronavirus*-8.

O RV é reconhecidamente a causa mais frequente de
infeccdo de vias aéreas superiores em criancas®-10, Além
disso, as infecgOes de vias aéreas superiores por esse virus
tém sido associadas a episddios de exacerbacdo de asma
em criangas maiores e adultos!!-12, Entretanto, Papado-
poulos et al.13 demonstraram que o RV pode causar infecgdo
das vias aéreas inferiores. Alguns estudos tém demonstra-
do uma associagdo entre infecgdo pelo RV e sibilancia no
lactente4:5:7,14,15  Entretanto, a prevaléncia do RV em
lactentes jovens hospitalizados por BA ainda nao foi espe-
cificamente demonstrada.
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No Brasil, estudos epidemioldgicos sobre etiologia de BA
confirmam os resultados de estudos em paises desenvolvi-
dos?:16, Em relacdo a infeccdo por RV, nenhum estudo de
prevaléncia foi realizado em lactentes hospitalizados com
BA no Brasil. Souza et al.1%, em um estudo longitudinal em
criangas provenientes de uma creche em Salvador, de-
monstraram uma prevaléncia elevada de infecgdo por RV e
uma associagao freqliente com sibiléncia em lactentes entre
2 e 6 meses de vida. Além disso, Camara et al.1# demons-
traram uma prevaléncia de 20% de infecgdo por RV em
criangas menores de 2 anos com sibilancia atendidos em
sala de emergéncia de S&o Paulo.

A BA é uma doenga de elevada morbidade em todo o
mundo, estando fortemente associada a sibilédncia recor-
rente durante a infancial’. O melhor entendimento da
associacdo de BA e sibildncia recorrente na infancia é
essencial para a prevencao e tratamento desse problema.
Da mesma forma, o papel dos diferentes virus respiraté-
rios causadores de BA no desenvolvimento de asma nao
é claro. Alguns estudos encontraram uma associagdo de
sibildancia do lactente causada por VSR e RV com o
desenvolvimento de asma e atopial819, Assim, a preva-
Iéncia de infecgdo por RV em BA deve ser melhor estabe-
lecida, visando um melhor entendimento do seu impacto
em termos de saude publica. O estudo de seus possiveis
mecanismos de acdo nas vias aéreas no inicio da vida
pode aumentar o conhecimento em relagdo a sibilancia
recorrente da infancia.

O objetivo do presente estudo é determinar a prevalén-
cia de infecgdo por RV em lactentes jovens hospitalizados
por BA em um hospital universitario da Regido Sul do Brasil.
Como objetivos secundarios, pretende-se comparar as
caracteristicas dos pacientes com infecgdo por RV e VSR e
avaliar a freqiéncia de recorréncia de sibilancia no periodo
de 12 meses nos lactentes estudados.

Métodos
Selecao da amostra

Foram selecionados lactentes com menos de 6 meses de
idade com BA, hospitalizados no Hospital S3o Lucas da
Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul
(PUCRS), no periodo entre maio e setembro de 2002. A BA
foi definida como o primeiro episdédio de sibilancia, associ-
ado a presenca de sinais e sintomas de infeccdo viral aguda
(coriza e tosse). Foram excluidas criangas com diagndstico
prévio de fibrose cistica, cardiopatia congénita,
imunodeficiéncias ou doenga pulmonar crénica da prematu-
ridade.

Apds o episodio agudo, os pacientes foram acompa-
nhados no ambulatério de Pneumologia Pediatrica duran-
te 12 meses. Durante as consultas, foram anotados dados
relacionados a evolugdo clinica. Para aumentar a adesdo
dos pacientes ao seguimento clinico, contatos telefénicos
foram realizados, nos intervalos das consultas ambulato-
riais, por um membro da equipe. A presenca de sibilancia
na primeira consulta foi considerada como parte do
episodio agudo inicial. O diagndstico de sibilancia recor-
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rente foi definido como dois ou mais episddios de sibilan-
cia apds a primeira consulta.

Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica em
Pesquisa do Hospital Sdo Lucas da PUCRS. Todos os respon-
saveis pelos pacientes que participaram do estudo leram e
assinaram termo de consentimento informado.

Coleta e processamento das amostras

O ANF foi coletado com uma sonda de aspiragdo nimero
6, introduzida na nasofaringe e conectado a um sistema de
aspiragdo e frasco de coleta. Todas as coletas foram
realizadas nas primeiras 48 horas da admissao hospitalar.
A sonda, ao final da aspiragao, foi lavada com 1,5 ml de soro
fisioldégico. O material foi entdo enviado para o laboratério
para deteccdo dos virus respiratérios.

Detecgdo de virus respiratorios

Para pesquisa de VSR, parainfluenza, influenza e
adenovirus, foi utilizado o método de imunofluorescéncia
direta (Chemicon, EUA).

Para detecgdo do RV, foi utilizado o método de RT-PCR
(reagdo em cadeia da polimerase com transcrigao reversa)
com primers especificos para a regido 5’ ndo traduzida do
genoma de picornavirus. Os amplicons resultantes foram,
em seguida, testados por hibridizacdo em placas de micro-
titulagdo, conforme métodos previamente descritos20,

Analise estatistica

As variaveis qualitativas foram analisadas através do
teste de qui-quadrado ou exato de Fisher. Para analise das
variaveis quantitativas, foram utilizados os testes t e de
Mann-Whitney. O nivel de significancia utilizado foi de 0,05.

Resultados

No periodo do estudo, foram incluidos 45 lactentes
hospitalizados com diagnéstico de BA, cujas caracteristicas
sdo apresentadas na Tabela 1. A mediana da idade dos
pacientes selecionados foi de 2 meses. A maioria dos
pacientes necessitou de oxigenioterapia (71%), com curto
tempo de internagdo (mediana: 2 dias).

Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes estudados

Pacientes estudados

(n = 45)
Idade, meses 2(1,2-3,6) *
Sexo, masculino (%) 25 (56)
Raga, caucasiana (%) 29 (64,4)
Histdria familiar de atopia (%) 33 (73,3)
Tabagismo domiciliar (%) 31 (68,9)
Necessidade de oxigenioterapia (%) 32 (71,1)
Tempo de hospitalizagao, dias 2(1-4,3) *
Ventilagdo mecanica (%) 5(11)

* Mediana (interquartil 25-75%).
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As amostras foram positivas para virus respiratorios em
35/45 (77,8%) casos, e mais de um virus foi detectado em
7/35 (20%) amostras. As frequéncias dos virus respirato-
rios pesquisados sdo apresentadas na Tabela 2. O VSR foi
detectado em 33/35 (94%) casos. O RV foi o segundo
agente etioldgico mais freqliente nos pacientes estudados
(6/35 casos, 17%).

Tabela 2 - Freqliéncias dos virus respiratérios em aspirado naso-
faringeo (ANF) de lactentes hospitalizados com bron-
quiolite aguda (n = 35)

Virus detectados no ANF

n (%)
Virus sincicial respiratério 33 (94,3)
Rinovirus 6(17,1)
Influenza 1(2,9)
Adenovirus 2 (5,7)
Parainfluenza 0

As caracteristicas dos pacientes com infecgdo por RV e
VSR sdo apresentadas na Tabela 3. Nao houve diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos em relagdo as
variaveis estudadas. Dos lactentes com infecgdo por RV,
quatro casos apresentaram infecgdo associada com VSR. A
idade desse grupo também foi semelhante a do grupo total
de pacientes.

Tabela 3 - Caracteristicas dos pacientes com infecg&o por rinovi-
rus (RV) e virus sincicial respiratério (VSR) em lacten-
tes hospitalizados com bronquiolite aguda

RV VSR
n=6 n=33

Idade, meses * 1,6 (1,2-2,7) 2,3 (1-3,7)

Sexo, masculino 4 16

Histdria familiar de atopia 4 23
Tabagismo domiciliar 5 21
Necessidade de oxigenioterapia 6 24
Ventilagdo mecanica 1 4

* Valores expressos em mediana (interquartil 25-75%).

Trinta e trés lactentes foram seguidos durante os 12
meses de acompanhamento clinico. Houve uma perda de
26% no seguimento dos pacientes estudados. Como os
dados desta questdo do estudo eram simplesmente des-
critivos, essa perda significativa de pacientes durante o
seguimento ndo resulta em nenhuma limitagdo do estudo
do ponto de vista estatistico. Amostras para detecgdo de
virus ndo foram coletadas nas consultas ambulatoriais.
Desse grupo, 24 (73%) pacientes apresentaram sibilan-
cia recorrente, e dos pacientes com infecgdo por RV, trés
casos (dois associados a infeccao por VSR) apresentaram
esse quadro clinico.
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Discussao

A infecgdo por RV foi reconhecida durante varios anos
como uma doenga somente de vias aéreas superiores. Na
ultima década, o RV tem sido associado a exacerbagdes de
asma em criangas e adultos, e em pacientes com fibrose
cistica e displasia broncopulmonari!.21-23 Descobrir se o
RV pode causar BA por estabelecer infecgdo nas vias aéreas
inferiores ou estar associado a essa situacdao por mecanis-
mos indiretos é essencial para o entendimento dos mecanis-
mos fisiopatogénicos dessa doenca. Papadopoulos et al.13
demonstraram que o RV é capaz de causar infecgdo das vias
aéreas inferiores em adultos saudaveis e com asma.

Estudos prévios tém demonstrado que o RV pode ser
encontrado nas vias aéreas de lactentes com sibilancia, com
prevaléncias entre 19-29%%5:7,15, No presente estudo, o
RV foi o segundo agente mais freqlientemente detectado
em secrecdo respiratéria (17% dos casos) de lactentes
hospitalizados por BA, numa freqiéncia comparavel aos
estudos mencionados. Além disso, demonstramos também
que o RV pode ser detectado isoladamente em lactentes
com BA nos primeiros meses de vida, conforme pode se
observar pela idade dos pacientes estudados (mediana: 2
meses de idade). Souza et al.10, em um estudo longitudinal
em criangas provenientes de uma creche em Salvador,
identificaram RV em 35% dos casos com sintomas de vias
aéreas inferiores sem febre, sendo esse virus mais preva-
lente do que o VSR. Esses resultados podem sugerir que
talvez o RV seja associado a quadros clinicos de vias aéreas
inferiores de menor gravidade nos primeiros anos de vida,
reforcando a importéncia de estuda-lo em doencas obstru-
tivas brénquicas da infancia.

A selegdo dos pacientes deste estudo foi realizada
através de uma amostra de conveniéncia, ndo sendo possi-
vel estimar o niUmero de perdas de lactentes ndo incluidos
no estudo. No entanto, na opinido dos autores, a auséncia
dessa informagdo ndo altera a interpretagao dos resultados,
considerando o delineamento do estudo.

A possibilidade de o RV ndo ser o agente patogénico do
episddio de BA ndo pode ser totalmente excluida no presen-
te estudo. Um estudo prévio realizado no Brasil ndo encon-
trou uma associagao significativa entre infeccao por RV e
sibildncia nos primeiros anos de vidal. A deteccdo de
moléculas do genoma do RV na secregdo respiratdria desses
lactentes poderia ser explicada pela persisténcia do virus na
via aérea, sugerindo infecgdes sucessivas (viral shedding)®.
No entanto, esse tem sido considerado o melhor método de
detecgdo de infecgdo por RV, e a auséncia de outros virus
mais comuns em BA em alguns pacientes favorece esse tipo
de interpretagdo dos resultados.

A detecgdo de mais de um virus (co-infecgdo) em
episodios de sibilancia na infancia tem sido documentada
em estudos epidemioldégicos nesse grupo de pacien-
tes2:5:14,16 A associacdo de infecgbes por RV e VSR em
lactentes ja foi demonstrada4:5:7:14, Papadopoulos et al.5
encontraram, inclusive, uma associagao da presenga des-
ses dois agentes com gravidade dos episodios de BA. No
presente estudo, identificamos essa associagdo em 4/6
casos com infecgdo por RV, corroborando os achados deste
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ultimo estudo. Entretanto, o nimero restrito de casos ndo
permitiu analises mais detalhadas em relagdo a associagdo
com gravidade dos episddios de BA. Além disso, a auséncia
de diferencas significativas observadas entre as caracteris-
ticas dos lactentes com BA por RV e VSR deve ser interpre-
tada com cautela, devido ao pequeno nimero de pacientes
estudados.

A observacdao de que um percentual significativo de
criangas com BA apresenta sibilancia recorrente nos primei-
ros anos de vida foi consistentemente demonstradal”. Além
do mais, foram observadas tanto uma relagdo de caracte-
risticas atdpicas com a presenca de infecgdo por RV na
sibilancia dainfancia, quanto uma associagdo entre infecgdo
por RV em lactentes sibilantes e posterior desenvolvimento
de asmal>:/19, Essas evidéncias analisadas conjuntamente
com nossos resultados reforgam a importancia de investigar
a relacdo entre RV e BA, sibilancia do lactente e o desenvol-
vimento de asma em estudos subseqiientes.

A freqUéncia menor em nossa amostra de outros agen-
tes etioldgicos, como o adenovirus e o parainfluenza, é
compativel com os relatos de estudos similares2:16, O
numero limitado de pacientes no presente estudo foi prova-
velmente conseqiéncia dos critérios rigorosos que utiliza-
mos para definir o episddio agudo como o primeiro da vida
da crianga e a utilizagdo de um Unico centro, mas acredita-
mos que ele seja representativo da populagdo de lactentes
que visitam as salas de atendimento de emergéncia e
enfermarias hospitalares na cidade de Porto Alegre.

Concluindo, os resultados deste estudo indicam que o RV
pode ser detectado isoladamente ou em associacdo com
VSR em BA em lactentes hospitalizados nos primeiros
meses de vida. Estudos prospectivos e multicéntricos sdo
necessarios para esclarecer o papel que o RV desempenha
como causa de BA e seu impacto no desenvolvimento de
asma ou sibilancia recorrente na infancia.
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