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Bronquiolite aguda e sibilancia transitoria em lactentes:
entidades clinicas diferentes?

Acute bronchiolitis and recurrent wheezing in infants: different clinical entities?

Jacqueline Ramos da Silva?, Sandra Eugénia Coutinho?, Lidiane Alves de Azeredo Leitao?,
Ana Paula Duarte de Souza?, Leonardo Araijo Pinto?

RESUMO

Objetivo: A broquiolite aguda (BA) tem sido definida como o primeiro episddio de sibilancia em lactentes. Entre-
tanto, ainda ndo ¢ possivel determinar se lactentes com dois ou mais episodios de sibildncia realmente apresentam
uma condi¢@o com fisiopatologia diferente em comparacdo aqueles com BA. Este trabalho apresenta uma revisao
da literatura e comparagao entre os fatores de risco (FR) associados a bronquiolite aguda (BA) e a sibilancia recor-
rente transitoria (SR) em lactentes. Fontes dos dados: Foram revisados artigos originais indexados nos bancos de
dados Pubmed/MEDLINE. Este estudo comparou os fatores de risco para os dois desfechos (BA e SR). Para evitar
a avaliagdo de FR inconsistentes, foram comparados apenas determinantes descritos por dois ou mais estudos ou em
estudos epidemiologicos com grande tamanho amostral. Sintese dos dados: Os principais fatores determinantes para
BA foram a prematuridade, anomalias congénitas, tabagismo materno e historia familiar de asma. Quando o desfecho
medido foi a SR nos primeiros 3 anos, a maioria dos FR se sobrepdem. Porém, fatores adicionais como frequéncia
a pré-escola e nimero de irmdos podem influenciar a recorréncia da sibilancia. Conclusdes: A maior parte dos
determinantes para BA e SR ¢ concordante. Entretanto, alguns preditores adicionais indicam a possibilidade de que
existam alguns fatores etiologicos diferentes associados a recorréncia da sibilancia. O aprofundamento de pesquisas
epidemioldgicas que identifiquem caracteristicas associadas a cada uma destas sindromes clinicas pode facilitar a
implantacao de medidas preventivas ou terapéuticas mais especificas.
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ABSTRACT

Objective: Acute bronchiolitis has been defined as the first episode of wheezing in young infants. However, it is not
possible to determine if infants with two or more episodes actually present a different condition. The present study
showed a review of the literature on risk factors (RF) determining acute bronchiolitis (AB) and transient recurrent
wheezing (RW) in infants. Data source: Original articles indexed in the PubMed/MEDLINE have been reviewed.
The present study has compared RFs for both outcomes (AB and RW). To avoid evaluating inconsistent RFs, we
compared only determinants described by more than one study or by large epidemiological studies. Results: The
main factors for acute bronchiolitis were prematurity, congenital anomalies, maternal smoking and family history
of asthma. When the outcome measured was recurrent wheezing in the first 3 years, some of the same determinants
were observed. However, additional factors as frequency in the kindergarten and number of siblings may influence
recurrence of wheezing. Conclusions: Some risk factors for acute bronchiolitis and recurrent wheezing are similar.
However, there are additional determinants that influence exclusively recurrent wheezing. Epidemiological research
to describe further characteristics of these clinical syndromes may help the implementation of specific preventive
and therapeutic measures.
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Introducao

A bronquiolite aguda (BA) ¢ uma afec¢do respiratéria
desencadeada por virus sazonais frequentes em criangas
com menos de 1 ano de idade. Esta sindrome ¢ considera-
da a principal causa de hospitalizagdo no primeiro ano de
vidal. Ap6s uma bronquiolite aguda com hospitalizagao,
40% dos pacientes voltam a apresentar crises de sibilancia
recorrente ou asmaZ.

Na pratica clinica corrente ¢ também em pesquisas
clinicas3, estes pacientes sdo, em geral, classificados e
tratados de forma diferente. Segundo estudos clinicos
e consensos, o primeiro grupo (BA) deve ser manejado
apenas com tratamento de suporte, incluindo oxigenote-
rapia a suporte ventilatorio, se necessario®. Ja o segundo
grupo de pacientes tem sido diagnosticado como lactente
sibilante ou sibilancia recorrente (SR), e o tratamento ¢
extremamente variavel, dependendo das caracteristicas do
paciente’. Mesmo quando etiologias mais especificas como
fibrose cistica ou bronquiolite obliterante sdo excluidas,
os pacientes com SR s3o manejados frequentemente com
tratamento para asma.

Embora muitos fatores ambientais e genéticos possam
desempenhar um papel relevante em pacientes com sibi-
lancia, os fatores que determinam BA ou SR sdo raramente
avaliados separadamente em um mesmo estudo. Além
disso, muitos pacientes com SR sdo tratados conforme
entendimento particular do médico assistente?.

Os pacientes hospitalizados por BA tém um aumento
de risco de desenvolver sibilancia recorrente na infancia
e asma. Dados de estudos epidemioldgicos demonstram
que cerca de 50% das criangas terdo pelo menos uma
ocorréncia de sibildncia antes do primeiro ano de vida
(BA), com reincidéncia de 30-40% nos primeiros anos
de vida?.

P

Considerando estes dados, ¢ importante questionar
se existe uma diferenga relevante entre um lactente que
apresenta 1 e outro que manifesta 2 ou mais episodios de
sibilancia. Este estudo busca coletar dados da literatura
referentes a bronquiolite aguda e sibilancia recorrente
que descrevam fatores de risco determinantes destas duas
situacdes clinicas frequentes na faixa etaria pediatrica, e
avaliar a concordancia entre estes FRs descritos.

Metodologia

Revisdo e inclusdo de artigos originais obtidos atra-
vés de busca na base de dados Pubmed/MEDLINE. Os
termos utilizados para a pesquisa foram os termos em
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inglés: “risk factors”, “viral”, “bronchiolitis”. Em uma
segunda pesquisa, os termos “viral” e “bronchiolitis”
foram substituidos por “recurrent wheezing”. Os estudos
considerados relevantes para a analise de fatores de risco
para bronquiolite viral e sibilancia recorrente foram ava-
liados neste trabalho. Foram incluidos na analise apenas
artigos epidemioldgicos originais publicados no periodo
entre 1999 e 2012. Para evitar a descricdo de FRs in-
consistentes, foram incluidos na comparagao apenas FRs
descritos por 2 ou mais estudos ou avaliados em estudos
com grande tamanho amostral (n > 500). As pesquisas e
a avaliagdo dos estudos foram realizadas entre janeiro e
novembro de 2013.

Foram utilizados os seguintes critérios de inclusio:
estudos realizados em criangas de até 3 anos, que iden-
tificaram fatores de risco para BVA ou sibilancia recor-
rente ou sibilancia transitéria da infancia. Os critérios de
exclusdo foram: estudos que avaliavam especificamente
o tratamento da bronquiolite aguda e da sibilancia, sem
descrigdo ou analise dos fatores de risco ou estudos de

associacao genética.

Sintese dos dados

Na primeira pesquisa incluindo palavras-chave para
bronquiolite aguda, foram encontrados 124 artigos. Na
segunda pesquisa sobre fatores de risco para sibilancia
recorrente foram encontrados 125 artigos. Os artigos
foram avaliados de maneira independente pelos autores.
Os autores primeiramente avaliaram através do resumo,
incluindo estudos que estivessem de acordo com os cri-
térios de inclusdo e exclusdo. As referéncias dos artigos
incluidos inicialmente também foram estudadas. Ao final
da analise, permaneceram no estudo os artigos que fazem
parte desta revisao.

Os principais fatores consistentes descritos como
determinantes para bronquiolite aguda sdo a historia de
prematuridade, anomalias congénitas, tabagismo materno e
histéria familiar de asma (Tabela 1)¢-%. Quando o desfecho
medido foi a sibilancia recorrente nos primeiros 3 anos, os
mesmos determinantes foram observados, exceto cardiopatia
congénita. Porém, outros fatores adicionais, como frequén-
cia a pré-escola ¢ nimero de irmdos, parecem influenciar
a recorréncia da sibilancia (Tabela 2)%10,

Discussao

A BA esta associada a infec¢@o por virus respiratorios,
principalmente pelo virus sincicial respiratoério (VSR).
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Entretanto, até os 3 anos de idade, virtualmente todas
as criangas tém contato com o VSR!!. Dessa forma, o
VSR pode ser considerado um desencadeante, sendo os
principais fatores determinantes aqueles associados ao
hospedeiro (fatores de risco pré ou perinatais). Embora o
principal agente desencadeante da bronquiolite permanega
0 VSR, novos virus descritos como agentes importantes na
BA sdo o rinovirus (RV), metapneumovirus ou bocavirus

humano. Entretanto, o rinovirus, por exemplo, também ¢
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reconhecido como um virus frequente em infec¢des de
vias aéreas superiores, ¢ presente em diferentes ambien-
tes!2. Certamente ndo podemos afirmar que o papel dos
virus seja irrelevante. Existem estudos que demonstram
que tanto a carga viral como a coinfec¢do viral podem
influenciar a gravidade da bronquiolite'?-!4. Entretanto,
enquanto o papel da coinfeccdo e da carga viral perma-
necem controversos na literatura, a influéncia de alguns

fatores de risco perinatais parece ser decisiva para o risco

Tabela1- Principais fatores de risco associados a bronquiolite aguda e referéncias que indicam cada um dos determinantes

N OR 95%IC Referéncia

Prematuridade 5.304 1,80(1,04-3,11) Albernaz et al., 2003

93.058 2,64 (2,19 - 3,18) Koehoorn et al., 2008
Anomalias congénitas 93.058 2,16 (1,49 - 3,14) Koehoorn et al., 2008
Tabagismo materno 20.249 1,14 (1,10-1,18) Carroll et al., 2007

5.304 1,57 (1,01 - 2,43) Albernaz et al., 2003

93.058 1,14 (1,08 - 1,21) Koehoorn et al., 2008
Asma materna 20.249 1,47 (1,36 - 1,59) Carroll et al,, 2007

Tabela 2 - Principais fatores de risco associados a sibilancia recorrente e referéncias que indicam cada um dos determinantes

N OR 95%IC Referéncia
Tabagismo materno 3.963 1,51 (1,16 - 1,96) Caudry, 2013
Asma materna 3.963 1,27 (1,02 - 1,59) Caudry, 2013
Frequéncia a creche 3.963 1,42 (1,14 -1,77) Caudry, 2013
13.523 1,70 (1,48 - 1,96) Rusconi, 1999
Ndmero com irmaos 3.963 1,31 (1,07 - 1,60) Caudry, 2013
13.523 1,41 (1,21-1,64) Rusconi, 1999
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e para a severidade da bronquiolite (Tabela 1).

Muitos fatores perinatais e ambientais podem estar as-
sociados a suscetibilidade do lactente para infecgdes virais
e sibilancia. Entre os fatores de risco mais destacados para
BA estdo aprematuridade, anomalias congénitas, tabagismo
materno e historia materna de asma®8, Os fatores prematu-
ridade e baixo peso ao nascer sdo muito associados entre
si e descritos conjuntamente por alguns estudos®’. Porém,
a influéncia da idade gestacional parece mais decisiva do
que a medida isolada do peso ao nascer. Entre as anomalias
congénitas, ¢ importante destacar as cardiopatias congénitas
easindrome de Down, descritas especificamente em alguns
estudos trabalhos!>.

Alguns dos fatores descritos certamente estdo associados
aproblemas no desenvolvimento pulmonar, especialmente
aprematuridade e o tabagismo gestacional. Mais da metade
dos pacientes que se infectam pelo VSR durante a infancia
passaram a ter episddios de sibilancia recorrente durante
esta fase. Estes sintomas podem estar associados a uma
funcao pulmonar anormal, incluindo obstrucao da via aérea
¢ hiper-responsividade bronquica'®. A fungio anormal das
vias aéreas pode ser congénita ou adquirida apds infec¢ao do
trato respiratorio inferior (ITRI) pelos virus respiratorios. A
maioria dos estudos em seres humanos ndo revela um papel
relevante da historia pessoal de atopia no desenvolvimento
de sibilancia recorrente ou transitdria nos primeiros anos
de vida, mas sim no risco de evolugdo para asma apos 0s
2 ou 3 anos de idade!”.

As anormalidades da fun¢do pulmonar associadas a
sibilancia recorrente ou persistente se estabelecem na pri-
meira infancia, sugerindo que tanto os fatores pré-natais
como as exposic¢des no inicio da vida sdo fundamentais na
determinacgdo da historia natural das doengas obstrutivas®1©,
Para a maior parte dos pacientes, o acompanhamento de
lactentes sibilantes na infancia aponta para melhora da
func¢do pulmonar e, consequentemente, melhora da sibi-
lancia na idade escolar. Por outro lado, a fungdo pulmonar
diminuida nos primeiros meses de vida é reconhecida como
fator de risco para obstrucao das vias aéreas em criancas,
adolescentes ¢ adultos jovens. A maior parte dos autores
demonstra que a fungdo pulmonar diminuida, embora sem
manifestacdo clinica, pode significar que o individuo estéd
em risco aumentado de obstrugdo associada a infec¢des
respiratorias!'®.

Alguns trabalhos avaliaram o papel da internagdo por
bronquiolite aguda como marcador para recorréncia da
sibilancia®!8:19. Os resultados mostraram que o fator hospi-
talizacdo em periodo pos-neonatal parece ter relacao direta
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com o desenvolvimento de sibilancia recorrente. Porém,
persiste a duvida se a infec¢do causa anormalidades na
func¢ao pulmonar, ou se identifica os pacientes que possuem
pequenas vias aéreas em seus primeiros anos de vida.

Um estudo que acompanhou criancas hospitalizadas
com bronquiolite demonstrou que uma média de 40% da
amostragem avaliada possui sibilancia recorrente durante
a infancia'®. Os virus podem ser um marcador para esta
condicdo ou a predisposi¢@o pode estar associada a hiper-
reatividade de vias aéreas e até mesmo a algum distrbio
relacionado a fisiologia ou anatomia pulmonar presentes
antes do surgimento da bronquiolite. Dessa forma, as
familias devem ser aconselhadas a um acompanhamento
clinico frequente. O mais provavel € que existam diferentes
grupos de criangas em que cada uma das alteragdes citadas
esteja presentes, incluindo uma combinagao ou inter-relag@o
entre elas, ou mesmo estarem relacionadas a outros fatores
genéticos ou ambientais.

Os fatores de risco para estas duas sindromes (BA e
SR) parecem muito semelhantes, embora existam algu-
mas discordancias. Fatores genéticos também tém sido
associados ao desenvolvimento tanto da sibilancia quanto
da bronquiolite. Entretanto estes fatores apresentam resul-
tados controversos ¢ ainda dificeis para serem avaliados
comparativamente.

Outra avaliagdo importante ¢ a relacdo destas duas
sindromes clinicas com o desenvovimento tardio de asma
na idade escolar. Muitos trabalhos demonstram que a
predisposi¢do a sibilancia e asma em crian¢as maiores € 6
anos pode estar associada a hipersensibilidade a alérgenos
comuns ¢ hiper-reatividade de vias aéreas?’. Este tem sido
reconhecido como outro fendtipo com fatores de risco e
caracteristicas mais conhecidas ¢ bem avaliadas (Figura
1). Entretanto, tanto a BA como a SR sdo consideradas FR
para asma na idade escolar®18.21.22,

O risco de adquirir a BA ¢ bastante comum em criangas
com menos de 1 ano de idade?’. As formas de transmissio
da infec¢do por VSR sdo varidveis, porém associadas ao
contato direto com particulas da secregdo e contato direto
com o material contaminado dos pacientes. Dessa forma,
um grande percentual (40%) dos pacientes com internagao
por bronquiolite aguda evolui com sibilancia recorrente
durante os primeiros 3 anos de vida’.

Em conclusdo, a maior parte dos determinantes para
bronquiolite aguda e sibilancia recorrente ¢ concordante e
estdo associados ao desenvolvimento pulmonar. Entretanto,
alguns preditores adicionais, como frequéncia a pré-escola,
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Figura1- Fluxograma de evolugdo das crises de sibilancia durante a infancia e fatores de riscos associados

indicam a possibilidade de que existam alguns fatores
etiologicos diferentes associados a recorréncia da sibilan-
cia. O aprofundamento de pesquisas epidemiologicas que
identifiquem caracteristicas associadas a estas sindromes
clinicas pode facilitar aimplantagdo de medidas preventivas
e terapéuticas mais adequadas.
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