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Abstract

Objective: to assess the epidemiological and genetic factors associated with severity of
acute viral bronchiolitis (AVB) by respiratory syncytial virus (RSV).

Data source: the key words “bronchiolitis”, “risk factor”, ‘“genetics” and “respiratory
syn-cytial virus”, and all combinations among them were used to perform a search in
the PubMed,SciELO, and Lilacs databases, of articles published after the year 2000 that
included individualsyounger than 2 years of age.

Data synthesis: a total of 1,259 articles were found, and their respective summaries were
read. Of these, 81 were selected, which assessed risk factors for the severity of AVB, and
were read in full; the 60 most relevant studies were included. The epidemiologic factors
associated with AVB severity by RSV were prematurity, passive smoking, young age, lack
of breastfeeding, chronic lung disease, congenital heart disease, male gender, ethnicity,
viral coinfection, low weight at admission, maternal smoking during pregnancy, atopic
dermatitis, mechanical ventilation in the neonatal period, maternal history of atopy
and/or asthma during pregnancy, season of birth, low socioeconomic status, Down
syndrome, environmental pollution, living at an altitude > 2,500 meters above sea level,
and cesarean section birth. Conversely, some children with severe AVB did not present
any of these risk factors. In this regard, recent studies have verified the influence of
genetic factors on the severity of AVB by RSV. Polymorphisms of the TLRs, RANTES, JUN,
IFNA5, NOS2, CX3CR1, ILs, and VDR genes have been shown to be associated with more
severe evolution of AVB by RSV.

Conclusion: the severity of AVB by RSV is a phenomenon that depends on the varying
degrees of interaction among epidemiological, environmental, and genetic variables.
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PALAVRAS-CHAVE
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Fatores de risco;
Virus sincicial

Caracteristicas epidemiolégicas e genéticas associadas a gravidade da bronquiolite
viral aguda pelo virus sincicial respiratorio

Objetivo: avaliar os fatores epidemioldgicos e genéticos associados a gravidade da
Bronquiolite Viral Aguda (BVA) pelo Virus Sincicial Respiratorio (VSR).

Fonte dos dados: foram utilizados descritores “bronchiolitis”, “risk factor”, “genetics”
e “respiratory syncytial virus” e todas as combinacdes entre eles, nas bases de dados
PubMed, SciELO e Lilacs publicados ap6s o ano de 2000 e que incluiram individuos meno-

Sintese dos dados: foram encontrados 1.259 artigos e lidos seus respectivos resumos. Destes
foram selecionados 81 que avaliaram fatores de risco para a gravidade da BVA para leitura
na integra, e foram incluidos os 60 estudos mais relevantes. Os fatores epidemioldgicos
associados com a gravidade da BVA pelo VSR foram: prematuridade, tabagismo passivo, baixa
idade, auséncia de aleitamento materno, doenca pulmonar cronica, cardiopatia congénita,
sexo masculino, etnia, coinfeccao viral, baixo peso na admissao hospitalar, tabagismo mater-
no na gestacao, dermatite atdpica, ventilacdo mecanica no periodo neonatal, antecedente
materno de atopia e/ou asma na gestacao, estacao do nascimento, baixo nivel socioecono-
mico, sindrome de Down, poluicdo ambiental, morar em altitude acima de 2.500 metros
do nivel do mar e parto cesariana. Em contrapartida, algumas criancas com BVA grave nao
apresentam nenhum desses fatores de risco. Neste sentido, estudos recentes tém verificado
a influéncia de fatores genéticos relacionados a gravidade da BVA pelo VSR. Polimorfismos
dos genes TLRs, RANTES, JUN, IFNA5, NOS2, CX3CR1, ILs e VDR tém-se mostrado associados

Conclusdo: a gravidade da BVA pelo VSR é um fendmeno dependente da interacao entre
variaveis epidemioldgicas, ambientais e genéticas em seus diferentes graus de interacao.
© 2013 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda.
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¢ Resumo
respiratorio;
Genética
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com a evolucao mais grave da BVA pelo VSR.
Introducéao

A bronquiolite viral aguda (BVA) causada por virus sincicial
respiratério (VSR) é a principal infeccao das vias aéreas
inferiores em criancas menores de dois anos de idade em
todo o mundo, e é a principal causa de internacdo nessa
faixa etaria em paises desenvolvidos.' Apesar de todas as
criancas serem infectadas pelo VSR até os trés anos de
idade, a maioria dos casos € leve e nao produz sequelas.
Os mecanismos envolvidos com a gravidade da BVA pelo
VSR ainda nao foram completamente esclarecidos. Por que
a infeccao pelo VSR pode se manifestar com evolucao tao
variavel em diferentes pacientes? Por que uma crianca com
VSR se apresenta assintomatica e outra evolui a 6bito? Na
avaliacao da gravidade da BVA pelo VSR, que fatores podem
estar mais associados: genéticos e/ou epidemiologicos/
ambientais? Estas sao questdes que intrigam pesquisadores
e permanecem sem resposta definitiva.

Nos Estados Unidos ocorrem de 3.000 a 4.000 mortes
anuais devido a BVA pelo VSR.% A prevaléncia de hospitali-
zacgao por VSR nos Estados Unidos é de 48,9 para 1.000 em
menores de trés meses; 26 para 1.000 em menores de um
ano; e 1,8 para 1.000 em criancas de um a cinco anos, oco-
rrendo entre 132.000 e 172.000 hospitalizagées/ano por VSR
em menores de cinco anos.? Nos Estados Unidos, ocorrem,
em média, 22,8 visitas a emergéncia por VSR para cada
1.000 lactentes, sendo que 29% sao hospitalizados, o que
representa gasto anual com visitas a emergéncia de 50,5
milhoes de délares e com internacdes de 650 milhdes de

dodlares.* Em outras regides, a taxa de hospitalizacdo para
cada 1.000 lactentes com VSR varia de 8,7 na Australia® a
60 no Japao.® Na Australia, a incidéncia de VSR é de 110,0
a 226,5 para cada 1.000 lactentes, e o custo anual estimado
é de 50 milhoes de dodlares, sendo mais significativo que
os custos com influenza e rotavirus.> Na Europa, o VSR é
responsavel por 45% das hospitalizacoes por infeccao das
vias aéreas inferiores em menores de dois anos.® No Brasil,
estudo com 5.304 criancas menores de um ano demonstrou
que 113 (2,1%) foram internadas por BVA.”

Entre as criancas internadas por VSR, 2,7% foram admiti-
das na unidade de terapia intensiva (UTI), 1,5% necessita-
ram ventilacao assistida e 0,2% foram a 0bito.?

A infeccao pelo VSR tem gravidade variavel, com mani-
festacoes clinicas de sintomas leves em vias aéreas supe-
riores até bronquiolite e pneumonia, podendo evoluir de
forma grave, com necessidade de internacao em UTI,
ventilacdo mecanica e chegando a 6bito. Até o presente
momento, o tratamento da BVA pelo VSR ¢é de suporte. Nos
Estados Unidos, foi apontado que de 1,1 milhao de criancas
menores de dois anos internadas por VSR em um periodo
de oito anos, a maior porcentagem das internacdes ocor-
reu entre trés e seis meses de idade, atingindo assim uma
faixa populacional de risco ao 6bito.® As primeiras infeccdes
sdo, geralmente, sintomaticas, e frequentemente atingem
as vias aéreas inferiores, sendo as infeccoes subsequentes
geralmente mais leves.

0 VSR é o agente responsavel pela BVA de 41,7'° a 83,6% dos
casos." No Brasil, o VSR foi responsavel por 31,9"2 a 64% dos
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pacientes internados com BVA." Apesar de outros virus serem
detectados em pacientes com BVA, tais como adenovirus,
bocavirus, influenza A, influenza B, parainfluenza 1, parain-
fluenza 2, parainfluenza 3, rinovirus e metapneumovirus,'®'
o estabelecimento de codeteccao ou coinfeccao tem sido um
aspecto critico a ser considerado.™ O segundo virus mais fre-
quente na BVA é o rinovirus, correspondendo a aproximada-
mente 18% dos casos.™ No Brasil, foi verificado que em 40%
das BVA ocorre coinfeccdo viral, e que o virus mais frequente
apos o VSR é o rinovirus, ocorrendo em 40% dos casos. '

Fatores epidemioldgicos associados com a gravidade da
BVA pelo VSR sao conhecidos e relatados na literatura. Em
contrapartida, algumas criancas com BVA grave nao apre-
sentam quaisquer desses fatores de risco (tabela 1). Neste
sentido, estudos recentes tém verificado a influéncia de
fatores genéticos relacionados a gravidade (tabela 2).

Devido a possibilidade de a BVA evoluir de forma grave,
torna-se importante identificar fatores de risco genéticos e
ambientais que contribuem para sua maior gravidade.

Recentemente, varios estudos permitiram a elaboracdo
de guidelines em todo o mundo, mostrando que criancas
de alto risco para adquirir infeccao grave pelo VSR devem
receber imunizacao passiva com anticorpo monoclonal con-
tra o VSR (Palivizumab), a qual promove protecao contra
quadros graves. Apos a introducdo do Palivizumab, houve
reducao de 48% nas internacoes de lactentes com doenca
pulmonar crénica da prematuridade." Ainda nao foi possi-
vel o desenvolvimento de uma vacina que seja eficaz na
prevencao da BVA por VSR, apesar de esforcos nesse sentido
ocorrerem desde a década de 1960."

Assim, o objetivo desta revisao foi avaliar que fatores
epidemioldgicos e genéticos contribuem para a gravidade
da BVA pelo VSR, possibilitando melhor manejo do pacien-
te e predicao sobre grupos de risco associados a doenca,
amenizando custos ao sistema de salde e possibilitando
reducao do nimero de internacdes e de obitos.

Métodos

Foram utilizados os descritores Bronchiolitis, Risk Factor,
Genetics e Sincitial Respiratory Virus e todas as combi-
nacdes entre eles, nas bases de dados PubMed (http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), SciELO (http://www.
scielo.org/php/index.php) e Lilacs (http://lilacs.bvsalud.
org/en/) publicados apoés o ano de 2000, e que incluiram
individuos menores de dois anos de idade. A Ultima busca
foi realizada em outubro de 2012.

Foram encontrados 1.259 artigos, dos quais foram lidos
todos os resumos. Destes, foram selecionados 81 que avalia-
ram fatores de risco para a gravidade da BVA para leitura na
integra e incluiram-se os 60 estudos mais relevantes (fig. 1).

Resultado e discussao
Fatores de risco
Na literatura, é relatada a associacao de fatores genéticos

e epidemiologicos/ambientais como percussores para a BVA
grave pelo VSR. Alguns fatores de risco sao mais conheci-

dos e apresentam associacao com a gravidade da doenca,
dentre eles: prematuridade,’ tabagismo passivo,' baixa
idade,™ auséncia de aleitamento materno,” doenca pul-
monar cronica e cardiopatia congénita.?' Entretanto, outros
fatores, como os aspectos genéticos e outros dados epi-
demiologicos, nao apresentam associacdées confirmatorias
evidentes e necessitam de mais estudos, como marcadores
de gravidade na BVA causada pelo VSR (fig. 2).

Prematuridade

A prematuridade, sem presenca de displasia broncopulmo-
nar, é fator de risco sete vezes maior de BVA por VSR."
Um estudo brasileiro demonstrou, em 77 pacientes com
BVA, que a prematuridade estava associada a maior proba-
bilidade de internacao em UTI, com OR de 24,51 (IC 95%
3,21-186,92)." Em 230 lactentes menores de 24 meses, a
prematuridade (idade gestacional < 37 semanas) foi fator
de risco para internacao.?? Entre 284 pacientes internados
em UTI por BVA, 30% apresentavam prematuridade.?® Outro
estudo brasileiro com coorte de 5.301 criancas acompanha-
das por um ano mostrou que 113 foram hospitalizadas por
BVA, e o risco de hospitalizacao foi 80% maior nas criancas
cujas maes tiveram gestacoes com duracao inferior a 37
semanas.’ A prematuridade em pacientes com BVA por VSR
também foi relacionada com maior risco de hipoxemia e
de faléncia respiratoria com necessidade de ventilacao
mecanica.? Na analise retrospectiva de 4.800 lactentes
internados por BVA, concluiu-se que a prematuridade e a
positividade para VSR representavam fatores de risco para
a gravidade da doenca.?

Tabagismo passivo

Na avaliacao de 378 pacientes internados com BVA, o taba-
gismo passivo foi fator de risco para necessidade de oxi-
génio suplementar e de ventilacdo mecanica'; em outra
amostra, com 240 criancas internadas com BVA, verificou-se
que o tabagismo passivo estava associado com maior gravi-
dade clinica e maior tempo de hospitalizacao.?® Por estudo
de meta-analise com 60 estudos incluidos, o tabagismo pas-
sivo foi importante fator de risco para a BVA.? Na analise
prospectiva com 206 pacientes internados por BVA por VSR,
verificou-se que as criancas expostas ao tabagismo materno
pos-natal tinham menores niveis de saturacao da hemoglo-
bina pelo oxigénio que os nao expostos (89,8% vs 92,2%, p =
0,01).28 No Brasil, o risco de hospitalizacao por BVA foi 57%
maior nas criancas expostas ao tabagismo materno do que
naquelas nao expostas.’

Baixa idade

Na literatura, esta bem estabelecido que quanto menor a
idade da crianca, maior é a gravidade clinica da BVA pelo
VSR. Em um estudo brasileiro, verificou-se que a idade
apresentava OR de 0,838 (IC 95% 0,718-0,979) em relacao
a internacao hospitalar, indicando que idade maior esta
associada a menor incidéncia de internacao.' Os pacien-
tes menores de dois meses apresentavam maior tempo
de internacao (6 vs 5 dias, p < 0,00001) e maior risco de
internacao em UTI (OR 3,4; IC 95% 2,5-4,6).% Na avaliacao
de 229 pacientes internados em UTI por BVA, foi consta-
tado que a idade era inversamente proporcional ao tempo
necessario de UTI e ao tempo necessario de suporte ven-
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Tabela 1

Estudos com variaveis epidemiologicas associadas com a bronquiolite viral aguda, relacionada ao virus sincicial
respiratorio, incluidos na revisao bibliografica

Variavel

Autor Ano

N

Principais achados

Prematuridade

Tabagismo
passivo

Baixa idade

Gouyon et al.™ 2012

Nascimento et al."® 2010

Grimwood et al.22 2008
Lopez Guinea et al.Z 2007

Albernaz et al.” 2003
Chan et al.# 2002
Garcia et al.?® 2010
Semple et al."” 2011

Chatzimichael et al.?¢ 2007

Jones et al.” 2011
Bradley et al.?® 2005
Albernaz et al.” 2003

Nascimento et al.’ 2010

Hervas et al.? 2012
Onoro et al.® 2011
Damore et al.* 2008
Papoff et al.? 2011

Lopez Guinea et al.? 2007

Bradley et al.?® 2005

Vidaurreta et al.* 2011

498 lactentes menores
de 6 meses internados
com BVA

77 pacientes com BVA

230 lactentes
284 pacientes internados
em UTI por BVA

5.301 criancas acompanhadas

por um ano -

113 hospitalizadas por BVA
216 lactentes internados
com BVA por VSR

4.800 lactentes internados
por BVA

378 pacientes internados
com BVA

240 criancas internadas
com BVA

Metanalise com 60 estudos
incluidos

206 pacientes internados
por BVA por VSR

5.301 criancas acompanhadas

por um ano -

113 hospitalizadas por BVA
77 lactentes atendidos na
emergéncia por BVA

2384 lactentes internados
por BVA

229 pacientes internados
em UTI por BVA
1.456 pacientes com BVA

310 pacientes menores
de 12 meses com BVA
284 pacientes internados
em UTI por BVA

206 pacientes internados
por BVA por VSR

347 pacientes com infeccao

respiratoria aguda,
234 hospitalizados
e 112 nao hospitalizados

Fator de risco sete vezes maior de BVA por VSR

Maior probabilidade de internacao em UTI-OR
de 24,51 (IC 95% 3,21-186,92)

Maior probabilidade de internacao

30% apresentavam prematuridade

Risco de hospitalizacao 80% maior nas criancas
de gestacoes com duracao inferior

a 37 semanas

Maior risco de hipoxemia e de faléncia
respiratéria com necessidade de ventilacao
mecanica

Prematuridade e a positividade para VSR -
fatores de risco para a gravidade da doenca
Fator de risco para necessidade de oxigénio
suplementar e de ventilacdo mecanica
Maior gravidade clinica e maior tempo

de hospitalizacao

Fator de risco para a BVA

Criancas expostas ao tabagismo materno
pos-natal tinham menores niveis de saturacao
da hemoglobina pelo oxigénio que os nao
expostos (89,8% versus 92,2%, p = 0,01)

Risco de hospitalizacao por BVA - 57% maior
nas criancas expostas ao tabagismo materno
do que nas nao expostas

OR de 0,838 (IC 95% 0,718-0,979) em relacao
a internacéo hospitalar - idade maior associada
a menor incidéncia de internacao

Pacientes menores de dois meses apresentam
maior tempo de internacao (6 versus 5 dias,

p < 0,00001) e maior risco de internacao em UTI
(OR 3,4; IC 95% 2,5-4,6)

Idade é inversamente proporcional ao tempo
necessario de UTI e de suporte ventilatorio
Idade menor que dois meses - fator de risco
para internacao em UTI (26% versus 53%;

OR = 4,1; IC 95% 2,1-8,3)

Idade menor = principal fator associado

com a gravidade clinica

Idade menor que seis semanas =

principal fator de risco, correspondendo

a 45% dos pacientes

Niveis de saturacdo da hemoglobina pelo
oxigénio sao menores quanto menor a idade
da crianca. A cada més a menos que a crianca
apresenta, uma reducao de 0,41% na saturacao
de oxigénio foi observada

Idade dos pacientes hospitalizados era menor
(8 versus 19 meses, p < 0,001)

Continua na pdgina seguinte
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Tabela 1 (Continuacdo) Estudos com variaveis epidemioldgicas associadas com a bronquiolite viral aguda, relacionada ao
virus sincicial respiratério, incluidos na revisao bibliografica

Variavel Autor Ano N Principais achados
Aleitamento Koehoorn et al.2> 2008 12.474 criancas com 0 nao inicio do aleitamento materno na
materno bronquiolite - maternidade era fator de maior risco a
1.588 internadas internacao por BVA
Dornelles et al.>* 2007 175 criancas internadas Duracao do aleitamento materno exclusivo é
com BVA inversamente proporcional ao tempo

de utilizacdo de oxigénio e duracédo da
internacao - para cada més de aleitamento
materno exclusivo houve reducao de 11 horas
no tempo de utilizacdo de oxigénio

Albernaz et al.” 2003 5.301 criancas acompanhadas Criancas desmamadas antes de completar um
por um ano - més de vida - risco 7,7 vezes maior de serem
113 hospitalizadas por BVA hospitalizadas por BVA
Chatzimichael et al. 2007 240 criancas internadas Aleitamento materno inferior a quatro meses -
por BVA fator de risco para evolucao grave e maior
tempo de internacao
Doenca Ochoa Sangrador 2010 Estudo de revisao com Doenca pulmonar cronica, principalmente
pulmonar et al.! 127 artigos displasia broncopulmonar - maior gravidade
cronica de BVA
Al-Shehri et al.® 2005 166 criancas menores Doenca pulmonar cronica, principalmente
de 5 anos diagnosticadas displasia broncopulmonar - maior gravidade
com BVA, 51 hospitalizadas de BVA
e 115 nao
Che et al.? 2012 27.500 lactentes menores Lactentes com displasia broncopulmonar
de 1 ano internados por BVA  apresentam risco 6,7 maior de vir a dbito por
BVA
Cardiopatia Ochoa Sangrador 2010 Estudo de revisao com Maior gravidade de BVA
congénita et al.” 127 artigos
Hervas et al.? 2012  2.384 lactentes internados Tempo de internacao maior (6 versus 5 dias,
por BVA p < 0,0001)
Fjaerli et al.*” 2004 764 pacientes internados Presenca de cardiopatia congénita associada
com BVA com tempo de internacdao 50% maior do que
em criancas sem cardiopatias
Género Semple et al.” 2011 378 lactentes internados Sexo masculino com BVA - risco maior de
por BVA suplementacao de oxigénio e ventilacao
mecanica
Koehoorn et al.2> 2008 12.474 criancas com Sexo masculino - maior risco de internagao

bronquiolite -
1.588 internadas

Etnia Bradley et al.?® 2005 206 pacientes internados Pacientes de etnia negrdide tem evolucao
por BVA por VSR melhor quando comparada aos caucasoides
Leader et al.* 2003 330.284 lactentes atendidos  Pacientes de etnia negréide tem maior risco de
na emergéncia por BVA obito quando comparados aos caucasoides
Grimwood et al.22 2008 141 pacientes internados Nova Zelandia - pacientes de origem
por BVA por VSR Maori apresentam evolucao pior
Meissner et al.® 2003 Estudo de revisao com Americanos nativos e os que tém origem
31 artigos no Alasca apresentam maior gravidade que
da etnia caucasoide®®
Etiologia e Garcia et al." 2010 4.800 lactentes internados Alguns estudos sugerem que o VSR é fator de
presenca de por BVA gravidade para a BVA quando comparado a
coinfeccao viral outros virus'"32
Papoff et al. 2011 310 pacientes menores Alguns estudos sugerem que o VSR é fator
de 12 meses com BVA de gravidade para a BVA quando comparado

outros virus''32

Continua na pdgina seguinte
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Tabela 1

virus sincicial respiratorio, incluidos na revisao bibliografica

(Continuacdo) Estudos com variaveis epidemioldgicas associadas com a bronquiolite viral aguda, relacionada ao

Variavel Autor Ano N Principais achados
Hervas et al.?” 2012  2.384 lactentes internados BVA grave por VSR leva a internacao
por BVA prolongada (6 versus 5 dias, p < 0,0001),
maior risco de internacao em UTI (OR 2,7;
IC 95% 1,87-3,9) e maior necessidade de
oxigenoterapia (OR 2,2; IC 95% 1,8-2,6)
Riccetto et al.* 2006 152 lactentes internados por Oximetria de pulso menor que 90% na admissao
infeccao aguda das vias hospitalar por infeccéo de vias aéreas inferiores
aéreas inferiores estava associada a infeccdo por VSR
D’Elia et al.® 2005 89 pacientes internados Nao houve diferenca na gravidade entre os
pacientes que apresentaram VSR e os que nao
apresentaram
Ochoa Sangrador 2010 Estudo de revisao Coinfeccao viral é responsavel por maior
et al.” com 127 artigos gravidade da BVA
Brand et al.* 2011 142 lactentes com BVA Coinfeccdo viral ndao aumenta a gravidade da BVA
De Paulis et al.*® 2011 176 pacientes Gravidade clinica da BVA por VSR nao aumenta
em funcdo da existéncia de coinfeccao viral
Baixo peso Semple et al."” 2011 378 pacientes internados Baixo peso na admissao esta associado com
na admissao com BVA maior risco de necessitar ventilacdo mecanica
Tabagismo Koehoorn et al.? 2008 12.474 criancas com O tabagismo materno na gestacao aumenta
materno bronquiolite o risco de internacao por BVA
na gestacao - 1.588 internadas
Carroll et al.® 2007 101.245 lactentes, dos quais O tabagismo materno na gestacao aumenta o
20.249 apresentaram BVA risco de BVA
Dermatite Al-Shehri et al.? 2005 166 criancas menores de Antecedente de Dermatite Atdpica aumenta
atopica 5 anos diagnosticadas o risco de internacao por BVA
com BVA, 51 hospitalizadas
e 115 nao
Ventilacao Ochoa Sangrador 2010  Estudo de revisao Antecedente de ventilacdo mecanica neonatal
mecanica no et al.” com 127 artigos aumenta o tempo de internacao
periodo e a possibilidade de internacao em UTI nos
neonatal pacientes com BVA
Antecedente Miller et al.™ 630 lactentes com BVA Antecedente materno de atopia aumenta
materno a gravidade da BVA
de atopia
Antecedente Carroll et al.® 2007 101.245 lactentes, dos quais Antecedente de Asma materno na gestacao
materno de 20.249 apresentaram BVA aumenta o risco de BVA
asma na gestacao
Estacao Grimwood et al.?2 2008 230 lactentes internados Nascimento entre os meses de Fevereiro
do nascimento por BVA e Julho aumenta o risco de internacao por BVA
na Nova Zelandia
Baixo nivel Koehoorn et al.? 2008 12.474 criancas com 0 baixo nivel s6cio econdmico aumenta o risco
socioeconémico bronquiolite - 1.588 internadas de internacao por BVA
Sindrome Fjaerli et al.”” 2004 764 pacientes internados Sindrome de Down aumenta a gravidade
de Down por BVA da BVA
Bloemers et al.* 2007 395 pacientes com Sindrome  Sindrome de Down aumenta o risco
de Down de internacao por BVA
Poluicao Karr et al.¥ 2007 18.595 lactentes menores Poluicao ambiental aumenta o risco
ambiental de 1 ano internados por BVA  de internacao por BVA
e 169.472 controles
Morar em Choudhuri et al.#® 2006 4.847 lactentes internados Morar em altitude maior que 2.500 metros
altitude maior por BVA por VSR aumenta o risco de internacao por BVA
que 2.500 metros
Parto cesariana Moore et al.* 2012 212.068 lactentes dos quais Parto cesariana aumenta o risco de internacao

7.062 foram internados por BVA

por BVA

BVA, bronquiolite viral aguda; IC, intervalo de confianca; OR, odds ratio; UTI, unidade de terapia intensiva; VSR, virus sincicial

respiratorio.
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Tabela 2 Genes associados com a gravidade da bronquiolite viral aguda, relacionada ao virus sincicial respiratorio, incluidos
na revisao bibliografica

Autor Ano N Gene Polimorfismo Principais achados
Tal et al.” 2004 99 lactentes internados TLR4 Asp299Gly (rs4986790) A presenca destes
por BVA por VSA e e Thr399lle (rs4986791) polimorfismos esta associada
172 controles a maior gravidade da BVA
Douville et al.* 2010 Avaliacao da resposta TLR4 Asp299Gly (rs4986790) A presenca destes
imunologica em e Thr399lle (rs4986791) polimorfismos nao influencia
200 pacientes de 7 a 9 anos a resposta imunologica
Lofgren et al. 2010 312 pacientes com BVA TLR4 Asp299Gly (rs4986790) Nao existe relacao entre a
por VSR e 356 controles presenca deste polimorfismo
e a gravidade da BVA
Mandelberg et al.>* 2006 52 pacientes com BVA TLR4 Asp299Gly (rs4986790) A presenca destes
por VSR e Thr399lle (rs4986791) polimorfismos esta associada
a maior gravidade da BVA
Puthothu et al. 2006 131 lactentes com BVA TLR4 D259G e T359I A presenca de um haplétipo
por VSR e 270 controles génico com os 2 polimorfismos
esta associada a maior
gravidade da BVA
Mailaparambil et al.>** 2008 TLR 1, 2, Avaliados Polimorfismos nos TLR 9 e
3,5, 6, 19 polimorfismos 10 estao associados com
9e 10 a gravidade da BVA
Amanatidou et al.”” 2008 106 criancas internadas RANTES -28C/G, -403G/A e A presenca de um haplétipo
por BVA por VSR In1.1T/C génico com os 3 polimorfismos
e 120 controles esta associada a maior
gravidade da BVA
Kresfelder et al.>® 2011 296 pacientes com BVA Receptor  ThriMeth O alelo T “minor” tem maior
por VSR e 113 controles da (rs10735810) propensao a BVA
vitamina D
Janssen et al.® 2007 470 criancas internadas Avaliados  Avaliados 384 Os polimorfismos nos genes
por BVA por VSR 220 genes polimorfismos da resposta imune inata no
e 1008 controles receptor da Vitamina D
(rs10735810), JUN (rs11688),
IFNA5 (rs10757212) e NOS2
(rs1060826) apresentam forte
associacao com BVA
Amanatidou et al.®® 2006 82 criancas internadas por Receptor V249l e T280M O polimorfismo T280 esta
BVA por VSR e 120 controles CX3CR1 associado a maior gravidade
da BVA
Ampuero et al.®! 2011 118 lactentes menores Proteinas  Avaliados A presenca de haplotipos
de 6 meses com infeccao  do 11 génicos esta associada a
por VSR e 104 controles surfactante polimorfismos gravidade da infeccao
SP-A1, SP-A2 pelo VSR
e SP-D
Mulet et al.®? 2010 Artigo de revisao IL-4, IL-8, Avaliados Associacao entre diferentes
avaliando 16 artigos IL-10, IL-13 diversos polimorfismos e haplotipos
elL-18 polimorfismos nesses genes com maior

gravidade da infeccao pelo VSR

BVA, bronquiolite viral aguda; VSR, virus sincicial respiratorio.

tilatério,* e o mesmo foi verificado em um estudo pros-
pectivo com 1.456 pacientes com BVA, que, comparando
internacdo na enfermaria com internacao na UTI, teve
a idade menor que dois meses como fator de risco para
internacao em UTI (26% vs 53%; OR = 4,1; 1C 95% 2,1-8,3).%
Na avaliacao de 310 pacientes menores de 12 meses com
BVA, foi apontado que a idade menor era o principal fator
associado com a gravidade do quadro clinico,*? o que pode

ser ressaltado na avaliacao de 284 pacientes internados
em UTI por BVA, onde a idade menor que seis semanas
foi o principal fator de risco, correspondendo a 45% dos
pacientes.? Os niveis de saturacdo da hemoglobina pelo
oxigénio em 206 pacientes internados por BVA por VSR sao
menos significativos quanto menor a idade da crianca,
sendo que foi apontado que, a cada més a menos que a
crianca possuia, uma reducao de 0,41% na saturacao de
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oxigénio era observada.?® A idade em relacdo a presenca
de hospitalizacdo por infeccao respiratéria pode ser obser-
vada na avaliacao de 347 pacientes com infeccao respira-
toria aguda, 234 hospitalizados e 112 ndo hospitalizados,
onde se verificou que a idade dos pacientes hospitalizados
era menor (8 vs 19 meses, p < 0,001).3

Aleitamento materno

O aleitamento materno é fator protetor contra BVA grave.
Uma avaliacao de 12.474 criancas com bronquiolite, das
quais 1.588 necessitaram de internacao, demonstrou que
o ndo inicio do aleitamento materno na maternidade era
fator de maior risco para internacao por BVA.% Um estudo
brasileiro realizado com 175 criancas internadas com BVA
mostrou que a duracao do aleitamento materno exclusivo
foi inversamente relacionada ao tempo de utilizacao de
oxigénio e duracao da internagao, evidenciando que para
cada més de aleitamento materno exclusivo havia reducao
de 11 horas no tempo de utilizacdo de oxigénio.** Criancas
desmamadas antes de completar um més de vida apre-
sentaram risco 7,7 vezes maior de serem hospitalizadas
por BVA.” A importancia do aleitamento materno pode ser
ainda evidenciada no estudo com 240 criancas internadas
por BVA, que concluiu que aleitamento materno inferior a
quatro meses foi fator de risco para evolucao grave e maior
tempo de internacao.?

Doenca pulmonar crénica

A presenca de doenga pulmonar crénica, principalmen-
te a displasia broncopulmonar, esta relacionada com
a maior gravidade de BVA.2"3 Lactentes com displasia
broncopulmonar apresentam risco 6,7 maior de vir a
obito por BVA quando comparado a lactentes sem essa
condicao.3¢

Cardiopatia congénita

A presenca de cardiopatia congénita esta relacionada com
a maior gravidade de BVA.?' Estudo recente verificou que
o tempo de internacao foi maior nas criancas que apresen-
tavam cardiopatia congénita (6 vs 5 dias, p < 0,0001),” e
em estudo retrospectivo com 764 pacientes internados com
BVA foi evidenciado que a presenca de cardiopatia congé-
nita estava associada com tempo de internacao 50% maior
do que em criancas sem cardiopatias.’

Género

Pacientes do sexo masculino com BVA apresentam risco
maior de necessitar suplementacao de oxigénio e ven-
tilacdo mecanica quando comparados aos pacientes
do sexo feminino." Estudo com 12.474 lactentes com
BVA, dos quais 1.588 foram internados, demonstrou que
o risco de internacao era maior nos pacientes do sexo
masculino.?

Etnia

N&o esta claro o papel da etnia como fator de risco, com
controvérsias na literatura. Um estudo relata que os pacien-
tes de etnia negroide tém evolucdo melhor quando com-
parada aos caucasoides,?® enquanto outro estudo refere o
oposto.* Em populacoes mais isoladas, algumas observacoes
sdo encontradas: na Nova Zelandia pacientes de origem

Bases de

Pubmed, Scielo e Lilacs
dados consultadas

Bronchiolitis, Risk Factor, Genetics

e Sincitial Respiratory Virus Descritores

Pacientesz com idade

inferior a dois anos Critérios de incluséo

Entre janeiro de 2000

a dezembro de 2012 Prazo de inclusao

1.259 artigos Seleccionados

Nao preencheram
critérios de inclusao

Preencheram critérios
de inclusao

81 artigos

Figura 1 Caraterizacao do processo de analise, para a in-
clusao dos artigos no estudo sobre fatores epidemiologicos e
genéticos associados a bronquiolite viral aguda causada pelo
virus sincicial respiratorio.

Maori apresentam evolucao pior?? e americanos nativos e
os que tém origem no Alasca apresentam maior gravidade
quando comparados aos da etnia caucasoide.3®

Etiologia e presenca de coinfeccéo viral

Ha controvérsia na literatura sobre a influéncia do tipo
de virus causador da doenca com a evolucao mais grave
da mesma.™ Alguns estudos sugerem que o VSR é fator de
gravidade para a BVA quando comparado a outros virus.'"3
Em estudo recente, foi demonstrado que a BVA grave por
VSR leva a internacao prolongada (6 vs 5 dias, p < 0,0001),
maior risco de internacao em UTI (OR 2,7; IC 95% 1,87-
3,9) e maior necessidade de oxigenoterapia (OR 2,2; IC
95% 1,8-2,6).2° Em estudo brasileiro, foi demonstrado que
oximetria de pulso menor que 90% na admissao hospitalar
por infeccao de vias aéreas inferiores estava associada a
infeccao por VSR.*¥ Contudo, outros estudos demonstra-
ram que o VSR nédo leva a maior gravidade clinica quando
comparado a outros virus, como em um estudo brasileiro
com 89 pacientes internados em que nao houve diferenca
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Fatores epidemiolégicos associados:
Prematuridade

Tabagismo passivo

Baixa idade

BVA-Grave

Ambiente

Variabilidade

Aleitamento materno

Doenga pulmonar crénica

Cardopatia congénita

Género

Etnia

Etiologia e presenca de coinfecgéo viral

Fatores epidemiolégicos associados pouco
estudados

Baixo peso na admissédo

Tabagismo materno na gestagao

Dermatite atépica

Ventilagdo mecanica no periodo neonatal
Antecedente materno de atopia
Antecedente materno de asma na gestagao
Estagao do nascimento

Baixo nivel socioeconomico

Sindrome de Down

Poluigcdo ambiental

Morar em altitude maior que 2.500 metros
Parto cesariana

Interecéo génica ¢

Genes associados com a BVA:
TLR4, TLR9, TLR10
TES

Codificantes das proteinas do surfactante
Interleucinas 4, 8, 10, 13 e 18

Figura 2 Fatores epidemiologicos e genéticos associados a bronquiolite viral aguda causada pelo virus sincicial respiratorio.

na gravidade entre os pacientes que apresentaram VSR e
0s que nao apresentaram esse virus,* e outro que demons-
trou que o fato de ser VSR positivo nao teve influéncia
no tempo de hospitalizacdao.* Em relacdo a presenca de
coinfeccao viral, um estudo demonstrou que esta é res-
ponsavel por maior gravidade da BVA.?' Qutros sugerem
que a coinfeccao viral nao aumenta a gravidade da BVA,#
incluindo um estudo em nosso meio, que avaliou 176
pacientes e concluiu que a gravidade clinica da BVA por
VSR nao aumenta em funcao da existéncia de coinfeccao
viral.#

Atualmente, através do desenvolvimento de métodos
quantitativos de PCR, tem sido estudada a importancia
da carga viral na gravidade da BVA, bem como a dife-
renciacao entre coinfeccao e codeteccao viral, aspectos
que até agora eram pouco conhecidos e considerados na
literatura.

Outros fatores de risco associados a gravidade

da bronquiolite viral aguda

(i) baixo peso na admissao'; (ii) tabagismo materno na ges-
tacao®*; (iii) dermatite atopica®; (iv) ventilacao mecanica
no periodo neonatal?'; (v) antecedente materno de ato-
pia's; (vi) antecedente materno de asma na gestacao*; (vii)
estacao do nascimento?; (viii) baixo nivel socioeconomi-
co”%; (ix) sindrome de Down*-#; (x) poluicao ambiental?’;
(xi) morar em altitude maior que 2.500 metros®; e (xii)
parto cesariana.®

Fatores genéticos

Apesar do conhecimento dos fatores de risco citados, a
maior parte dos lactentes internados por BVA nao apresenta
quaisquer dessas condicoes. Isto levou os pesquisadores a
acreditar que os fatores epidemioldgicos ndo seriam os uni-
cos responsaveis pela determinacao da gravidade clinica da
BVA pelo VSR. Assim, as caracteristicas genéticas tém sido
estudadas como fator de risco atuante na gravidade da BVA.
Estima-se que existam mais de 10 milhdes de variacdes no
genoma humano (polimorfismos), e essas podem ser asso-
ciadas com a variabilidade clinica em doencas como a BVA,
sendo, recentemente, motivo de estudos populacionais.
Nesse contexto, alguns estudos abordando variacoes em
genes associados a reposta imune foram realizados na BVA
grave por VSR.

Estudo recente avaliou 12.346 gémeos nascidos na
Dinamarca em um periodo de 10 anos, e verificou a con-
cordancia entre os mesmos em relacao a hospitalizacao por
VSR. A concordancia foi de 0,66 nos gémeos homozigoticos,
e 0,53 nos dizigéticos, estimando uma contribuicao genética
de 16 a 20% para a gravidade da doenca,® o que contribui
com a hipdtese da atuacdo génica na gravidade da BVA.

Na BVA, a infeccao restringe-se as células superficiais do
epitélio respiratorio, principalmente as ciliadas dos bron-
quiolos e dos pneumocitos tipo 1 nos alvéolos, e é com-
batida pela resposta imune inata e adaptativa. O VSR é
reconhecido pelas células epiteliais por receptores espe-
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cializados de reconhecimento de padrées moleculares asso-
ciados a patdgenos, conhecidos como Pattern recognition
receptors (PRRs), possuindo forma de moléculas trans-
membrana, e denominados receptores tipo Toll (Toll like
receptor ou TLR), presentes em macrofagos e células den-
ditricas, e ocorrem na producao de citocinas proinflama-
torias (Interleucinas 6, 8, 10 e 13, fator de necrose tumo-
ral, RANTES, CX3CK1) e proteinas do surfactante. Alguns
dos fatores apresentam propriedades antivirais diretas,
enquanto outros estimulam a ativacdo de células natural
killer, granuldcitos, mondcitos e macrafagos, dando inicio
a resposta imune adaptativa.

O principal TLR responsavel pelo reconhecimento do VSR
€ o Toll like 4 (TLR4). Polimorfismos do TLR4 foram asso-
ciados com o risco de BVA grave por VSR, mas os resultados
tém sido controversos. O melhor entendimento dessa ques-
tao é importante para tentar identificar de maneira mais
eficiente os lactentes que apresentam risco para evolucao
mais grave da BVA. Foi verificada a presenca de polimor-
fismos no gene TLR4 Asp299Gly (rs4986790) e Thr399lle
(rs4986791) em 99 lactentes internados por BVA grave por
VSR, 82 pacientes tratados ambulatorialmente para esta
doenca e 90 adultos saudaveis. Os polimorfismos no TLR4
foram mais frequentes no grupo com BVA grave quando com-
parado aos dois outros grupos, levando os autores a conclui-
rem que a presenca de polimorfismos no TLR4 esta associa-
da com maior gravidade da doenca.5' Outro estudo avaliou
a influéncia dos polimorfismos no gene TLR4 Asp299Gly e
Thr399lle sobre a producao de citocinas, demonstrando
nao existir qualquer influéncia nesse sentido e concluindo,
assim, que a determinacao dos polimorfismos do gene TLR4
ndo apresenta beneficio na pratica clinica.’? Outro estu-
do, realizado com 312 pacientes e 356 controles, avaliou a
influéncia do polimorfismo Asp299Gly do gene TLR4 na sus-
cetibilidade para BVA grave por VSR, e demonstrou que esse
polimorfismo nao influencia na gravidade da doenca. Os
autores concluem que a gravidade da BVA por VSR parece
estar associada a fatores constitucionais e ambientais.?* Um
estudo analisou 52 criancas com BVA por VSR (26 com trata-
mento ambulatorial, 21 internadas em enfermaria e cinco
internadas em unidade de terapia intensiva), e verificou
que a presenca dos polimorfismos Asp299Gly e Thr399Ile no
gene TLR4 e uma disfuncao de células mononucleares peri-
féricas estimuladas por fito-hemaglutininas, manifestada
por hiper-responsividade em resposta a lipopolissacarideos,
estavam associadas a maior gravidade da BVA por VSR.* Ja
na avaliacao dos polimorfismos D259G e T3591 do TLR4 em
131 lactentes com BVA grave por VSR, quando comparados
com 270 controles, os polimorfismos, isoladamente, nao
apresentaram associacao com a gravidade da doenca, mas
a presenca de um haploétipo génico com os dois polimorfis-
mos demonstrou associacao significativa com a gravidade
(p < 0,001).%

Um estudo verificou se polimorfismo em outros recepto-
res Toll like, além do TLR4, poderiam estar relacionados a
susceptibilidade a BVA por VSR, desta forma foram avalia-
dos 19 polimorfismos nos receptores Toll like 1, 2, 3, 5, 6,
9 e 10 e foi encontrado associacao entre polimorfismos nos
receptores 9 e 10.%

Na avaliacao de 106 criancas hospitalizadas com BVA por
VSR e 120 controles (adultos saudaveis sem histérico de

infeccao respiratéria grave), para verificar a associacao de
trés polimorfismos -28C/G, -403G/A e In1.1T/C no gene
RANTES com a gravidade da doenca, nao houve associacao
entre a gravidade da doenca e os polimorfismos isolada-
mente, mas os trés polimorfismos combinados, formando
haplotipo génico, eram mais comuns nos casos que nos con-
troles. Assim sendo, os autores concluiram que existe asso-
ciacao entre polimorfismos no gene RANTES e a gravidade
da BVA por VSR.¥

Um estudo verificou que o polimorfismo ThriMeth
(rs10735810) no receptor da vitamina D estava associado
com a BVA, sendo que o alelo T “minor” tinha maior pro-
pensdo a BVA.%

Um estudo analisou 384 polimorfismos de nucleotideos
Unicos em 470 criancas hospitalizadas com BVA por VSR e
1.008 controles, e verificou que os polimorfismos nos genes
no receptor da vitamina D (rs10735810), JUN (rs11688),
IFNA5 (rs10757212) e NOS-2 (rs1060826) demonstraram
associacao com BVA. Os autores concluiram que polimor-
fismos nos genes da resposta imune inata sao importantes
para determinar a susceptibilidade para a BVA.>

Pesquisadores avaliaram se a presenca de polimorfismos
no receptor CX3CR1 presente nos leucocitos, e que se liga
a proteina G do VSR, poderia apresentar relacdo com a
gravidade da BVA. Foram avaliadas 82 criancas hospitaliza-
das com BVA por VSR, e comparadas com 120 adultos sem
historico de infeccdo respiratoria grave, e concluiu-se que
o polimorfismo T280M foi mais frequente nos casos que
nos controles (37,8% vs 20,8% OR 2,03; IC 95% 1,1-3,9),
demonstrando associacao do polimorfismo com a gravidade
da infeccao.®

As proteinas do surfactante SP-A, B, C e D, além de man-
terem a tensao superficial alveolar, participam de meca-
nismos imunolodgicos regulando a liberacao de citocinas
pro-inflamatorias, e participam da quimiotaxia e reparagao
tecidual. Estudo recente investigou se polimorfismos nos
genes das proteinas SP-A1, SP-A2 e SP-D estavam associa-
dos com a gravidade da infeccao por VSR. Foi realizado
estudo prospectivo com 118 criancas menores de seis meses
com infeccao por VSR, e com 104 controles sem historico de
infeccao respiratoria grave. Foram encontradas diferencas
significativas em relacao a alguns polimorfismos, e quando
analisada a presenca de haplotipo génico, houve associacao
significativa entre a sua ocorréncia e a gravidade da evo-
lucao da infeccao pelo VSR (p < 0,001).¢

As Interleucinas (IL) tém papel importante na respos-
ta imunologica, e tem sido encontrada associacao entre
diferentes polimorfismos e haplétipo génico dos genes da
IL-4, IL-8, IL-10, IL-13 e IL-18 e a maior gravidade da infec-
cao pelo VSR. Os estudos sao controversos, pois a asso-
ciacao geralmente apresenta OR baixo e alguns deles nao
demonstraram qualquer associacdo. As vezes, a associacdo
sO é significativa nos pacientes maiores de seis meses para
IL-4, ou menores de seis meses para IL-10, sugerindo efeito
dependente da idade no equilibrio Th1/Th2.¢?

Como polimorfismos em genes relacionados a presenca e
maior gravidade da BVA estao associados a resposta imuno-
logica, sua identificacao possibilitara um melhor entendi-
mento de quais sdo as vias imunologicas implicadas na res-
posta aos virus e, dessa forma, colaborar com um parecer
mais completo da doenca. O conhecimento dos polimor-
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fismos implicados na evolucdao mais grave abrira a possibi-
lidade da introducao de novas terapias condicionadas por
farmacogenética.

Conclusao

A BVA grave é a complicacdo mais frequente da infeccao
pelo VSR, sendo responsavel por grande nimero de inter-
nacoes, apresentando custo elevado podendo levar, inclu-
sive, a obito.

Nos ultimos anos, tém ocorrido avancos em relacao ao
entendimento da variabilidade da gravidade da BVA pelo
VSR. Os principais fatores epidemiolégicos incluem pre-
maturidade, tabagismo passivo, baixa idade, auséncia de
aleitamento materno, doenca pulmonar crénica e cardio-
patia congénita. Outros fatores permanecem controversos,
como género e etnia, virus causador da doenca e presenca
de coinfeccao viral. Existem relatos de outros fatores que
também podem atuar na gravidade, mas que necessitam
de mais estudos, tais como: baixo peso na admissao, taba-
gismo materno na gestacao, dermatite atdpica, ventilacao
mecanica no periodo neonatal, antecedente materno
de atopia, antecedente materno de asma na gestacao,
estacdo de nascimento, baixo nivel socioecondmico, sin-
drome de Down, poluicao ambiental, morar em altitude
maior que 2.500 metros e parto cesareo. Em relacao aos
fatores genéticos, alguns polimorfismos parecem estar
associados a evolucao mais grave, sendo os mais estu-
dados os polimorfismos dos genes do TLR4, TLR9, TLR10,
RANTES, VDR, JUN, IFNA5, NOS-2, CX3CR1, codificantes
das proteinas do surfactante e interleucinas 4, 8, 10, 13
e 18.
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