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FUNCAO PULMONAR EM PRE-ESCOLARES E ESCOLARES
COM HISTORICO DE BRONQUIOLITE VIRAL AGUDA: UMA
REVISAO SISTEMATICA

Resumo

O objetivo deste estudo foi realizar uma revisdo sistematica na literatura sobre a fungao
pulmonar de criangas na idade pré-escolar e escolar com histoérico de hospitalizagdo por
bronquiolite viral aguda (BVA). As bases de dados utilizadas para a sele¢do dos estudos
foram PubMed e Biblioteca Virtual em Saude. A busca foi realizada no periodo entre
novembro de 2019 e janeiro de 2020. Foram revisados e incluidos cinco artigos,
publicados em lingua inglesa originarios de diferentes paises, tendo sido realizados nos
ultimos dez anos. O tamanho da amostra nos estudos selecionados variou de 25 a 117
pacientes com BVA e a idade dos individuos avaliados variou de 5 a 13 anos - momento
em que ja eram capazes de realizar o teste espirométrico adequadamente. Os achados da
funcdo pulmonar dessas criancas se mostrou reduzido em alguns estudos, o que levou a
uma piora da fung¢do e quadros de asma, enquanto outras investigagcdes ndo observaram
alteragdes significativas. Essa reduc¢do da fungdo pode ser um marcador da persisténcia
de doengas respiratérias da infancia a vida adulta. Sendo assim, estudos que avaliem a
fun¢do pulmonar de criancas em idade pré-escolar e escolar com historico de BVA na
infancia, sao necessarios para um melhor entendimento deste quadro nessa populagao.

Palavras-chave: Bronquiolite viral; Espirometria; Testes de funcao respiratoria; Crianga.

Abstract

The aim of this study was to conduct a systematic review of the literature about the
children’s pulmonary function of preschool and school age with a history of
hospitalization for acute viral bronchiolitis (AVB). The databases used for the selection
of the studies were PubMed and the Virtual Health Library. The search was carried out
between November 2019 and January 2020. Five articles, published in English,
originating from different countries, were reviewed and included. been accomplished in
the last ten years. The sample size in the selected studies ranges from 25 to 117 patients
with AVB and an age of individuals subject to a variation of 5 to 13 years - a time when
they were already able to perform or test spirometry used. The findings of the children’s
pulmonary function were shown to be reduced in few studies, which led to a worsening
of function and asthma, while other studies did not observe significant changes. This
reduction in function may be a marker of the persistence of respiratory diseases from
childhood to adulthood. Thus, studies that assess the children’s pulmonary function of
preschool and school age with a history of AVB in childhood, are necessary for a better
understanding of this situation in this population.

Keywords: Bronchiolitis, viral; Spirometry; Respiratory function tests; Child.



INTRODUCAO

Nos paises em desenvolvimento, as doencgas respiratdrias agudas permanecem
como importante causa de morbimortalidade, principalmente em criangas.") Dentre estas
doencas que acometem lactentes, a bronquiolite viral aguda (BVA) ¢ a de maior
relevancia clinica, devido a morbidade elevada, particularmente nos meses de outono e
inverno, época sazonal e de circulagdo do virus sincicial respiratorio (VSR), seu principal
agente etiologico.”” Apesar de sabermos que outros virus, tais como rinovirus, influenza
A e B, parainfluenza, metapneumovirus, adenovirus, papilomavirus e bocavirus (HBoV),
também estdo envolvidos com a BVA,® seus reais efeitos precisam ser melhor estudados.

As criancas acometidas por BVA apresentam, inicialmente, sintomas do trato
respiratorio alto como rinorreia, tosse, seguido de acometimento do trato respiratorio
inferior com inflamagdo, edema e necrose de células epiteliais de pequenas vias aéreas
com aumento na producdo de muco e broncoespasmo, cujo diagnostico ¢ eminentemente
clinico.® E, portanto, considerada a principal causa de hospitalizagdo nos primeiros anos
de vida.®)

Dados de estudos epidemioldgicos demonstram que, apdés uma BVA com
hospitalizagdo, cerca de 50% das criangas podem apresentar pelo menos uma ocorréncia
de sibilancia antes do primeiro ano de vida, com reincidéncia de crises de sibilancia ou
asma de 30-40% nos primeiros anos de vida, o que causa morbidade respiratoria a longo
prazo com diminui¢do da fungdo pulmonar.©®”

H4 também evidéncias de que muitas criangas que ndo possuem sintomas
aparentes apos BV A, apresentem fungdo pulmonar reduzida e aumento da reatividade das
vias aéreas na idade escolar (4-6 anos) , o que pode persistir até a idade adulta.®® Esses
efeitos apds um longo periodo podem reduzir a qualidade de vida e aumentar a utiliza¢ao
de recursos de saude.® '

Para avaliacdo da fun¢do pulmonar, a espirometria € o teste mais comumente
utilizado que permite a quantificagdo dos distirbios ventilatdrios, mas que exige a
compreensdo e colaboracdo do paciente, equipamentos adequados, além de técnicas
padronizadas aplicadas por profissionais treinados. 'Y O exame convencional possibilita
avaliar todos os volumes, capacidades e fluxos diretamente, com exce¢do do volume

residual (VR), fornecendo ricas informagdes sobre a fun¢do pulmonar. !2)



Até o presente momento, foram localizados poucos estudos que investigaram a
funcdo pulmonar de criangcas em idade pré-escolar e escolar com historico de
hospitalizagdo por BVA durante a primeira infincia. Assim, o objetivo deste estudo foi
realizar uma revisao na literatura, de maneira sistematica, para conhecer esses dados nesta

populagdo.

METODO

Estratégias de pesquisa

Uma revisdo sistematica da literatura foi realizada, e para a selecdo dos estudos foram
utilizados os seguintes descritores: "bronchiolitis viral", "spirometry", "respiratory
function test" e "child". Esses foram selecionados de acordo com as listas de descritores
DeCS e MeSH. Para a pesquisa, foram utilizadas as bases de dados on-line PubMed e
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), que engloba LILACS, Indice Bibliografico Espafiol
en Ciencias de la Salud, MEDLINE, Biblioteca Cochrane e SciELO. A busca foi realizada
no periodo entre novembro de 2019 e janeiro de 2020, a partir do cruzamento dos

descritores eleitos.

Critérios de selecdo

Foram selecionados artigos em inglés, portugués e espanhol, publicados entre os anos de
2010 e 2019, realizados com seres humanos, que possuiam no titulo, resumo ou corpo do
texto alguma relagdo com o objetivo da pesquisa. Foram excluidos os artigos que nao
possuiam o resumo ou o texto completo nas bases consultadas, artigos repetidos, revisao,
outras infeccdes pulmonares e também artigos que ndo continham teste de fungdo
pulmonar pela espirometria e aqueles que nao avaliaram criangas com historico de BVA
antes dos 2 anos de idade. As buscas foram limitadas a estudos publicados nos ultimos
dez anos com o intuito de enfocar o recente interesse e as evidéncias cientificas nessa
area. O processo de selecao dos artigos estd descrito em fluxograma apresentado na

Figura 1.
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Figura 1. Fluxograma da seleg3o dos artigos analisados nesta revisdo.

Andlise dos dados

A partir da sele¢do dos resumos dos estudos encontrados, foram recuperados os artigos
com texto completo. Apos a leitura dos artigos na integra, foram extraidos os seguintes
dados e realizada comparagao entre eles: nome dos autores, ano de publicacdo, pais onde
a pesquisa foi desenvolvida, desenho do estudo, idade da infecgdo, principal agente
etiologico, idade no teste de funcdo pulmonar, quantidade de criangas que realizaram a

espirometria (em ambos grupos), resultados do teste de fungdo pulmonar.

RESULTADOS

Foram incluidos cinco artigos na presente revisao, cujas caracteristicas sao
apresentadas na Tabela 1. Os estudos analisados foram realizados nos ultimos 10 anos,
sendo todos publicados em lingua inglesa, em diferentes paises (Dinamarca, Noruega,
Holanda, Espanha e Finlandia). A maioria dos desenhos dos estudos encontrados foram
do tipo coorte prospectiva de acompanhamento hospitalar. Em todos os estudos
selecionados a amostra foi composta por criancas que foram hospitalizadas no momento

do diagnostico de BVA. A idade dos participantes quando hospitalizados por BV A variou



de 10 a 24 meses, ¢ a idade na realizacao da espirometria variou de 5 a 13 anos. O tamanho
da amostra para espirometria variou conforme caracteristicas de cada pesquisa.

Dentre os estudos selecionados, em trés deles®!*!> o principal agente etiologico
para BVA foi o virus sincicial respiratorio (VSR), ja nos estudos de Del Rosal et al.,'® e
Mikalsen et al.,'¥ os principais agentes etiologicos de infec¢des respiratorias em criangas
pequenas foram o bocavirus humano (HBoV) e o rinovirus, respectivamente. A BVA
desencadeada por todos estes virus foi associada a um risco aumentado de sibilancia
recorrente, asma &1319 e déficit na fungdio pulmonar; este ltimo observado apenas em
trés estudos. ®1415

Nos cinco artigos incluidos nesta revisdo, a espirometria fluxo-volume foi
realizada de acordo com as diretrizes estabelecidas por cada pais, utilizando um
equipamento especifico local. Foram analisados os parametros de fungao pulmonar CVF,
VEF1, relacdo VEF1/CVF, FEF de 25-75% da CVF e FEF 50% da CVE. !%!?) Nas
pesquisas de Lauhkonen et al.,®) e Zomer-kooijker et al.,'> as medidas foram realizadas
na posic¢do sentada, com um clipe no nariz e a expiracao forcada foi repetida até que trés
curvas aceitaveis fossem obtidas. Os resultados espirométricos foram comparados com
os valores previstos pelas equagdes de referéncia padrao e expressos como porcentagens
do previsto. O VEF1 e CVF > 80% dos valores previstos foram considerados normais.!¢®
Os testes das criangas que apresentaram alguma infec¢ao do trato respiratorio nas ultimas
2 semanas foram adiados.(!>!%

Dentre os artigos avaliados, trés apresentaram valores reduzidos nas criangas que
foram hospitalizados por BVA,®!4!3 indicando um possivel comprometimento pulmonar

a longo prazo.

DISCUSSAO

A partir da selegdo, leitura e analise dos artigos, percebemos que ainda ha poucas
evidéncias relacionada a fung¢do pulmonar em criangas com diagnostico de BVA.
Segundo Paton et al.,'® e Gidaris et al.,'” criancas diagnosticadas com BVA - como
primeiro episodio de sibilancia - poderao evoluir com asma durante o periodo pré-escolar
e escolar, como consequéncia da infecgdo viral e possivel relagao com fatores ambientais
e genéticos.'*!>) A doenca sibilante est4 associada a pior fun¢io pulmonar ndo sendo
totalmente claro se esse déficit na fun¢do ocorre como consequéncia do chiado ou

predispde a ele ou a ambos.??



Zomer-Kooijker et al.,!'> mostraram que, quando comparada as criancas ndo
hospitalizadas, a fungdo pulmonar foi significativamente comprometida naquelas com
historia de hospitalizacdo por VSR (grupo BVA), com reduc¢ao do VEF1 (diferenca média
(DM) de 26,8 % previsto), da CVF (DM 26,5 % previsto), do VEF;/CVF (DM 22,0%) e
aumento da resisténcia do sistema respiratorio (DM 15,6 kPa /L/s). Estes resultados
corroboram com os achados de Lauhkonen et al., ® porém, neste estudo, a resisténcia
pos-broncodilatador mostrou correlagdo estatisticamente modesta entre o VEF; e o
VEF1/CVF, mas com diminui¢ao da resisténcia ¢ um aumento percentual no VEFi,
indicando reversibilidade patoldgica.

No estudo de Mikalsen et al., 14 criancas do grupo BVA (infectadas tanto por
VSR quanto por Rinovirus) apresentaram valores menores de VEF 1%, FEF2s5.759 e
VEF/CVF quando comparados aos controles. No entanto, estes resultados foram
significativos apenas para criangas com BVA causada pelo Rinovirus, mostrando um
importante comprometimento pulmonar na presenca deste virus.

Ja nos estudos de Del Rosal et al.,('® e Poorisrisak et al.,'® ndo foram encontradas
anormalidades da fun¢do pulmonar em pacientes com BVA causada por HBoV,
tampouco por VSR. Os autores'® relatam que isso talvez se deva a poucos casos de BVA
causada por HBoV, possiveis casos de co-infeccao quando da hospitalizagdo por BVA ou
também rastreio insuficiente de amostras para este virus. Para Poorisrisak et al.,'>) em
estudo realizado com gémeos semelhantes, ha um fator ambiental e talvez genético nao
revelado que interage levando a diferentes respostas a infec¢do por VSR.

Outros estudos 1?23 enfatizaram o papel do VSR como importante patdgeno
para BVA em lactentes. No entanto, a infeccdo por outros virus também vem sendo
bastante estudada. Em criangas mais velhas e pré-escolares com sibilos, o rinovirus foi o
mais frequentemente detectado,?? sendo este causador de inflamacdo, dano e
remodelagdo das vias aéreas.®¥ Outro importante patdgeno respiratorio é o HBoV que
acomete criangas pequenas infectando o trato respiratorio inferior na presenga de alta
carga viral levando a sibilancia aguda e demais sintomas respiratérios.>> !9 Tais dados
corroboram com os achados dos estudos incluidos nesta revisdo, no qual as manifestagdes
de ambos os virus levam ao desconforto respiratorio, sibilancia precoce, risco de asma e,
consequentemente, possiveis alteracdes na fungao pulmonar.

O estudo de Zomer-Kooijker et al.,'> mostrou que o risco de asma em relagdo aos
ultimos 12 meses foi maior em pacientes hospitalizados por VSR (OR ajustado 3,1). No

entanto, na coorte de Mikalsen et al.,'¥ a hospitalizagdo por BVA pelo VSR nio mostrou



associacdo com o desenvolvimento de asma no final da infancia. Em outros estudos!!® 14
o risco de asma aumentou consideravelmente em criangas com BVA causado por virus
que nao o VSR (OR =2,18 e OR 2,9). Entre esses casos ndo relacionados ao VSR,
encontra-se ndo apenas rinovirus!'?, mas também o metapneumovirus humano e
HBoV'%. E provavel que os mecanismos subjacentes a progressdo da asma para cada
virus sejam diferentes;?? e o efeito a longo prazo destes agentes virais sobre os sintomas
ainda necessitam de maiores investigacdes.!¥)

Na maioria dos estudos da presente revisao, foram aplicados questionarios
estruturados para obter informagdes sobre episodios de sibilos, sintomas de asma, uso de
broncodilatadores, doengas alérgicas, além de sintomas durante atividade fisica, durante
o sono, fatores demograficos, exposi¢des ambientais e histérico familiar de doencgas
respiratorias e atopicas. Esses dados, em dois estudos, 14!® evidencia as chances maiores
de reinternagdes, uso prolongado de broncodilatadores, cansaco e morbidade respiratoria
nas criancas do grupo BVA. Como a asma ¢ uma doenca cronica com episodios
recorrentes de sibilancia, tosse e dispneia, ocorre aumento do trabalho respiratério e da
percepgao do esforgo, o que pode comprometer a mecanica respiratoria, fungao muscular
respiratoria e o condicionamento fisico. ?® Nessas condi¢des, essas criangas necessitardo
de atendimentos multiprofissionais, cuidados individualizados, adocao de medidas de
prevencgdo e controle de infec¢des respiratdrias de forma a reduzir a morbimortalidade
causada pela doenca. ?V

Conhecer a BVA, sua classificagdo, principais virus envolvidos e consequéncias
nos lactentes ¢ de suma importancia. Esta ¢ uma parcela da populagdo que podera
apresentar comprometimento e declinio da fungdo pulmonar na idade adulta, sendo um
forte preditor de doenga pulmonar obstrutiva cronica das vias aéreas,*”'> o que causa
impacto negativo na qualidade de vida.

Os achados da presente revisdo evidenciaram que, na maioria dos artigos
incluidos, a BVA no primeiro ano de vida foi fator de risco para sibilancia, asma e pior
funcdo pulmonar em criangas dos 6 aos 13 anos de idade. Ressaltamos que hd uma
escassez de artigos publicados sobre esse assunto, principalmente em ambito nacional,
bem como a caracterizagdo especifica da amostra em relagdo ao grau de
comprometimento da BVA, o que pode ser considerado como limitagdo deste estudo.
Pesquisas futuras devem ser realizadas considerando a gravidade da infec¢ao e possiveis

aplicabilidades e desfechos clinicos nesta populacao.



Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos nesta revisao.

Estudo Ano Pais Desenho do Idade da Principal Idade no (n) Resultados
estudo infeccio agente teste de Espirometria Espirometria
etiologico funcio

pulmonar  Grupo  Grupo
BVA Controle

Poorisrisak et 2010 Dinamarca Estudo 10,6 meses VSR 7,6 anos 25 25 Sem alteragdes
al. 13 prospectivo significativas. *
Mikalsen et 2012 Noruega Estudo < 12 meses ndo - VSR 11 anos 108 89 VEF*, VEF|/CVF**,
al. 14 prospectivo Rinovirus FEF25.75,*** reduzidos
no grupo BVA.
#p=0,049, **p=0,001,
##kp=0,002
Zomer- 2014 Holanda Estudo < 13 meses VSR 6 anos 117 549 VEF*, CVF*,
Kooijker prospectivo VEF, /CVF** reduzidos
etal. (19 no grupo BVA.

#p<0,001,%*p=0,057

Del Rosal 2016 Espanha Estudo 0-24 meses HBoV 5 a7 anos 7 40 Sem alteragdes
et al. 10) prospectivo significativas. *
Lauhkonenet 2018 Finlandia Estudo < 6 meses VSR 11 a 13 anos 64 0 CVF *, VEF*,
al. ® prospectivo VEF/CVF **, FEFs¢v,
***reduzidos.
#p<0,001, **p=0,001,
*%p=0,04

VSR: virus sincicial respiratério; HBoV: Bocavirus humano; VEF1: Volume expiratdrio forcado no primeiro segundo; FEF25-75: Fluxo expiratério for¢ado
de 25% a 75% da capacidade vital; CFV: capacidade vital for¢ada; FEF 50: Fluxo expiratdrio for¢ado a 50% da capacidade vital.
# Um valor de p= 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
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