ARTIGO ORIGINAL

ViRUS RESPIRATORIOS E VENTILAGAO MECANICA EM LACTENTES BRASILEIROS
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RESUMO

Introdugao: Entre lactentes, Virus Sincicial Respiratorio e Metapneumovirus sdo agentes importantes de infecgéo respirato-
ria baixa com necessidade de ventilagdo mecanica. indice de Ventilagdo e Relagdo PaO2/FiO2 podem ser fatores progndsti-
cos do tempo de ventilagdo mecénica nestes casos.

Métodos: Dentre 284 lactentes (zero a 12 meses), hospitalizados por infecgdo respiratéria aguda baixa em 2004, 2007 e
2008, foram avaliados 20 que necessitaram de ventilagdo mecanica. Anélise da secre¢do nasofaringea para virus por Poli-
merase Chain Reaction foi realizada; o indice de Ventilagdo Mecanica e a Relagdo PaO2/FiO; foram obtidos nos primeiros
cinco dias de ventilagdo mecanica; tempo prolongado de ventilagdo pulmonar mecéanica foi considerado sete dias ou mais.
Resultados: Dez em vinte lactentes foram identificados com Virus Sincial Respiratério; 0/20 foram positivos para Metap-
neumovirus. A anlise estatistica comparativa ndo mostrou diferengas entre indice de Ventilagdo Mecanica e Relagdo
Pa0./FiO2 e tempo de ventilagdo pulmonar prolongada entre os grupos Virus Sincicial Respiratorio positivo e negativo. A
identificagcdo do gendtipo foi realizada em 6 de 10 Virus Sincicial Respiratérios encontrados; o pequeno nimero de casos
nao permitiu relacionar a apresentagéo clinica com as caracteristicas virais (subgrupos e genotipos).

Conclusdo: indice de Ventilagdo Mecanica e Relagdo PaO2/FiO2 ndo foram (teis como fatores prognésticos de tempo de
ventilagdo mecanica prolongada para este grupo. De maneira ideal, estudo com maior nimero de lactentes, teste para va-
rios virus, e testes para a imunidade inata e adaptativa, poderia mostrar o impacto destes fatores na evolugéo dos lactentes
em ventilagdo pulmonar mecanica. Infelizmente, recursos para pesquisas como esta ndo estao facilmente disponiveis.
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ABSTRACT

Background: Among infants, respiratory syncytial virus (RSV) and human metapneumovirus (HMPV) are important agents
of lower respiratory tract infection requiring mechanical ventilation. Ventilation index and PaO2/FiO: ratio may be prognostic
factors for duration of mechanical ventilation in these cases.

Methods: From a population of 284 infants (aged zero to 12 months) hospitalized with lower respiratory tract infection in
2004, 2007, and 2008, 20 infants requiring mechanical ventilation were evaluated. Nasopharyngeal secretions were ana-
lyzed for virus detection using a polymerase chain reaction (PCR) test. Ventilation index and PaO2/FiO; ratio were obtained
during the first five days of mechanical ventilation. Prolonged mechanical ventilation was defined as required ventilatory sup-
port for 7 days or longer.

Results: Out of 20 infants assessed, 10 were positive for RSV and none for HMPV. Comparative statistical analysis showed
no difference in ventilation index, PaO/FiO: ratio, and prolonged mechanical ventilation between RSV-positive and -negative
groups. Genotypic identification was performed in 6 of 10 RSV-positive infants. The small number of cases did not allow a
statistical correlation between clinical presentation and viral characteristics (subgroups and genotypes).

Conclusion: Ventilation index and PaO2/FiO2 were not useful as prognostic factors for prolonged mechanical ventilation in
this group. Ideally, studies involving more infants and including tests for several viruses and for innate and adaptive immunity
should be conducted to further evaluate the impact of these factors on the outcome of infants requiring mechanical ventila-
tion. Unfortunately, resources for this type of research are not readily available.
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Entre lactentes, o Virus Sincial Respiratério
(VSR) é o patdégeno mais importante para Infec-
¢ao Respiratoria Aguda Baixa (IRAB). Nos hos-
pitais brasileiros, no outono e no inverno, 15.8%
to 32.2% das hospitalizagdes s&o por VSR (1,2).
Este virus causa bronquiolite e pneumonia, do-
engas que resultam em necessidade de ventila-
¢ao pulmonar mecéanica (VPM) em sete a 21%

dos pacientes internados (3). Metapneumovirus
(MPV) é outra importante causa de IRAB e insu-
ficiéncia respiratoria. No Brasil, as infecgdes pe-
lo MPV foram responsaveis por 5,6% a 12,3%
das hospitalizagées por IRAB (4,5). VPM em
infecgdes por VSR e MPV levam a uma varieda-
de de complicagdes, como infecgbes intra-
hospitalares, trauma das vias aéreas superiores
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e altos custos (6); por estas razdes, fatores
prognosticos para estadia prolongada em uni-
dade de terapia intensiva e VPM tém sido anali-
sados em estudos prévios (7-10). Um destes
fatores prognésticos é o Indice de Ventilagdo
(IV), expresso pela férmula Pressdo do Pico
Inspiratério x Frequéncia Respiratéria Mecanica
x PaCO,/1000 (10).

A identificagcdo molecular do VSR e do
MPV pelo método polymerase chain reaction
(PCR) e por genotipagem tem sido usada desde
a ultima década, para melhor compreensao da
fisiopatologia destas infecgbes (11-13) entretan-
to, ndo foram ainda encontradas associagdes
significativas entre gendtipos especificos e de-
terminadas apresentagbes clinicas (14,15). O
objetivo deste estudo foi identificar lactentes
com VSR e MPV (e seus respectivos genotipos),
com necessidade de VPM por IRAB, em dois
hospitais universitarios brasileiros e correlacio-
nar esta identificacdo viral ao IV e relagdo
PO,/FiO, nos primeiros cinco dias de VPM e o
tempo total de VPM.

METODOS

Em um universo de 284 lactentes (zero a
12 meses) hospitalizados por IRAB em dois
hospitais universitarios brasileiros em 2004,
2007 e 2008, vinte criangas em VPM foram es-
tudadas. Foram utilizados como critérios de in-
clusdo: idade entre zero a 12 meses; diagndsti-
co clinico de IRAB (taquidispneia, ausculta pul-
monar alterada, saturimetria de pulso < 95% em
ar ambiente, apnéia) e necessidade de VPM por
gasometria (hipercapnia com acidose respirato-
ria ou hipdxia com shunt grave). De acordo com
os achados clinicos e radioloégicos, os pacientes
foram divididos em trés categorias: Bronquiolite;
bronquiolite e pneumonia; somente pneumonia.
Foram considerados critérios de exclusao: infec-
¢ao com inicio ha mais de sete dias; instabilida-
de hemodinamica a admissao; doenga cardiaca
ou pulmonar crbénica; prematuridade. Para todos
os pacientes foi obtida secre¢cdo nasofaringea
nas primeiras 24 horas da admissao para pes-
quisa de VSR e MPV pelos métodos PCR e ge-
notipagem; a metodologia utilizada foi descrita
em artigos prévios do mesmo grupo de autores
(16,17). IV foi obtido pela aplicacdo da féormula:
Pico de Presséo Inspiratéria X Frequéncia Res-
piratéria Mecanica/1000 na pior gasometria em
cada um dos cinco primeiros dias de VPM, como
foi realizado previamente em nosso servico (10);
a relagao PaO,/FiO, obtida no mesmo processo.
Os pacientes foram entdo divididos em dois gru-

pos; positivo e negativo para VSR (uma vez que
nenhum paciente com MPV foi encontrado);
analises comparativas foram feitas para IV, rela-
¢do PaO./FiO, a cada dia e o tempo total de
VPM entre os dois grupos. Foram utilizados os
programas Windows 2.0, Excell and SAS Sys-
tem for Windows (Statistical Analisys System)
8.2, SAS Institute INC, 1999-2001, Cary, NC,
USA. As analises estatisticas utilizaram os tes-
tes de Mann Whitney, Wilcoxon e Spearman; foi
considerado relevante P <0,05. .

Este estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica Médica da Faculdade de Ciéncias Médicas
da Universidade Estadual de Campinas, sob o
numero 076/2003 (15/04/2003) e obedece aos
principios éticos da World Medical Association e
da Declaragao de Helsinki.

RESULTADOS

Vinte lactentes em VPM foram avaliados,
em 2004,2007 e 2008; destes 10 eram positivos
para VSR e 10 eram negativos. Em nenhum dos
pacientes o MPV foi encontrado. O diagnéstico
mais frequente foi de bronquiolite (8 pacientes);
bronquiolite e pneumonia foi o diagnostico de 7
pacientes; pneumonia isolada ocorreu em 5 pa-
cientes. No grupo VSR positivo, 7/10 eram me-
ninos; a média de idade foi de 74,7 dias e o
tempo médio de VPM foi de 8 dias; houve um
Obito neste grupo. No grupo VSR negativo 6/10
eram meninos; a média de idade foi de 67 dias;
o tempo médio de VPM foi de 7 dias; também
ocorreu um obito neste grupo. No grupo VSR
positivo, em 6/10 foi possivel identificar o geno-
tipo do VSR: um grupo B (BA), 5 grupo A (trés
GAb5 e dois GA2); o pequeno numero de genoti-
pos identificados ndo permitiu a comparagao
entre os subgrupos. A avaliagdo do IV e relagao
PO,/FiO, foram feitas nos primeiros cinco dias
conforme ja descrito; dados gerais, gendétipos, IV
e relagao PO,/FiO, podem ser vistos na Tabela
1.

A analise estatistica entre os grupos positi-
vo e negativo para VSR pelos métodos Mann
Whitney, Wilcoxon e Spearman ndo mostrou
diferencas entre género e idade; também 1V,
relacdo PO,/FiO, e tempo de VPM n&o se mos-
traram diferentes nos quatro primeiros dias; no
quinto dia correlagado positiva entre maior IV e
maior tempo de VPM para todos os 20 pacientes
(P =0,029) foi observada; entretanto, tal correla-
¢ao nao foi significativa quando divididos os pa-
cientes nos grupos VSR positivo e negativo (gra-
fico1).
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Tabela 1 - Virus Sincicial Respiratorio (VSR) em 20 lactentes brasileiros em ventilagdo pulmonar mecénica por
infecgdo respiratéria aguda baixa (2004, 2007, 2008).

Paciente | Idade Género Diagnéstico Clinico e v PO,/FiO, VSR VSR VSR
(dias) Radioldgico PCR grupo subgrupo
1 34 Masculino Bronquiolite e pneumonia 26,65 95,17 Positivo B BA
2 304 | Masculino Bronquiolite € pneumonia 26,67 510 Positivo NI NI
3 32 Masculino Bronquiolite 42,56 142,3 Positivo NI NI
4 81 Masculino Bronquiolite e pneumonia 43,9 187,5 Positivo A GA5
5 55 Masculino Bronquiolite e pneumonia 69,92 113,3 Positivo NI NI
6 76 Masculino Bronquiolite 24,78 4177 Positivo A GA2
7 108 Feminino Pneumonia 14,4 213,3 Positivo A GA5
8 68 Feminino Pneumonia 24,04 290 Positivo NI NI
9 75 Masculino Pneumonia 37,5 323,7 Positivo A GA5
10 98 Feminino Bronquiolite 106,8 90 Positivo A GA2
11t 129 | Masculino Pneumonia 24,75 189,4 Negativo | Negativo | Negativo
12 63 Masculino Bronquiolite e pneumonia 28 218 Negativo Negativo | Negativo
13 58 Masculino Bronquiolite e pneumonia 21 275 Negativo | Negativo | Negativo
14 56 Masculino Bronquiolite 27,6 135 Negativo Negativo | Negativo
15 83 Feminino Bronquiolite e pneumonia 34 333,3 Negativo Negativo | Negativo
16 73 Feminino Bronquiolite 47,52 142 Negativo | Negativo | Negativo
17 44 Masculino Bronquiolite 61,3 50,2 Negativo Negativo | Negativo
18 263 | Masculino Pneumonia 28,7 104 Negativo | Negativo | Negativo
19t 62 Feminino Bronquiolite 43,7 346 Negativo Negativo | Negativo
20 48 Feminino Bronquiolite 25,5 249 Negativo | Negativo | Negativo

NI= nao identificado; 1= 6bito; IV= indice de Ventilagdo; VSR= Virus Sincicial Respiratério

Gréfico 1 - indice de Ventilagdo em grupos positivo ou negativo para o Virus Sincicial Respiratério (VSR) em
lactentes brasileiros em ventilagdo mecéanica por infeccdo do trato respiratério inferior (2004,2007,2008) nos dias
1ab.
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Grafico 2 - Relacdo PaO2/FiO. em grupos positivo ou negativo para o Virus Sincicial Respiratério (VSR) em lac-
tentes brasileiros em ventilagdo mecéanica por infecgao do trato respiratorio inferior (2004,2007,2008) nos dias 1
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DISCUSSAO

O presente estudo nao mostrou correlagéo
entre a identificacdo molecular do VSR e fatores
prognosticos para VPM neste grupo de lactentes
brasileiros. MPV nao foi identificado nesta coor-
te. Tais achados claramente se devem ao pe-
queno poder da amostra.

De qualquer forma, € necessario conside-
rar que IRAB é muito comum entre os lactentes
e que, felizmente apresentagéo grave ocorre em
somente 10% dos casos. A mortalidade geral é
menor que 1% e esta associada a prematurida-
de, doengas cardiacas e pulmonares e outras
co-morbidades como doengas neurolégicas e
imunodeficiéncias (3,6). Em diferentes estudos,
lactentes (zero a 12 meses) hospitalizados por
IRAB necessitaram de VPM em 15% ou menos
dos casos (7-9); no grupo estudado, esta taxa
foi de 7% em trés anos (2,3% por ano). Estudo
suico prévio com 431 lactentes com infecgao
pelo VSR encontrou taxa anual de 1 a 2 % de
necessidade de terapia intensiva ou semi-
intensiva; 77% dos lactentes eram previamente
higidos e nascidos a termo (8).

O tempo médio de VPM por infecgéo pelo
VSR é de cinco dias (19); este tempo pode ser
maior na ocorréncia de complicagdes; o prog-
nostico para estas situagdes € ainda um pro-
blema nao resolvido. Estudo brasileiro que ava-
liou como ocorre a VPM em terapia intensiva em
nosso pais (20) mostrou 10,37% de incidéncia
de Sindrome de Insuficiéncia Respiratéria Agu-
da; pressao inspiratéria alta no inicio da VPM foi
preditiva de mortalidade com 28 dias ou mais de

VPM. Estudo prévio em nosso servigo, com pa-
cientes com diagnéstico clinico de bronquiolite
(10) encontrou correlacdo positiva entre alto IV
do primeiro ao quinto dia de VPM e maior dura-
¢ao desta. No presente grupo, entretanto, nao
se verificou 0 mesmo; a inclusdo de casos de
IRAB como um todo e ndo somente bronquiolite
pode explicar este resultado diferente; também,
o grupo VSR foi muito pequeno; outros estudos
sao necessarios para melhor entendimento des-
tas questoes.

Maior tempo de VPM pode implicar em da-
nos pulmonares, cardiacos ou neurolégicos; a-
Iém disso, a manipulagao frequente pode resul-
tar em infecgdo nosocomial (21,22). Em um es-
tudo britanico prévio, com 35 criangas falecidas
em unidade de terapia intensiva pediatrica, 18
morreram por injuria causada pelo VSR (pneu-
monia, bronquiolite, insuficiéncia cardiaca, dano
neurolégico); 17% morreram por outras razodes,
sendo a principal delas infeccdo nosocomial
bacteriana (23). Para os dois 6bitos ocorridos
em nossa coorte, as causas foram insuficiéncia
respiratoria e cardiaca, respectivamente.

A respeito dos gendtipos virais: em estudo
prévio do presente grupo de autores, em 114
lactentes positivos pra VSR, estavam presentes
os gendtipos do Grupo A (GA2, GA5, SAA1) e
grupo B (SAB1, SAB3, BA) o que foi consistente
com outros dados regionais (1,16). Ndo foram
encontradas correlagdes entre estes gendtipos e
diferentes apresentagdes clinicas (8); outros au-
tores descreveram dificuldades similares
(14,15,24,25). Este assunto ndo esta completa-
mente elucidado: por um lado ndo ha clara
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correlagdo entre os genotipos virais e apresen-
tacdes clinicas. Por outro lado, respostas imuno-
l6gicas associadas a infeccdo pelo VSR séo
bastante variaveis; diferentes estudos, com foco
na resposta das interleucinas tém mostrado re-
sultados conflitantes (26,27). Sobre o MPV, a
despeito dos dados da literatura sobre potencial
gravidade de sua infecgéo (28), nao foi possivel
esta avaliagado nesta coorte, pois este virus ndo
foi identificado em nenhum dos pacientes avali-
ados.

Dentre as correlagbes realizadas, os auto-
res verificaram como correlagéo positiva o maior
IV no quinto dia com maior tempo de VPM; en-
tretanto para os dias um a quatro esta correla-
¢ao foi negativa. Assim, os autores concluem
que o IV e a relagdo PO2/FiO2 nao foram uteis
como fatores progndsticos para tempo prolon-
gado de VPM até o quinto dia de internagéo
neste grupo de lactentes VSR positivos. Novos
estudos sao necessarios para avaliar esta ques-
tdo; de maneira ideal, maior nimero de lacten-
tes, teste para varios virus, e testes para a imu-
nidade inata e adaptativa, poderiam mostrar o
impacto destes fatores na evolugao dos lacten-
tes em ventilagdo pulmonar mecanica. Infeliz-
mente, recursos para pesquisas como esta nao
estao facilmente disponiveis.
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