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RESUMO

Introdugdo: O virus sincicial respiratério (VSR) é a principal causa de bronquiolite viral aguda
(BVA) em criancas menores de dois anos, responsavel por elevada morbimortalidade infantil em todo
o mundo. A gravidade da doenca é variavel, podendo evoluir de quadros leves até formas graves que
demandam hospitalizacdo e suporte intensivo. Nesse contexto, compreender os fatores de risco
associados a evolucdo desfavoravel é essencial para a prevencdo, diagnéstico precoce e manejo
adequado. Desenvolvimento: Foram analisados estudos que identificaram fatores clinicos, ambientais,
sociais e virais relacionados a bronquiolite grave por VSR. Entre os principais fatores associados a
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pior evolucdo, destacam-se idade inferior a seis meses, prematuridade, baixo peso ao nascer, sexo
masculino, malformacdes cardiacas congénitas, doengas pulmonares cronicas, auséncia de aleitamento
materno exclusivo, falha na imunizacdo materna, exposi¢cdo ao tabagismo passivo, poluicao ambiental,
baixa escolaridade parental, superlotacdo domiciliar e insercdo precoce em creches. Além disso,
coinfecgOes virais especificas e eliminagdo viral prolongada também foram relacionadas a maior
gravidade clinica. Consideracoes finais: O conhecimento dos fatores de risco para a BVA grave
causada pelo VSR é fundamental para a identificacdo precoce de pacientes vulnerdveis e para a
implementacdo de estratégias de prevencao, como vacinacdo de gestantes, uso de anticorpos
monoclonais e incentivo ao aleitamento materno exclusivo. Tais medidas, associadas ao
fortalecimento da atencdo primaria e a politicas publicas voltadas a reducdo das desigualdades sociais,
sdo cruciais para diminuir hospitalizacdes, complicacdes e 6bitos relacionados a doenga.

Palavras-chave: Bronquiolite Viral Aguda; Virus Sincicial Respiratério; Fatores De Risco; Infeccdes
Respiratérias.

ABSTRACT

Introduction: Respiratory syncytial virus (RSV) is the leading cause of acute viral bronchiolitis
(AVB) in children under two years of age and is responsible for high rates of morbidity and mortality
worldwide. The severity of the disease is variable, ranging from mild cases to severe forms requiring
hospitalization and intensive support. In this context, understanding the risk factors associated with
poor outcomes is essential for prevention, early diagnosis, and proper management. Development:
Studies identifying clinical, environmental, social, and viral risk factors related to severe RSV
bronchiolitis were analyzed. The main factors associated with worse outcomes included age under six
months, prematurity, low birth weight, male sex, congenital heart disease, chronic lung disease, lack of
exclusive breastfeeding, failure of maternal immunization, exposure to passive smoking, air pollution,
low parental education, household overcrowding, and early attendance at daycare centers. In addition,
specific viral coinfections and prolonged viral shedding were also related to greater clinical severity.
Final considerations: Knowledge of the risk factors for severe RSV bronchiolitis is essential for early
identification of vulnerable patients and for the implementation of preventive strategies, such as
maternal vaccination, the use of monoclonal antibodies, and the encouragement of exclusive
breastfeeding. These measures, combined with the strengthening of primary health care and public
policies aimed at reducing social inequalities, are crucial to decrease hospitalizations, complications,
and deaths related to the disease.

Keywords: Acute Viral Bronchiolitis; Respiratory Syncytial Virus; Risk Factors; Respiratory
Infections.
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INTRODUCAO

O virus sincicial respiratério (VSR) é o principal agente etioldgico das infecgoes
respiratérias agudas das vias aéreas inferiores entre lactentes e criangas menores de 2 anos de
idade, com destaque para a bronquiolite viral, sendo responsavel por até 75% dos casos
registrados. Estima-se que 40% a 60% das criancas sejam infectadas pelo VSR no primeiro
ano de vida, atingindo valores acima de 95% aos 2 anos de idade, além disso, apresenta
elevadas chances de reinfec¢ao no decorrer dos anos. Dessa forma, devido a alta prevaléncia
de infeccOes provocadas pelo virus, é bem definido que o VSR é uma das principais causas de
morbidade e mortalidade infantil (NAGASAWA; ISHIWADA, 2022).

Trata-se de um virus de dacido ribonucleico (RNA) de cadeia simples, familia
Pneumoviridae e género Orthopneumovirus. Possui um envelope viral bilipidico e um total de
11 proteinas em seu genoma, com destaque para a proteina de fusdo F e a proteina de ligacdo
G, que sdo glicoproteinas transmembranas responsaveis pela inducdo de anticorpos
neutralizantes (COLLINS; FEARNS; GRAHAM, 2021).

O primeiro relato de infeccdo em criancas pelo VSR é datado do ano de 1957 e
atualmente ha o conhecimento de que a forma de transmissdo se da pelo contato direto do
material infectado com as mucosas dos olhos, boca e nariz e em menor frequéncia pela
inalacdo de particulas aerossolizadas através de tosses ou espirros. Apds isso, ha a replicacdao
no epitélio respiratério do infectado com posterior propagacdo para o trato respiratério
inferior, seguido de um periodo de inoculacdo de 4 a 6 dias (BRASIL, 2022).

Com isso, geralmente ha o desenvolvimento de bronquiolite viral aguda (BVA), que é
caracterizada por um processo inflamatério das vias aéreas com infiltracdo de neutréfilos e
células mononucleares. Em casos mais graves, o virus pode causar dano ciliar ou reacao
inflamatoria que gera necrose do epitélio. Dessa forma, hd obstrucdo dos bronquiolos pela
formagdo de edema, actimulo de muco e restos celulares nas vias aéreas. E importante
ressaltar que os danos gerados podem permanecer por semanas ou meses apos o episodio da

BVA (MADRIZ-VARGAS; AVILA DE BENEDICTIS, 2020). O quadro clinico na patologia
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inicia com coriza, obstrucdo nasal, febre, tosse e estudos indicam um pico de piora entre o
terceiro e quinto dia ap6s o inicio dos sintomas (REIS,2024), que pode evoluir para
dificuldade respiratéria, com necessidade de internacao, muitas vezes (BRASIL, 2022).

A BVA é considerada a principal infeccdo de trato respiratorio em criangas, em que
cerca de 80% dos casos sdo observados em bebés de até 6 meses e é o mais frequente motivo
de hospitalizagdes em criancas de até 2 anos de idade (ATAY et al.,, 2020). Os agentes
etiolégicos relacionados a BVA incluem virus respiratorios como: parainfluenza (PIV),
influenza (INF), adenovirus (ADV), rinovirus humano (VHR), sendo o principal o Virus
Sincicial Respiratorio (VSR) (VIRGILI et al., 2024).

A gravidade da doencga é bem variavel, ha casos com sintomas leves e outros que
evoluem com necessidade de internacdo, muitas vezes em unidade de terapia intensiva. Os
mecanismos envolvidos na variedade da evolugdo clinica ainda ndo foram completamente
elucidados, porém sabe-se que condicOes relacionadas tanto ao hospedeiro quanto ao
ambiente podem influenciar essa resposta, sendo fundamental compreender quais fatores de
risco estdo associados ao desenvolvimento da forma mais grave de BVA (MADRIZ-
VARGAS; AVILA DE BENEDICTIS, 2020).

O diagnostico é predominantemente clinico, baseado na historia e sinais e sintomas do
paciente, podendo utilizar-se de exames complementares para avaliar possiveis complicacdes
(NILVA et al., 2023).

Quanto ao tratamento, ¢ baseado no uso de sintomaticos, suporte clinico e respiratorio.
Atualmente, ha alguns avancos na prevencdao da bronquiolite. Dentre eles, destaca-se a
vacinagdo de gestantes com a vacina Abrysvo, que visa conferir imunidade passiva ao recém-
nascido por meio da transferéncia transplacentaria de anticorpos (CENTERS FOR DISEASE
CONTROL AND PREVENTION, 2023).° Além disso, novas estratégias incluem o uso de
anticorpos monoclonais como o nirsevimabe (Beyfortus), administrado diretamente no recém-
nascido com o objetivo de proteger contra formas graves da infeccao pelo VSR (REUTERS,
2024). Ainda, o palivizumabe, fornecido no Brasil pelo Sistema Unico de Satide (SUS) para

grupos de risco especificos por meio do programa SIS-PALIVIZUMABE, permanece como
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uma ferramenta importante na profilaxia, especialmente em prematuros e criancas com
comorbidades (BRASIL, 2013). Tais medidas representam avangos significativos no
enfrentamento da BVA.

Diante disso, o objetivo desta revisao é compreender quais fatores estdo relacionados a
gravidade da BVA causada pelo VSR e fornecer um melhor entendimento sobre cuidados que
podem ser tomados para evitar a forma grave da doenca, além do manejo mais adequado do
paciente. Assim, sera possivel reduzir niimeros de internacdes e 6bitos, além dos custos ao

sistema de saude.
DESENVOLVIMENTO
1. OBJETIVOS

1.1 Geral

Analisar os fatores de risco associados a forma grave da bronquiolite viral aguda
causada pelo virus sincicial respiratério, a fim de contribuir para estratégias de prevencao,

diagnostico precoce e manejo clinico mais eficaz.
1.2 Especificos

. Identificar os principais fatores clinicos, ambientais e sociodemograficos relacionados
a gravidade da bronquiolite viral aguda por virus sincicial respiratorio.
. Avaliar a importancia da identificacdo precoce de fatores de risco na reducao de

hospitalizacdes, complicacoes e mortalidade infantil.
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2. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa com busca na literatura, no qual foram analisados
os mais relevantes estudos publicados e relacionados aos fatores de risco associados a forma
grave da bronquiolite viral aguda causada pelo virus sincicial respiratério em criangas. Foi
realizada busca nas bases de dados SciELO (Scientific Electronic Library Online),
ScienceDirect e Medline (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online) via
Pubmed, selecionada por sua relevancia e abrangéncia na area da satdde.

A construcao do trabalho se deu através de revisao de artigos pré-selecionados nas
bases de dados citadas, utilizando a estratégia de busca: respiratory syncytial virus AND
bronchiolitis viral AND risk factors. Foram incluidos artigos disponiveis na integra,
publicados nos tltimos 10 anos, nos idiomas portugués, inglés ou espanhol, que abordassem
diretamente os fatores clinicos, ambientais ou sociodemograficos relacionados a gravidade da
bronquiolite viral aguda causada pelo VSR. Foram considerados estudos com delineamento
observacional (transversal, coorte e caso-controle), ensaios clinicos ou revisoes sistematicas.
Foram excluidos artigos que tratavam de outras infeccdes respiratérias sem foco principal no
VSR, estudos com populacdes animais ou modelos experimentais, artigos indisponiveis na
integra ou que ndo apresentavam dados relevantes aos objetivos desta revisao.

A principio, encontraram-se 2.027 artigos e objetivando selecionar os estudos de
maior evidéncia cientifica, foram sintetizados os principais achados nas literaturas a partir de
uma leitura rigorosa, considerando-se os titulos, os resumos e os artigos completos. Foram
descartados 1.978 apo6s a leitura do titulo, sendo excluidos aqueles que ndo apresentavam
relacio com o tema proposto. Posteriormente, leram-se 49 resumos, dos quais 29 foram
excluidos por ndo atenderem aos critérios de inclusdo. Por fim, restaram 20 artigos que foram
qualificados para contemplar o tema abordado, sendo lidos por completo e analisados

criteriosamente quanto a relevancia cientifica e aderéncia ao tema.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 EPIDEMIOLOGIA

A bronquiolite viral aguda (BVA), causada predominantemente pelo virus sincicial
respiratorio (VSR), representa uma das principais causas de infeccdo do trato respiratorio
inferior em criangas menores de 5 anos, sendo responsavel por um expressivo nimero de
internacOes e Obitos em todo o mundo. Estima-se que, anualmente, ocorram cerca de 33
milhdes de infeccdes por VSR em criancas nessa faixa etdria, resultando em
aproximadamente 3,6 milhdes de hospitalizacoes e 101.400 mortes, sendo a maioria em paises
de baixa e média renda (NAGASAWA; ISHIWADA, 2022).

Entretanto, o impacto também ¢é expressivo nos paises com renda elevada,
representando a principal causa de hospitalizacdao em criangas com menos de 1 ano de vida,
mesmo naquelas previamente saudaveis (PALUCH, 2020).

Estudos prospectivos norte-americanos estimaram taxas de hospitalizagdo entre 14,7 e
17 por 1.000 criancas com menos de 6 meses. Em relacio a mortalidade geral por BVA
causada por VSR, geralmente é baixa (<1%), porém, entre 0s casos graves que necessitam de
intubacdo, as taxas de 6bito podem variar de 12,8% a 19,0% (PENA-LOPEZ; SABATER-
RIERA; RAJ, 2024).

No Brasil, as taxas de internacdo por VSR sdo significativamente maiores em faixas
etarias mais precoces. Em bebés com menos de 3 meses, a taxa de hospitalizacao pode atingir
43,8%, decrescendo progressivamente até a faixa de 2 a <3 anos (14%) e sendo menos
frequente apds os 3 anos de idade. Um dado relevante é que, entre pacientes hospitalizados
com idade inferior a 4 anos, aqueles que necessitaram de suporte médico prévio, como via
aérea artificial, suporte ventilatério ou nutricdo parenteral, apresentam risco de morte
significativamente maior quando infectados por VSR (BRASIL, 2022).

A eliminagdo viral também se mostra um ponto importante na epidemiologia da

doenca. Em criancas mais velhas e adultos, o virus é geralmente eliminado em poucos dias.
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No entanto, em lactentes, criancas pequenas e individuos imunocomprometidos, a eliminacao
pode se prolongar por até quatro semanas, dificultando o controle da transmissdo e a
interpretacdo diagndstica (ERICKSON; BHAKTA; MENDEZ, 2023).

Sazonalmente, a circulacdo do VSR acompanha os meses de outono e inverno em
regides de clima temperado. Ja em locais com clima tropical e subtropical, os casos ocorrem
durante todo o ano, com picos durante a estacdo chuvosa (ERICKSON; BHAKTA;
MENDEZ, 2023). Essa sazonalidade da patologia parece ser influenciada por fatores
ambientais como temperatura, umidade e radiacdo UV-B, embora os mecanismos exatos

ainda ndo estejam completamente elucidados (ABU-RAYA et al., 2023).
3.2 FATORES RELACIONADOS AO PACIENTE
3.2.1 Idade < 6 meses

A idade inferior a seis meses constitui um dos principais fatores de risco para a
evolucao grave da BVA por VSR. Nessa faixa etdria, a fisiopatologia da doenga contribui
para isso, pois o pequeno calibre das vias aéreas, aliado a imaturidade do sistema
imunoldgico, favorece maior vulnerabilidade clinica (BRASIL, 2022).

A infeccdo das células epiteliais do trato respiratorio leva a danos celulares e
desencadeia intensa resposta inflamatéria local, com liberacdo de citocinas e quimiocinas.
Esse processo resulta em edema, aumento da producdao de muco e recrutamento de células
inflamatorias, que, ao se acumularem juntamente com células epiteliais necrosadas, obstruem
ainda mais as vias respiratérias de pequeno calibre. Em lactentes, essa obstrucdo acarreta
sibilancia, aprisionamento de ar, atelectasia e hipoxemia, agravando os diferentes niveis de
desconforto respiratério (ERICKSON; BHAKTA; MENDEZ, 2023).

Estudos apontam que a maior parte das hospitalizagcdes por VSR ocorre em lactentes
menores de seis meses, especialmente nos trés primeiros meses de vida, quando a protecdao

imunoldégica é limitada e a reserva fisioldgica pulmonar reduzida (ATAY et al., 2020;
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NAGASAWA; ISHIWADA, 2022). Assim, essa faixa etdria deve ser considerada de alto
risco, indicando a necessidade de estratégias preventivas especificas e monitoramento clinico

rigoroso.
3.2.2 Prematuridade

A prematuridade é amplamente reconhecida como um dos fatores de risco mais
relevantes para o desenvolvimento de BVA. Mesmo na auséncia de displasia
broncopulmonar, lactentes nascidos com idade gestacional inferior a 37 semanas apresentam
risco até sete vezes maior de desenvolver formas graves da doenca, quando comparados aos
nascidos a termo. Essa maior vulnerabilidade esta associada ao desenvolvimento pulmonar
incompleto, a imaturidade do sistema imunol6gico e a menor reserva fisiolégica (BRASIL,
2022).

Estudos desenvolvidos no Brasil reforcam essa associacao. Em uma analise
retrospectiva de 77 pacientes com BVA, a prematuridade esteve relacionada a maior
probabilidade de internacdo em unidade de terapia intensiva, com OR de 24,51 (IC 95%:
3,21-186,92). Em outro estudo, envolvendo 230 lactentes com menos de 24 meses, a
prematuridade foi identificada como fator de risco significativo para hospitalizacao (ATAY et
al., 2020). Além disso, entre 284 pacientes internados em UTI por BVA, aproximadamente
30% apresentavam historia de nascimento prematuro, evidenciando a forte relacao entre esse
fator e a gravidade clinica (NAGASAWA; ISHIWADA, 2022).

Em coorte prospectiva brasileira com 5.301 criancas acompanhadas durante um ano,
113 foram hospitalizadas por BVA, sendo o risco de hospitalizacdo 80% maior em filhos de
gestacoes com duracdo inferior a 37 semanas. Outro estudo retrospectivo, com 4.800 lactentes
internados por bronquiolite, mostrou que a associacao entre prematuridade e positividade para
VSR representava determinante de maior gravidade, com risco aumentado de hipoxemia e
faléncia respiratoria, frequentemente exigindo ventilacio mecanica (NAGASAWA;
ISHIWADA, 2022).
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3.2.3 Baixo peso ao nascer

O baixo peso ao nascer ¢ uma condicdo frequentemente associada a imaturidade
pulmonar e imunoldgica, além de maior vulnerabilidade as complicages respiratdrias, o que
favorece evolucdo clinica mais grave e necessidade de hospitalizacdao (BRASIL, 2022).

Uma revisdo sistematica e metanalise conduzida por Shi et al. (2015) demonstrou que
a maioria dos estudos utilizou o ponto de corte de < 2,5 kg para definir baixo peso ao nascer.
Dois estudos baseados em hospitais de paises industrializados relataram associagoes
significativas entre baixo peso ao nascer e infeccdo respiratéria aguda baixa (IRAB) associada
ao VSR em analises multivariaveis, reforcando a importancia desse fator na determinacao da
gravidade.

Outros trabalhos também sustentam essa associacdo. Atay et al. (2020) identificaram
maior frequéncia de hospitalizaces em lactentes com baixo peso, especialmente nos
primeiros meses de vida, quando a reserva fisiolégica pulmonar é reduzida. De modo
semelhante, Nagasawa e Ishiwada (2022) ressaltam que a condi¢ao aumenta a probabilidade

de hipoxemia e necessidade de suporte ventilatorio em casos graves.
3.2.4 Sexo masculino

O sexo masculino tem sido identificado como fator de risco independente para
evolucdo grave da BVA pelo VSR. Diversos estudos mostram maior frequéncia de
hospitalizacoes e maior necessidade de suporte ventilatério entre meninos, quando
comparados as meninas (BRASIL, 2022).

Essa associacdo pode ser explicada por fatores anatémicos e fisiologicos, pois
lactentes do sexo masculino apresentam vias aéreas proporcionalmente mais estreitas e maior
tendéncia a obstrucdo bronquica frente a processos inflamatorios. Além disso, ha evidéncias
de que diferencas hormonais e imunoldgicas entre os sexos influenciam a resposta ao VSR,

tornando os meninos mais suscetiveis a evolucao clinica grave (ATAY et al., 2020).
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3.2.5 Etnia

Evidéncias sugerem que populacdes de minorias étnicas ou inseridas em contextos de
maior vulnerabilidade social apresentam risco aumentado de hospitalizacoes e evolucao
clinica desfavoravel (BRASIL, 2022).

Em revisdo sistematica e metanalise, Shi et al. (2015) relataram que a associagdo entre
etnia e IRAB por VSR apresenta variacao conforme o pais e o desenho do estudo, refletindo,
possivelmente, desigualdades de acesso ao sistema de saiide e diferencas nas condicGes
socioeconomicas. Em paises de alta renda, a associacdo tende a ser menos evidente, enquanto
em populacoes de paises em desenvolvimento, grupos étnicos especificos apresentam maior
risco de hospitalizacao.

Nagasawa e Ishiwada (2022) reforcam que, embora a etnia possa representar um fator
de risco, ela frequentemente se associa a outros determinantes sociais, como baixa
escolaridade parental, superlotacdo domiciliar e menor acesso a medidas preventivas,
funcionando mais como marcador de vulnerabilidade do que como determinante biologico

isolado.
3.2.6 Condicoes genéticas e imunologicas

As condigOes genéticas e imunoldgicas tém se mostrado determinantes importantes na
gravidade da BVA por VSR, uma vez que interferem diretamente na resposta do organismo
frente a infeccdo. Estudos recentes demonstram que polimorfismos em genes envolvidos na
imunidade inata e adaptativa, como os que regulam a producdo de citocinas inflamatoérias (IL-
4, TFN-y) e receptores do tipo Toll-like, estdo associados a formas mais graves da doenga,
com maior risco de hospitalizacao e necessidade de suporte ventilatorio intensivo (PASANEN
et al., 2024). Esses achados indicam que a variabilidade genética pode modular a intensidade

da resposta inflamatoria, influenciando diretamente o progndstico da infecgao.
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Além disso, criancas portadoras de imunodeficiéncias, sejam elas primarias ou
adquiridas, como as em tratamento oncologico, doengas autoimunes ou em uso continuo de
imunossupressores, apresentam risco aumentado de eliminacdo viral prolongada, o que
favorece desfechos clinicos mais severos (CHEN et al., 2023). Nesses casos, observa-se maior

frequéncia de complicacdes, internacdes extensas e recorréncia de infec¢des respiratérias.
3.2.7 Doenca pulmonar cronica

A presenca de doenca pulmonar cronica, como a displasia broncopulmonar em
lactentes e a doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) em adultos, constitui fator de risco
para a evolucdo grave da BVA por VSR, pois a inflamagdo cronica e o remodelamento
pulmonar caracteristicos dessas condi¢Ges favorecem a instalacdo de resposta inflamatoria
exacerbada e eliminacao viral prolongada, o que contribui para maior gravidade da infecgao.

Em criangas, especialmente prematuras que necessitaram de suporte ventilatdrio
prolongado, a ocorréncia de displasia broncopulmonar esta associada a maior vulnerabilidade
as infeccOes respiratérias, com risco aumentado de hospitalizagdes recorrentes, necessidade
de oxigenoterapia suplementar e internacoes em unidade de terapia intensiva (ATAY et al.,
2020; BRASIL, 2022).

No contexto adulto, evidéncias recentes demonstram que pacientes com DPOC
apresentam maior suscetibilidade a infec¢do pelo VSR em comparacdo a influenza, estando
mais predispostos ao suporte ventilatorio mecanico e a complicacoes graves. Além disso,
adultos internados em unidades de terapia intensiva por infeccdo por VSR frequentemente
apresentam doencgas respiratérias cronicas subjacentes, reforcando o papel dessas
comorbidades como fatores determinantes para desfechos clinicos desfavoraveis (PENA-

LOPEZ; SABATER-RIERA; RAJ, 2024).
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3.2.8 Malformacoes cardiacas congénitas

As malformacgdes cardiacas congénitas representam um fator relevante relacionado ao
agravamento da BVA causada pelo VSR. Isso ocorre porque, nesses pacientes, ha maior
sobrecarga hemodinamica e comprometimento das trocas gasosas, favorecendo a evolucao
para quadros clinicos mais graves durante infeccGes respiratdrias. De acordo com estudos
recentes, criancas com cardiopatias congénitas apresentam risco significativamente
aumentado de hospitalizacdo, necessidade de suporte ventilatorio e internacao em unidade de
terapia intensiva quando infectadas pelo VSR (ATAY et al., 2020). Ainda, a presenca dessas
alteracOes estruturais esta associada a maior tempo de internacdo hospitalar e a taxas mais
elevadas de complicagcdes, como insuficiéncia respiratéria e descompensacdo cardiaca
(PENA-LOPEZ; SABATER-RIERA; RAJ, 2024).

Especificamente, as malformacoes cardiacas congénitas hemodinamicamente
significativas, como cardiopatias cianoéticas, hipertensdao pulmonar e sindrome de Down,
configuram-se como fatores de risco solidos para a evolugao grave da BVA. Em um estudo
populacional que avaliou 1.168.886 nascidos com cardiopatias congénitas entre 1997 e 2013,
observou-se que pacientes com transposicdo de grandes vasos ou anomalia de Ebstein
apresentaram risco de mortalidade entre 47 a 367 vezes maior por VSR, em comparagdo com

criangas sem comorbidades (FRIEDMAN et al., 2017).
3.2.9 Historico de internacoes respiratorias

Observou-se na literatura que criangas com episodios anteriores de hospitalizagdo por
infeccOes respiratdrias, especialmente aquelas que necessitaram de suporte ventilatério ou
oxigenoterapia, apresentam maior vulnerabilidade a reinfeccdo grave, caracterizada por maior
risco de insuficiéncia respiratoria e necessidade de cuidados intensivos (BRASIL, 2022;
PALUCH, 2020). Esse risco esta relacionado a alteracdes residuais da fungdo pulmonar

decorrentes de processos inflamatérios repetidos, que favorecem maior resposta inflamatéria
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frente a novas infecgOes virais. Além disso, pacientes com histéria de hospitalizacdes
multiplas tendem a apresentar maior frequéncia de comorbidades associadas, como
prematuridade, baixo peso ao nascer ou doencas pulmonares cronicas, o que potencializa a
gravidade clinica durante a infeccio pelo VSR (ATAY et al., 2020; NAGASAWA;
ISHIWADA, 2022).

3.3 FATORES RELACIONADOS A ALIMENTACAO E A IMUNIDADE PASSIVA
3.3.1 Auséncia de aleitamento materno exclusivo

O aleitamento materno exclusivo configura-se como um importante fator protetor
contra a evolugdo grave da bronquiolite viral aguda. Evidéncias demonstram que sua auséncia
esta associada a maior risco de hospitalizacdo e a piores desfechos clinicos. Em uma avaliacao
de 12.474 criancas com bronquiolite, das quais 1.588 necessitaram de internagdo, a auséncia
do inicio do aleitamento materno na maternidade foi identificada como fator de risco
significativo para hospitalizagdo (ATAY et al., 2020). Um estudo brasileiro realizado com
175 criangas internadas por bronquiolite demonstrou que a duracao do aleitamento materno
exclusivo apresentou relacdo inversa com o tempo de uso de oxigénio e a duracdo da
internacdo, evidenciando que cada més adicional de aleitamento reduziu, em média, 11 horas
na necessidade de oxigenoterapia (VIRGILI et al.,, 2024). Outro estudo, envolvendo 240
criancas internadas por bronquiolite, concluiu que o aleitamento inferior a quatro meses
constituiu fator de risco para evolucdo grave e maior tempo de internagcdo (VIRGILI et al.,
2024). Esses achados reforcam a importancia do aleitamento materno exclusivo como medida

preventiva fundamental frente a bronquiolite viral aguda grave.

A Revista OWL Journal esta licenciada com uma Licenca Creative Commons Atribuicao

(cc BY)
14/25



REVISTA OWL (OWL Journal)

www.revistaowl.com.br — ISSN: 2965-2634

3.3.2 Falha de imunizacao materna

A imunizagdo materna durante a gestacdo é uma das estratégias mais relevantes para a
prevencao da BVA. Essa medida garante a transferéncia transplacentaria de anticorpos,
proporcionando protecdo passiva ao recém-nascido durante os primeiros meses de vida,
periodo em que ha maior vulnerabilidade clinica e risco elevado de hospitalizacao
(CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2023).

A falha na imunizacdo materna, seja pela auséncia da vacina durante a gestacdo ou
pela baixa adesdo as politicas de prevencao, aumenta a suscetibilidade dos lactentes ao VSR.
Estudos apontam que criancas filhas de mdes ndo imunizadas apresentam maior risco de
internacdo, complicacdes respiratérias e necessidade de suporte ventilatério em comparagdo
aquelas cujas maes receberam imunizagao (ABU-RAYA et al., 2023).

No Brasil, foi acrescentado ao Sistema Unico de Satdde (SUS) a vacina contra o VSR
para gestantes (BRASIL,2025), além do Ministério da Satde recomendar estratégias
complementares de protecdo, como o uso de anticorpos monoclonais em populacdes de maior
risco (BRASIL, 2022). Dados recentes demonstram que a vacinacdo materna reduziu de
forma significativa a incidéncia de hospitalizacdes por VSR em lactentes, resultado que se
repete em estudos com anticorpos monoclonais de longa duracdo, como o nirsevimabe

(REUTERS, 2024).
3.4 FATORES VIRAIS
3.4.1 Coinfeccao viral

Estudos prévios sugerem que, de maneira geral, a presenca de coinfec¢des virais nao
altera significativamente a evolugdo clinica em comparagdo a monoinfec¢ao por VSR, ndo
estando associada de forma consistente a maior risco de internacdo, tempo de hospitalizacdao

ou necessidade de suporte ventilatorio (PALUCH, 2020; ATAY et al., 2020). No entanto,
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novas evidéncias apontam que a gravidade da coinfeccdo pode variar de acordo com os pares
virais envolvidos.

Uma metanalise recente demonstrou que embora a maioria das combinagdes virais ndo
esteja associada a desfechos mais graves, a coinfeccao entre VSR e metapneumovirus humano
(hMPV) mostrou-se relacionada a maior risco de admissao em unidade de terapia intensiva,
além de tendéncia a internagOes hospitalares mais prolongadas (LI et al., 2020). Contudo, é
valido salientar a necessidade de mais estudos para elucidar os mecanismos fisiopatolégicos

envolvidos para assim determinar a real clinica dessas associacoes.
3.4.2 Prolongamento da eliminacao viral

O tempo de eliminacdo do VSR varia de acordo com caracteristicas do hospedeiro,
podendo influenciar diretamente a gravidade clinica da BVA. Em criancas mais velhas e
adultos imunocompetentes, a eliminacdo viral costuma ocorrer em poucos dias. Contudo, em
lactentes, individuos imunocomprometidos e criangas com comorbidades respiratérias, por
exemplo, esse periodo pode se estender por até quatro semanas, aumentando o risco de
transmissdo sustentada e dificultando o controle da infeccdo (ERICKSON; BHAKTA;
MENDEZ, 2023).

Nota-se que o prolongamento da eliminacao viral esta associado a maior carga viral e
a uma resposta inflamatéria exacerbada, fatores que contribuem para evolugao clinica mais
grave e maior necessidade de hospitalizacdo. Além disso, individuos que apresentam
eliminacdo viral mais longa tendem a ter recorréncia de sintomas respiratorios e maior
probabilidade de complicaces secundarias, como coinfeccdes bacterianas (CHEN et al.,
2023). Dessa forma, estudos recentes sugerem que, em populacdes pediatricas, como a
eliminacdo viral prolongada pode atuar como marcador de maior vulnerabilidade clinica, é
necessario considera-la na estratificagdo de risco e no manejo dos pacientes (ABU-RAYA et

al., 2023).
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3.5 FATORES AMBIENTAIS E SOCIAIS
3.5.1 Exposicdo ao tabagismo passivo

A exposicdo ao tabagismo passivo representa um importante determinante ambiental
para o agravamento da BVA, pois o contato frequente com a fumaga do cigarro leva a
alteracoes na depuracdo mucociliar, aumento da secrecdo de muco e inflamagao das vias
aéreas, 0 que torna lactentes e criangas menores de cinco anos mais vulneraveis a infeccées
graves (BRASIL, 2022). Evidéncias nacionais e internacionais apontam que a presenca de
fumantes no domicilio estd associada a maior risco de hospitalizacdes por infeccoes
respiratorias, incluindo aquelas causadas pelo VSR (ATAY et al., 2020; NAGASAWA;
ISHIWADA, 2022).

Uma revisao sistematica e metanalise realizada por Shi et al. (2015) demonstrou que a
exposicdo passiva ao tabaco esteve associada a um aumento no risco de infeccdo respiratoria
aguda baixa (IRAB) por VSR, com uma razdo de chances combinada préxima de 1,3 (IC
95%: 0,96-1,73). Apesar da heterogeneidade dos estudos incluidos, a associacdo foi mais
consistente em determinados contextos, como em paises industrializados, em que se observou

relacdo significativa com maior taxa de hospitalizagoes e tempo de internagao.
3.5.2 Poluicao ambiental

A poluicdo ambiental, especialmente em areas urbanas, tem sido considerada um fator
relevante para a incidéncia e a gravidade da BVA. A exposicdo a poluentes atmosféricos pode
comprometer a integridade do epitélio respiratorio e favorecer processos inflamatérios que
aumentam a suscetibilidade as infeccées virais (BRASIL, 2022).

Estudos recentes sugerem que a sazonalidade do VSR pode ser influenciada nao
apenas por condi¢Oes climaticas, como temperatura e umidade, mas também pela qualidade

do ar e pela poluicdo ambiental. Nesse contexto, a maior concentracdo de poluentes em
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determinados periodos pode contribuir para a intensificacdo dos surtos e para o agravamento
dos quadros clinicos observados em populacdes infantis (ABU-RAYA et al., 2023;
ERICKSON; BHAKTA; MENDEZ, 2023).

Assim, a polui¢ao ambiental deve ser considerada um fator de risco indireto, que atua
em sinergia com outros determinantes individuais e sociais, aumentando a vulnerabilidade de

lactentes e criangas pequenas a infecgao pelo VSR.
3.5.3 Creches precoces e superlotacao domiciliar

A superlotacdo domiciliar e a insercdo precoce em creches estdo entre os fatores
ambientais mais relevantes associados a transmissdo e a gravidade da BVA pelo VSR. A
convivéncia de lactentes e criancas pequenas em ambientes fechados, com alta densidade
populacional, favorece a propagacdo de particulas virais e aumenta o risco de exposicdo em
idade precoce, quando a imaturidade imunoldgica contribui para evolucdo clinica mais grave
(BRASIL, 2022; NAGASAWA; ISHIWADA, 2022).

Em estudo hospitalar realizado na Dinamarca, a inser¢ao precoce em creches esteve
significativamente associada ao aumento do risco de hospitalizacdes por IRAB associada ao
VSR (OR 1,40; IC 95%: 1,15-1,70). Outro estudo conduzido na Holanda apontou associagao
positiva, embora ndo significativa, entre frequéncia a creches e hospitalizacées por VSR (OR
5,80; IC 95%: 0,76—44,4). Quando combinados, os estudos analisados em revisdo sistematica
e metanalise resultaram em uma razdo de chances de 1,61 (IC 95%: 0,98-2,64), sugerindo
uma tendéncia de maior risco para criancas expostas a esse fator (SHI et al., 2015).

Do ponto de vista ambiental, as condicdes domiciliares também exercem impacto
direto. Atay et al. (2020) observaram que a frequéncia de bronquiolite foi significativamente
maior em criangas residentes em areas urbanas, especialmente em domicilios com condigOes
precdrias de aquecimento, como o uso de fogdes, em comparagdo ao aquecimento central.
Esses achados reforcam a importincia do ambiente doméstico e comunitario como

determinantes para a incidéncia e a gravidade da BVA.
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3.5.4 Baixa escolaridade materna e paterna

A baixa escolaridade parental é um importante determinante social relacionado a
gravidade da BVA por VSR. Esse fator reflete ndo apenas desigualdades socioecondmicas,
mas também menor acesso a informacdo em sauide, ao aleitamento materno exclusivo e as
medidas preventivas recomendadas, o que contribui para o aumento da vulnerabilidade
infantil (NAGASAWA; ISHIWADA, 2022; BRASIL, 2022).

As definicdes de baixa escolaridade parental variaram entre os estudos encontrados,
englobando desde a auséncia de ensino fundamental até menos de 12 anos de escolaridade
materna ou a auséencia de diploma universitario. Em revisdo sistematica e metanalise, Shi et
al. (2015) identificaram que, embora a associacao nem sempre fosse significativa em analises
individuais, a combinacao dos estudos apontou uma razao de chances geral de 1,23 (IC 95%:
0,73-2,09) para IRAB associada ao VSR em filhos de pais com baixa escolaridade. A
inclusdao de estudos adicionais, especialmente de paises em desenvolvimento, elevou a meta
estimada para 1,77 (IC 95%: 0,91-3,46), reforcando a tendéncia de maior risco. Apés a
exclusdao de um estudo classificado como de baixa qualidade, a estimativa final permaneceu
em 1,40 (IC 95%: 0,94-2,08). Embora os resultados nao tenham alcancado significancia
estatistica, eles reforcam a tendéncia de que a baixa escolaridade parental esteja associada a
maior risco de doenca, pois impacta diretamente praticas de cuidado, reconhecimento precoce

de sinais de gravidade e acesso oportuno aos servicos de satide.
3.5.5 Estacao do nascimento

Criangas nascidas em periodos coincidentes com maior circulacdo viral, como o
outono e o inverno em regioes de clima temperado, apresentam risco aumentado de infeccao
precoce pelo VSR e, consequentemente, maior vulnerabilidade para desenvolver formas
graves da doenca. Em dreas tropicais e subtropicais, como no Brasil, a circulacio do VSR

pode ocorrer durante todo o ano, mas ha maior concentracao de casos no periodo chuvoso,
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coincidindo com maior umidade relativa do ar (ERICKSON; BHAKTA; MENDEZ, 2023).

Em contrapartida, em climas desérticos, os surtos se restringem a uma curta janela no inverno,

com minima atividade nos demais meses (LI et al., 2022).

Acredita-se que fatores como temperatura, umidade e radiagdo UV-B desempenhem

papel relevante nesses padroes sazonais, embora ainda sejam necessarios mais estudos para

esclarecer plenamente os mecanismos envolvidos (ERICKSON; BHAKTA; MENDEZ,

2023).

Tabela 1 - Fatores de risco associados a bronquiolite viral aguda grave pelo virus sincicial respiratério

Autor/Ano

Pais / Tipo de
Estudo

Populacdo
Avaliada

Fator de Risco

Principais Achados

Atay et al.,
2020

Shi et al.,
2015

Nagasawa &
Ishiwada,
2022

Virgili et al.,
2024

Turquia / Coorte

Multicéntrico /
Revisao
sistematica e
metanalise

Japao / Coorte
prospectiva

Italia / Estudo
hospitalar

230 lactentes <
24 meses

6 estudos,
diversos paises

5.301 criangas;
284 em UTI

240 criangas
internadas

Prematuridade, sexo
masculino,
tabagismo passivo,
mas condig¢oes
domiciliares

Baixo peso ao nascer
(<2,5 kg), tabagismo
passivo, baixa
escolaridade
parental, creches
precoces

Prematuridade, idade
< 6 meses, sexo
masculino, etnia,
histérico de
internagao
respiratoria

Aleitamento materno
< 4 meses

Prematuridade e sexo
masculino aumentam risco
de hospitalizacao/UTTI;
tabagismo e ambiente
domiciliar desfavoravel
agravam quadros

Associacdo com maior risco
de hospitalizacdo por VSR;
OR geral 1,23 para IRAB
associada ao VSR

Prematuridade e idade
precoce aumentam risco de
ventilacdo mecanica; etnia e

vulnerabilidade social
associados a hospitalizagdes

Aleitamento exclusivo
reduziu tempo de
oxigenoterapia e internacdo
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Friedman et
al., 2017

Abu-Raya et
al., 2023

Pefia-Lépez

et al., 2024

Pasanen et
al., 2024

Chen et al.,
2023

Brasil, 2022

Paluch, 2020

Lietal.,
2020

EUA / Estudo
populacional

Global / Revisdo

Multicéntrico /
Revisdo clinica

Multicéntrico /
Estudo genético

Asia / Estudo
observacional

Brasil / Diretriz
nacional

EUA / Revisao
clinica

Global / Revisdo
sistematica e
metanalise

>1 milhdo de

nascidos com
cardiopatia
congénita

Dados
multicéntricos

Criancas em UTI

Criancas
hospitalizadas

Criancas com
bronquiolite

Dados nacionais

Revisdo de casos

clinicos

Estudos
multicéntricos

Malformacoes

cardiacas congénitas

Estacdo do

nascimento, poluicao

ambiental, auséncia
de imunizagao
materna

Doenca pulmonar

crénica (DPOC em

adultos e displasia
em criangas)

Polimorfismos
imunolégicos (IL-4,
IFN-y, TLRs)

Eliminacdo viral
prolongada

Histoérico de
internagoes
respiratérias

Identificacao clinica
dos fatores de risco

Coinfecgao viral
(VSR + hMPV)

[
/?/ %

//

Fyo
¢y N

AN
IW‘ | W
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Risco de mortalidade até

367x maior em criangas com

cardiopatia congénita
infectadas por VSR

Fatores ambientais
influenciam sazonalidade e
gravidade; filhos de maes
ndo vacinadas apresentam
maior risco de internacdo

Associada a maior
gravidade clinica e
necessidade de suporte
ventilatorio

Polimorfismos associados a
maior risco de
hospitalizacdo e gravidade

Associada a maior carga
viral, maior gravidade,
complicacdes e reinfeccdo

Criancas com internagoes

prévias apresentam maior

vulnerabilidade a formas
graves

Reconhecimento precoce
essencial para manejo
adequado

Coinfecgdo associada a
maior ris

Fonte: Elaborada pelos autores
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CONSIDERACOES FINAIS

A bronquiolite viral aguda causada pelo virus sincicial respiratério permanece como
uma das principais causas de morbidade e mortalidade infantil em todo o mundo, sendo
responsavel por elevadas taxas de hospitalizacdo e, em casos graves, Obito. A analise da
literatura demonstra que a gravidade da doenca esta associada a uma ampla gama de fatores
de risco, que envolvem caracteristicas individuais, ambientais e sociais. Entre eles, destacam-
se idade inferior a seis meses, prematuridade, baixo peso ao nascer, sexo masculino, presenca
de doengas cronicas pulmonares ou cardiacas, além da auséncia de aleitamento materno
exclusivo e da falha na imunizacdo materna. Aspectos sociais e ambientais, como tabagismo
passivo, poluicdo, baixa escolaridade parental, superlotacdo domiciliar e insercdo precoce em
creches, também se mostraram determinantes relevantes para a evolucdo clinica desfavoravel.

Dessa forma, torna-se evidente que a compreensao desses fatores é essencial para a
identificacdo precoce de pacientes com maior risco de desenvolver formas graves da doenca,
possibilitando intervengdes preventivas e manejo clinico direcionado. Medidas como a
ampliacdo da cobertura vacinal em gestantes, a utilizacdo de anticorpos monoclonais em
populacdes vulneraveis e o incentivo ao aleitamento materno exclusivo representam
estratégias fundamentais para reduzir o impacto do VSR na populacao pediatrica.

Além disso, é necessario reconhecer que a gravidade da bronquiolite pelo VSR reflete
ndo apenas determinantes biologicos, mas também desigualdades sociais e estruturais. Assim,
politicas publicas que visem reduzir a vulnerabilidade social e ampliar o acesso a medidas de
prevencao e cuidado em satde podem desempenhar papel crucial na redugdo das
hospitalizacdes e complicacdes associadas a doenca.

Em sintese, a integracdo entre medidas preventivas, fortalecimento da atencgdo
primadria a satde e vigilancia epidemiolégica continua constitui o caminho mais eficaz para
minimizar os impactos da BVA grave causada pelo VSR e promover melhor qualidade de

vida as criangas afetadas.
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