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Resumo

Objetivo: Avaliar se as concentracoes dos mediadores inflamatérios (CCL5, soluble intercellular adhesion molecule
type 1 [sSICAM-1], TNF-q, 1L-6 e 1L-10) na secrecdo nasofaringea e no soro de criancas com infeccdo do trato
respiratdrio inferior (ITR1) por virus sincicial respiratdrio (VSR) apresentam correlacdo com os marcadores clinicos
de gravidade da doenca. Métodos: Entre julho de 2004 e dezembro de 2005, 30 criancas com idade inferior a
trés meses, diagnosticadas com 1TRI por VSR e admitidas em uma UTI neonatal foram incluidas neste estudo.
Resultados: Houve uma correlagio positiva significante entre a gravidade da doenca na admissdo hospitalar,
determinada por um sistema de escore clinico modificado, e as concentracdes de sICAM-1 e de 1L-10 na secrecio
nasofaringea e de 1L-6 no soro dos pacientes. Houve também uma correlacdo positiva significante entre a concen-
tracdo de 1L-6 no soro e o tempo de oxigenoterapia e a duracdo da internacdo. Conclusdes: As concentracdes de
sICAM-1 e 1L-10 na secre¢dio nasofaringea e de 1L-6 no soro determinadas na admissdo poderiam ser usadas como
marcadores de gravidade da 1TRI por VSR. Os niveis de 1L-6 determinados no soro na admissdo também poderiam
ser usados para predizer o prolongamento da oxigenoterapia e da dura¢do da internacéo.

Descritores: Virus sincicial respiratorio humano; Quimiocina CCL5; Molécula 1 de adesdo intercelular; Interleucina-6;
Interleucina-10; Fator de necrose tumoral alfa.

Abstract

Objective: To determine whether the concentrations of inflammatory mediators (CCL5, soluble intercellular
adhesion molecule type 1 [sICAM-1], TNF-q, 1L-6 and 1L-10) in the nasopharyngeal secretion and in the serum
of children with lower respiratory tract infection (LRTI) caused by respiratory syncytial virus (RSV) correlate with
the clinical markers of disease severity. Methods: Between July of 2004 and December of 2005, 30 children less
than three months of age, diagnosed with LRTI caused by RSV and admitted to a neonatal 1CU, were included in
this study. Results: The severity of disease at hospital admission, as determined with a modified clinical scoring
system, presented a significant positive correlation with sICAM-1 and IL-10 concentrations in the nasopharyngeal
secretion, as well as with 1L-6 concentrations in the serum, of the patients. In addition, serum 1L-6 concentrations
presented a significant positive correlation with the duration of oxygen therapy and with the length of hospital
stay. Conclusions: At hospital admission, the concentrations of SICAM-1 and 1L-10 in the nasopharyngeal secretion,
as well as the concentration of IL-6 in the serum, could be used as markers of severity in patients with LRTI
caused by RSV. The serum levels of 1L-6 determined at admission could also be used to predict prolonged oxygen
supplementation and hospital stay.

Keywords: Respiratory syncytial virus, human; Chemokine CCL5; Intercellular adhesion molecule-1; Interleukin-6;
Interleukin-10; Tumor necrosis factor-alpha.
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Introducdo

As infeccoes do trato respiratorio inferior
(ITR1) causadas por virus sincicial respiratorio
(VSR) constituem um dos tipos de doencas mais
frequentes e graves nos primeiros meses de
vida," principalmente nas criancas com idade
inferior a seis semanas e naquelas que sdo pré-
termo.” O VSR é responsavel por 50-90% dos
casos de bronquiolite e por aproximadamente
50% de todas as pneumonias na infancia, prin-
cipalmente nos meses de outono e inverno.t-

Estudos in vitro e em criangas com infeccéo
por VSR demonstram que as células epiteliais das
vias aéreas e os macréfagos alveolares produzem
diversos mediadores inflamatdrios, como prosta-
glandinas, leucotrienos, citocinas (TNF-ot, TFN-,
1L-1B, 1L-2, 1L-6 e 1L-10), quimiocinas (IL-8 e
CCL5), soluble intercellular adhesion molecule
type 1 (sICAM-1, molécula de adesio intercelular
tipo 1 soltvel) e os fatores de crescimento.®”
Concentracdes menores de citocinas Th1, como
o TNF-0,, e mais elevadas de citocinas Th2, como
a 1L-6, sdo descritas na fase aguda da doenca
grave causada por VSR.®

O TNF-a e a 1L-1B, sintetizados pelas células
epiteliais respiratdrias infectadas por VSR, ativam
a cascata de mediadores pro-inflamatorios e
promovem recrutamento, migracdo e adesdo
de tipos especificos de leucocitos (mondcitos,
neutréfilos e linfécitos T) aos tecidos afetados
pela acdo viral, com posterior degranulacdo
e aumento do dano tecidual. A ativacdo das
células inflamatorias da inicio a producio de
novos mediadores pro e anti-inflamatdrios.” A
elevacdo dos mediadores inflamatorios tem um
efeito significante tanto na resposta inflamatoria
inicial como nos eventos imunoldgicos tardios.

Tendo em vista a frequéncia, a morbidade e a
mortalidade elevadas das infeccdes pulmonares
por VSR na infancia e a importancia dos media-
dores inflamatdrios CCL5, sSICAM-1, TNF-q, 1L-6
e 1L-10 na génese dos processos inflamatorios e
imunoldgicos, além da auséncia de estudos no
Brasil correlacionando a resposta inflamatoria
no epitélio respiratorio e no soro de criancas
com idade inferior a trés meses a gravidade da
doenca respiratdéria por VSR, ¢ que decidimos
realizar uma pesquisa para avaliar o papel desses
mediadores inflamatdrios na patogénese da 1TRI
por VSR nos trés primeiros meses de idade.

O objetivo deste estudo foi avaliar se as
concentragées dos mediadores inflamato-

J Bras Pneumol. 2010;36(1):59-66

rios (CCL5, sICAM-1, TNF-q, 1L-6 e IL-10) na
secrecdo nasofaringea e no soro de criancas com
idade inferior a trés meses, diagnosticadas com
ITR1 por VSR, correlacionam-se a gravidade da
doenca.

Métodos

No periodo compreendido entre julho de 2004
e dezembro de 2005, foram incluidas no estudo
de corte transversal 30 criancas com idade infe-
rior a trés meses, diagnosticadas com ITRI por
VSR, sem comorbidades, internadas na Unidade
de Cuidados Intensivos Neonatal (UCINE) do
Instituto da Crianca do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Séo
Paulo (HC-FMUSP), que apresentavam bron-
quiolite e/ou pneumonia. Durante o periodo
do estudo, 39 criancas foram internadas na
UCINE por 1TRI. Ndo houve um grupo controle
de criancas saudaveis na mesma faixa etaria
em nosso estudo devido a implicagcdes éticas,
tal como a coleta de exames desnecessarios
em lactentes jovens e sem sintomas respirato-
rios. Ndo houve recusa por parte dos pais ou
responsaveis para que as criancas participassem
da pesquisa.

Foram excluidos do estudo 9 pacientes que
apresentavam 1TR] com resultado negativo ou
inconclusivo para a pesquisa de VSR nas vias
aéreas e aqueles com infeccdo por VSR associada
a cardiopatia cianogénica, displasia broncopul-
monar, doenca do refluxo gastroesofagico, sepse
bacteriana, historia familiar de atopia ou em
uso de broncodilatadores e/ou corticosteroides.
Tanto as patologias citadas acima como a utili-
zacdo de medicamentos broncodilatadores ou
anti-inflamatérios podem alterar o padréo respi-
ratorio dos pacientes e os niveis dos mediadores
inflamatorios no organismo.

Os critérios para definicdo de 1TRI foram
clinicos e radiologicos. Os critérios clinicos esta-
belecidos foram presenca de taquipneia, cianose,
retracdes tordcicas, roncos, sibilos ou crepita-
coes, difusos ou localizados, ao exame fisico do
torax realizado por uma das autoras. Os critérios
radiologicos foram hiperinsuflagdo pulmonar
difusa e/ou velamento intersticial/alveolar.

Utilizamos, para avaliar a gravidade da
doenca respiratoria, os seguintes marcadores
clinicos: sistema de escore clinico modificado de
De Boeck et al.l? (Tabela 1), tempos de oxige-
noterapia e de ventilacdo mecanica, assim como
duracio da internacéo.
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Tabela 1 - Sistema de escore clinico modificado.

Escore Frequéncia respiratoria, Sibilancia Saturagdo de oxigénio  Uso de musculatura
ciclos/min acessoria
0 <30 Nenhuma > 9500 Nenhum
1 31-45 Término da expiracdo 90-94% Minimo
com estetoscopio
2 46-60 Expiracdo total 85-89% Moderado
e inspiragdo com
estetoscopio
3 > 60 Expiracéo e inspiracdo < 85% Méaximo

sem estetoscopio

Valores de escore e classificacdo da gravidade: Inferior ou igual a 3: normal; de 4 a 6: leve; de 7 a 9: moderada; e de

10 a 12: grave. Modificado de De Boeck et al.!'?

Para todos os pacientes do estudo, foram
preenchidos protocolos especificos para doencas
pulmonares, que incluiam avaliagdo de comor-
bidades, pesquisa para virus respiratorios (VSR,
virus influenza, virus parainfluenza, adenovirus,
metapneumovirus e rinovirus) e hemocul-
tura. Realizamos sorologia para Chlamydia
trachomatis nos pacientes com conjuntivite
prévia ou concomitante ao quadro respiratério
e naqueles com ITRI cujas maes apresentavam
leucorreia na época do parto. O estudo foi
aprovado pela Comissio de Pesquisa e Etica do
Departamento de Pediatria e pela Comissdo de
Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa do
HC-FMUSP. O consentimento livre e esclare-
cido foi obtido junto aos pais ou responsaveis
pelas criancas apos a exposicdo dos objetivos da
pesquisa e dos procedimentos aos quais essas
seriam submetidas.

Os aspirados de secrecdo nasofaringea, bem
como o sangue periférico, para a medida das
concentracées dos mediadores inflamatorios
CCL5, sICAM-1, TNF-o, 1L-6 e 1L-10 foram
coletados nas primeiras 24 h de internacdo do
paciente, durante a fisioterapia respiratoria de
rotina da crianca. Coletamos apenas a secrecdo
nasofaringea das criancas envolvidas no estudo,
mesmo naquelas intubadas, a fim de unificar o
método de coleta da secrecdo respiratdria, visto
que o aspirado nasofaringeo apresenta um risco
baixo de problemas para o paciente durante a
sua coleta, além de ser um procedimento de facil
obtencdo de espécimes com relevancia imunolo-
gica para todo o trato respiratdrio.

Com o paciente em posicdo supina e a
cabeca na linha média, foi introduzida uma

sonda siliconizada descartdvel numero seis ou
oito até a mnasofaringe posterior das criancas,
sem a administracdo prévia de soro fisioldgico
para evitar qualquer diferenca dilucional entre os
espécimes estudados. Essa sonda foi conectada
a um frasco plastico, e esse foi acoplado a uma
extensdo plastica ligada ao aspirador a vacuo.
Todo o procedimento foi realizado de forma
estéril, sendo aspirada a secrecdo nasofaringea
em quantidade suficiente para o processamento.
Os frascos contendo os espécimes coletados
foram identificados, acondicionados em gelo e
transportados, de imediato, ao laboratdrio.

Um frasco com aproximadamente 1 mL
de aspirado nasofaringeo foi utilizado para
a pesquisa de virus respiratorios através de
reacdo de imunofluorescéncia indireta com
anticorpos monoclonais especificos (Respiratory
Viruses Panel 1 Viral Screening & Identification
Kit; Chemicon International Inc., Temecula,
CA, EUA) para a deteccdo rapida do antigeno
viral (sensibilidade de 80-90% e especificidade
> 9500) e isolamento viral em culturas celulares
de linhagem HEp-2 (carcinoma epidermoide
humano), NCI-H292 (carcinoma mucoepider-
moide de pulmio humano), MDCK (rim de cdo
Madin-Darbin) e Vero (rim de macaco verde
africano), com sensibilidade de 60-90% e espe-
cificidade de 100%, quando o resultado do teste
rapido foi negativo para virus respiratorios.
Desse modo, tentou-se reduzir ao maximo os
resultados falso-negativos. A RT-PCR em tempo
real foi utilizada para a identificacdo do metap-
neumovirus e do rinovirus, e também para a
confirmacdo da presenca do VSR.
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Outro frasco com 2 mL de aspirado nasofa-
ringeo e um tubo com gel siliconizado contendo
2 mL de sangue periférico foram encaminhados
ao laboratorio para centrifugacdo imediata a
3.000 rpm durante 5 min. O sobrenadante da
secrecdo nasofaringea e o soro foram fracionados
em cinco tubos plasticos do tipo Eppendorf, com
200 pL cada um, e congelados a —70°C para a
determinagdo posterior das concentracdes dos
mediadores inflamatdrios.

Os sobrenadantes de secrecdo nasofaringea
e os soros foram descongelados e as concen-
tragdes de CCL5, sICAM-1, TNF-q,, 1L-6 e 1L-10
foram determinadas através de ensaio imuno-
enzimatico com o 47t Quantikine (R&D Systems,
Minneapolis, MN, EUA), de acordo com as
instrucdes do fabricante. As analises dos niveis
dos mediadores inflamatdrios foram realizadas
em duplicatas. A leitura foi realizada por espec-
trofotometria com filtro de 450 nm, e os limites
inferiores de deteccdo foram os seguintes:
CCL5, 8 pg/mL; sICAM-1, 15,6 pg/mL; TNF-q,
4,4 pg/mL; 1L-6, 4,7 pg/mL; e 1L-10, 3,9 pg/mL.
Os ensaios imunoenzimaticos utilizados apre-
sentam uma precisio intraensaio de 1-4% e uma
precisdo interensaio de 2-70%.

Para a comparacdo das concentracoes dos
mediadores inflamatdrios entre a secrecdo
nasofaringea e o soro foi utilizado o teste ndo
paramétrico de Mann-Whitney. Foi investigada
a presenca de correlagcdo entre as concentracoes
de mediadores inflamatorios (secrecdo mnaso-
faringea e soro) e os marcadores clinicos de
gravidade da doenca respiratdria por VSR através
do coeficiente de correlagio de Spearman.!'?
Este estudo foi desenhado para identificar asso-
ciagcdes clinicamente significantes. O tamanho

da amostragem (n = 30) foi calculado com base
nos valores obtidos para as concentracdes de
CCL5, TNF-a e 1L-6 (média e desvio-padrio)
por Chung e Kim(» e Wang et al.'¥ O nivel de
significancia adotado foi p < 0,05. O banco de
dados foi criado no programa Excel 2007, e o
programa estatistico utilizado foi o Statistical
Package for the Social Sciences, versio 11.0
(SPSS 1Inc., Chicago, 1L, EUA).

Resultados

Dos 30 pacientes com 1TRI por VSR incluidos
no estudo, 20 (67%) eram do género masculino,
e 22 (73%) nasceram a termo. A média de peso
a admissdo hospitalar foi de 3.593 g. (variacdo:
2.000-4.820 g,). A média da idade ao inicio
dos sinais e sintomas foi de 24,3 dias (varia¢do:
11-49 dias), e a idade 4 admissdo teve média
de 27,7 dias (variagcdo: 12-50 dias). Quanto ao
diagndstico, 9 criangas (30%) eram portadoras de
bronquiolite, 3 (10%) de pneumonia e 18 (60%)
de bronquiolite associada a pneumonia. De
acordo com o sistema de escore clinico modifi-
cado a admissio hospitalar, 16 pacientes (53%)
apresentavam quadro respiratorio de normal a
leve e 14 (47%) de moderado a grave, com escore
médio de 6,4 (variacio: 1-12). Necessitaram de
oxigenoterapia durante a internacdo na UCINE
26 pacientes (87%), com média do tempo de uso
de oxigénio suplementar de 8,5 dias (variacio:
1-43 dias). Foram submetidas a ventilagdo meca-
nica 10 criancas (33%), com média de tempo
de 9,7 dias (variacdo: 3-32 dias). A duracio da
internagdo foi em média de 11,9 dias (variagdo:
4-50 dias). Duas criancas (7%) apresentavam,
a admissdo hospitalar, infeccdo concomitante
ao VSR pelos seguintes agentes etiologicos:

Tabela 2 - Comparacio entre as concentracdes dos mediadores inflamatorios na secrecdo nasofaringea e no soro
a admissdo hospitalar de criangas com idade inferior a trés meses e infeccdo do trato respiratorio inferior por virus

sincicial respiratorio.?

Mediadores Concentragdes, pg/mL p
inflamatorios Secrecio nasofaringea® Soro
(n =30) (n=30)
CCL5 240,8 (98,8-554,4) 842,7 (764,8-878,4) < 0,001
SICAM-1 774,7 (529,0-1.062,0) 1.573,3 (1.513,0-1.631,0) < 0,001
TNF-o. 41,1 (12,5-258,1) 4,4 (4,4-4,4) < 0,001
1L-6 209,4 (138,9-325,0) 11,6 (7,5-41,4) < 0,001
IL-10 11,9 (11,9-57,4) 53 (53-53) < 0,001

SICAM-1: soluble intercellular adhesion molecule type 1. *Resultados expressos em mediana (intervalo interquartilico).
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Tabela 3 - Correlacoes entre as concentracoes elevadas dos mediadores inflamatorios na secrecdo nasofaringea e no
soro e os marcadores clinicos de gravidade da doenga por virus sincicial respiratorio.?

Mediadores Tipo de Sistema de escore Tempo de Tempo de Duracéo da
inflamatdrios amostra clinico modificado  oxigenoterapia, ventilacdo hospitalizacéo,
a admissdo dias mecéanica, dias dias
(n =30) (n =26) (n=10) (n=30)

CCL5 Secrecao 0,325 (0,079) 0,307 (0,128) -0,253 (0,470) 0,096 (0,614)
nasofaringea

Soro 0,057 (0,765) 0,077 (0,708) -0,025 (0,946) 0,113 (0,553)

sICAM-1 Secre¢do 0,401 (0,028) 0,224 (0,271) -0,018 (0,973) 0,360 (0,051)
nasofaringea

Soro -0,031 (0,871) -0,173 (0,397) -0,605 (0,067)  -0,042 (0,827)

TNF-o. Secrecdo 0,120 (0,527) 0,168 (0,412) 0,108 (0,759) 0,268 (0,152)
nasofaringea

Soro -0,113 (0,552) -0,148 (0,472) -0,118 (0,733) 0,036 (0,848)

1L-6 Secrecdo 0,317 (0,088) 0,162 (0,430) -0,408 (0,248) 0,143 (0,451)
nasofaringea

Soro 0,469 (0,009) 0,445 (0,023) -0,222 (0,537) 0,572 (0,001)

1L-10 Secre¢do 0,412 (0,024) 0,271 (0,181) -0,231 (0,514) 0,181 (0,337)
nasofaringea

Soro -0,099 (0,604) -0,122 (0,551) -0,118 (0,733) 0,064 (0,735)

SICAM-1: soluble intercellular adhesion molecule type 1. r: coeficiente de correlagcdo de Spearman. “Resultados expressos

em r (valor p).

Chlamydia trachomatis (um caso) e metap-
neumovirus humano (um caso). Duas criancas
(7%) evoluiram com sepse por Staphylococcus
sp. coagulase negativo oxacilina resistente
durante a internacio, e 3 (10%) desenvolveram
infeccdo do trato urinario, sendo dois casos por
Escherichia coli e um por Enterococcus faecalls.
Néo houve 6bitos entre os pacientes envolvidos
no estudo. Nenhuma crianca recebeu ribavirina,
broncodilatadores ou corticosteroides durante a
internacdo na UCINE.

As medianas das concentracdes de CCL5,
SICAM-1 e IL-10, medidas no soro a admissio
hospitalar das criancas com infec¢do por VSR,
foram maiores do que aquelas na secrecdo naso-
faringea, de forma estatisticamente significante,
enquanto as medianas das concentracdes de
1L-6 e TNF-a na secre¢do nasofaringea foram
significantemente mais elevadas (Tabela 2).

Na andlise das correlagdes entre o sistema
de escore clinico modificado, avaliado no dia
da internacdo, e as concentracdes dos media-
dores inflamatdrios na secrecdo nasofaringea e
no soro (primeiros espécimes) dos pacientes com
ITRI por VSR, houve correlagdo positiva signi-
ficante com sICAM-1 (r = 0,401; p = 0,028) e
1L-10 (r = 0,412; p = 0,024) na secrecdo naso-
faringea e com 1L-6 (r = 0,469; p = 0,009) no
soro (Tabela 3).

Discussio

A bronquiolite e a pneumonia por VSR
sdo doencas que possuem prevaléncia alta na
populacdo pedidtrica em todos os continentes,
com espectro amplo de manifestacdes clinicas
e comprometimento pulmonar de intensidade
variavel.!>'® Estudos da resposta dos media-
dores inflamatdrios durante a infeccdo por VSR
contribuem para o melhor entendimento da
patogénese da doenca pelo virus e da resposta
imune.

Niveis de CCL5, sICAM-1, TNF-o, 1L-6 e
IL-10 foram detectados em todas as espécimes
de secrecdo nasofaringea e de soro das criancas
com ITRI por VSR internadas na UCINE, confir-
mando o papel desses mediadores inflamatdrios
na patogénese da doenca. Nossos resultados
foram semelhantes aos encontrados por outros
autores,*?? e sugerem que os mediadores
pro-inflamatorios CCL5, sSICAM-1, TNF-a. e 1L-6,
bem como a citocina regulatdria 1L-10, exercam
um papel fundamental tanto na resposta inflama-
toria local como na resposta sistémica induzida
por VSR, apesar da imunidade das mucosas
poder ser independente da resposta sistémica.
Optamos por estudar os mediadores inflamato-
rios CCL5, sICAM-1, TNF-o, 1L.-6 e 1L-10 dada
a importancia dessas citocinas na génese dos
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processos inflamatarios e imunes por VSR e pela
auséncia de estudos correlacionando os niveis
desses mediadores a gravidade da doenca respi-
ratoria causada por VSR em criangas com idade
inferior a trés meses.

A importancia das citocinas e quimiocinas
na gravidade das ITRI por VSR ainda ndo esta
completamente elucidada. Pesquisas prévias
demonstram que mediadores inflamatdrios espe-
cificos e os polimorfismos dos seus genes, bem
como o desbalanceamento na resposta imune,?"
podem contribuir para a gravidade da doenca
viral.?? A producio adequada de mediadores
pro e anti-inflamatorios promove uma atividade
antiviral potente, reduzindo a patogénese, a
morbidade e a mortalidade da doenca respiratoria
causada por VSR. Quanto mais jovem a crianca,
maior a dificuldade em regular a producdo de
mediadores pro e anti-inflamatdrios.®?¥

Este estudo ¢ o primeiro a avaliar, no Brasil,
a presenca de correlagdo entre as concentracoes
dos mediadores inflamatorios (CCL5, sICAM-1,
TNF-a, TL-6 e 1L-10) na secrecio nasofaringea
e no soro e os marcadores clinicos de gravidade
da ITRI por VSR em pacientes com idade infe-
rior a trés meses. Os pacientes do nosso estudo
com concentragoes mais elevadas de sICAM-1
e IL-10 na secrecdo nasofaringea e de 1L-6 no
soro (Tabela 3) apresentaram maior gravidade
do quadro respiratorio a admissdo hospitalar,
de acordo com o sistema de escore clinico
modificado de De Boeck et al.'” Os pacientes
com concentracdes mais elevadas de 1L-6 a
admissdo hospitalar evoluiram com tempo de
oxigenoterapia e duracdo da internacdo mais
prolongados.

Nossos resultados sugerem que a produgdo
aumentada, local e sistémica, de certos media-
dores pro e anti-inflamatérios (SICAM-1 e 1L-10
pelo epitélio respiratério e 1L-6 pelas células
mononucleares e neutrofilos do sangue peri-
férico) na fase aguda da 1TRI causada por VSR
contribuiu para a evolucio clinica mais grave e
prolongada de alguns pacientes. A sICAM-1 e
a 1L-10 na secrecdo nasofaringea e a 1L-6 no
soro, determinados a admissdo hospitalar, se
mostraram marcadores adequados da gravi-
dade da ITRI causada por VSR. A 1L-6 no soro a
admissdo foi capaz de predizer quais pacientes
evoluiriam com tempo de oxigenoterapia e
duragio da internagdo mais prolongados. Alguns
autores®?”  também demonstraram que a
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elevacdo de mediadores pro e anti-inflamatérios
no inicio do quadro infeccioso esta relacionada
a maior gravidade da doenca por VSR.

A associacdo entre niveis elevados de 1L-10
na secre¢do nasofaringea e a gravidade do
quadro respiratorio ocorreu possivelmente
devido ao comportamento imunossupressor
dessa citocina.?®? A maior morbidade das
criangas com quadro respiratério de moderado
a grave pode ser parcialmente explicada pela
acdo mais intensa da cascata inflamatdria em
alguns individuos, com aumento do dano ao
epitélio respiratorio ja lesado pela acdo do VSR,
e pela presenca, a admissdo hospitalar, de coin-
feccdo com outros agentes etiologicos. Apesar
disso, ndo houve oObitos em nossa casuistica,
em parte devido a auséncia de fatores de risco
especificos para doenca grave causada por VSR,
como displasia broncopulmonar e cardiopatia
congénita, e também pela maioria dos nossos
pacientes ter nascido a termo.

Uma das limitacdes do presente estudo foi
a auséncia de avaliacdo da associacdo entre a
gravidade do quadro respiratorio por VSR e os
polimorfismos genéticos das citocinas, o que sera
enfocado em novos estudos com uma casuistica
maior. A RT-PCR em tempo real ndo foi realizada
para todos os virus respiratdrios mais comuns
em razdo da dificuldade de aquisicdo de amos-
tras nasofaringeas de lactentes jovens e também
pela tentativa de se reduzir o risco de hipdxia e
traumas por aspiracdes mais prolongadas.

Para finalizar, acreditamos que este estudo
sirva para sugerir que os mediadores pro-infla-
matérios SICAM-1, na secrecdo nasofaringea,
e IL-6, no soro, assim como a citocina regula-
toria 1L-10, na secrecdo nasofaringea, medidos
a admissdo hospitalar, constituem-se em bons
parametros de avaliagdo da resposta inflama-
toria e imune na ITRI causada por VSR, podendo
ser utilizados como marcadores de gravidade
da doenca. Essas observacdes poderiam contri-
buir para o delineamento de novas estratégias
terapéuticas direcionadas a imunomodulacido da
doenca por VSR.
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