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Resumo

Introducéo: Os virus respiratérios sdo uma importante causa
de morbilidade e constituem a principal causa de dificuldade
respiratéria na infancia. Os agentes mais frequentes sdo o
virus sincicial respiratorio (VSR) e rinovirus humano (RV).
Outras agentes menos comuns incluem os virus influenza,
parainfluenza, adenovirus e os mais recentemente identifi-
cados coronavirus, metapneumovirus humano e bocavirus
humano. O objectivo foi descrever as infeccdes por virus
respiratérios numa amostra de criancas internadas.

Métodos: Foi feita uma revisdo dos pedidos de pesquisa de
virus respiratério em criangas abaixo dos 5 anos, internadas
por infeccdo respiratéria entre 1 de Outubro de 2010 e 15 de
Fevereiro de 2012 e dos respectivos processos clinicos.

Resultados: Foi realizada pesquisa de virus respiratdrios por
imunoflorescéncia directa em 664 criangas, com resultados
positivos em 268 (40.4%): VSR (n=240, 89.6%), metapneu-
movirus (n=10), influenza A (n=7), parainfluenza (n=6), ade-
novirus (n=2) e 3 casos de co-infeccdo. O maior nimero de
casos positivos ocorreu entre Dezembro 2010 e Janeiro 2011
(n=263, 39.6% do total de casos positivos) e Dezembro 2011
e Janeiro 2012 (n=183, 27.6% do total de casos positivos).
A maioria das criancas apresentava infeccdes adquiridas na
comunidade (n=605, 91.1%), com dificuldade respiratdria
em 422 casos (69.8%). Os restantes casos correspondiam a
infecgdes nosocomiais (n=59, 8.9%). A infecc¢do por VSR foi
mais frequente em criancas abaixo dos seis meses (65.2%,
p<0.0001) e associou-se de forma estatisticamente significa-
tiva a dificuldade respiratéria (96.3%, p<0.0001), hipoxémia
e corticoterapia sistémica (35.6%, p=0.0001). A maioria das
criancas com sibilincia recorrente apresentava dificuldade
respiratéria (91.9%, p<0.0001).

Discussao: Nas infecgdes respiratérias na infancia com
necessidade de internamento destaca-se a preponderdncia de
infeccdes por VSR, com padrio sazonal tipico (com pico de
incidéncia nos meses de Inverno) e o maior risco de interna-
mento em infecgdes por VSR abaixo dos 6 meses de idade.

Palavras-chave: corticoterapia sistémica, infec¢ao respirato-
ria, virus respiratérios, virus sincicial respiratorio.
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Viral respiratory infections in children
Abstract

Background: Respiratory viruses are a major cause of mor-
bidity in young children and constitute the leading cause of
wheezing during early childhood. The most common agents
are respiratory syncytial virus (RSV), human rhinovirus
(RV). Less common causes include influenza, parainfluenza
and adenovirus and the more recently identified coronavirus,
human metapneumovirus and human bocavirus. The aim of
this study was to characterize respiratory virus infections in a
sample of hospitalized children.

Methods: We reviewed all requests of respiratory virus
detection in children below 5 years, admitted with respiratory
infection between 1* October 2010 and 15" February 2012 and
respective clinical charts.

Results: A total of 664 children were enrolled and respira-
tory virus infection was confirmed by immunofluorescence/
antigen detection in 258 children (40.4%): RSV (n=240,
89.6%), metapneumovirus (n=10), influenza A (n=7), parain-
Sfluenza (n=6), adenovirus (n=2) and 3 cases of co-infection.
Most positive cases were diagnosed during December 2010
and January 2011 (n=263, 39.6% of all positive results) and
December 2011 and January 2012 (n=183, 27.6% of all posi-
tive results). Most children had community-acquired infec-
tions (n=605, 91.1%) with respiratory distress in 422 patients
(69.8%). The remaining patients had hospital-acquired infec-
tion (n=59, 8.9%). Respiratory syncytial virus infection was
more frequent in children below 6 months of age (65.2%;
p<0.0001) and it was statistically associated with respiratory
distress (96.3%; p<0.0001), hypoxemia and systemic corti-
costeroids administration (35.6%, p=0.0001). Most children
with recurrent wheezing episodes had respiratory distress
(91.9%; p<0.0001).
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Discussion: In childhood respiratory infections requiring
hospitalization, RSV appears to be the most frequent agent,
with a typical seasonal pattern (with a peak of incidence in
winter months) and higher risk of admission in children below
6 months of age.

Key words: systemic corticosteroids, respiratory infection,
respiratory virus, respiratory syncytial virus.
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Introducao

Os virus respiratdrios sdo uma importante causa de morbilidade
na crianca. As infec¢Oes respiratdrias constituem a principal
causa de internamento na crianga em paises desenvolvidos, e a
principal causa de morte em paises em via de desenvolvimento'?.

Em 2002, 18% da mortalidade em criancas abaixo dos cinco
anos foi causada por infec¢des respiratérias, seguindo-se a gas-
trenterite (15%) e maldria (11%)*. Cerca de 22% (Reino Unido)
a 26.7% (Bélgica) dos internamentos em Pediatria e 33.5%
(Italia) a 59% (Reino Unido) das consultas de Medicina Geral
em criangas sdo também atribuidos a infec¢des respiratérias*®.

Estima-se que todas as criangas sejam infectadas por virus
respiratérios logo nos primeiros anos de vida, com sintomas
das vias aéreas inferiores (dificuldade respiratéria, tosse
severa ou “pieira”) em cerca 30-50% dos casos’®. Os virus
respiratérios constituem a principal causa de dificuldade res-
piratdria na infincia, estimando-se que sejam o factor causal
em 90% dos episddios’. Estes agentes caracterizam-se por um
periodo de incubacdo relativamente curto (1 a 14 dias) e modo
de transmissao de individuo a individuo, por contacto directo
com secregdes contaminadas e auto-inoculagdo da mucosa
nasal ou conjuntival ou por goticulas emitidas com a tosse ou
esternutos, através do ar'®13,

Os virus respiratdrios mais frequentes na comunidade sdo
rinovirus humano (RV) e o virus sincicial respiratorio (VSR).
Outros agentes menos comuns incluem os virus influenza,
parainfluenza, adenovirus e os mais recentemente identificados
coronavirus, metapneumovirus humano e bocavirus humano'+'”,

Cerca de 1/3 dos internamentos por bronquiolite sdo causados
por infec¢dao por VSR, 1/3 por outros virus ou co-infec¢do e
1/3 por agente ndo identificado®. A infec¢do por rinovirus
ocorre durante todo o ano, com picos no final da Primavera e
Setembro, em climas temperados e constitui a principal causa
de bronquiolite com internamento fora do periodo de Inverno'®.

A relacg@o entre sibilancia viral e asma é ainda pouco consen-
sual e discute-se o papel dos diferentes virus no prognéstico
a longo prazo ou como indicadores de maior susceptibilidade
individual na evolug¢do para asma. A avaliagdo do impacto
relativo de cada agente viral nos episddios de sibilancia na
infincia e eventual progressdo para asma é comprometida
pela circulagdo concomitante de multiplos virus respiratdrios

durante surtos epidémicos'’.

A infeccdo por VSR tem sido assumida como um importante
factor de risco para desenvolvimento de asma na infancia®®?!,
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A infecc@o por VSR parece associar-se sobretudo a sibilncia
precoce e transitéria e a sibilancia persistente parece estar
mais associada a infec¢@o por rinovirus?'22,

Os factores de risco para infec¢do respiratéria grave estdo par-
ticularmente bem caracterizados no contexto da infeccdo por
VSR: idade inferior a 6 meses, prematuridade e baixo peso
ao nascer, sexo masculino, exposicao tabdgica ou poluentes
ambientais e auséncia de aleitamento materno®. Cardiopatia
congénita ciandtica, sobretudo com hipertensdo pulmonar,
displasia broncopulmonar e imunodeficiéncia sdo também
factores de risco para infeccdo grave ou fatal por VSR*. A
idade precoce constitui um factor de risco por vdrias razdes,
nomeadamente imaturidade do sistema imunitario, com défice
da resposta de interferdo tipo I (compromisso da imunidade
inata) e auséncia de memoria imunoldgica, didmetro reduzido
das vias aéreas e baixas reservas energéticas com fadiga res-
piratéria mais facil®.

Estes dados reforcam a importancia do seguimento destas
criancas de modo a estudar o impacto deste tipo de infec¢des
na funcio respiratdria e implicagdes prognésticas da infecgdo
por diferentes virus.

Objectivo

Estudo de infecc¢des por virus respiratérios numa amostra de
criangas internadas com infeccdo respiratéria abaixo dos 5
anos de idade.

Métodos

Foram avaliados todos os pedidos de pesquisa de virus
respiratério em criancas abaixo dos 4 anos, internadas por
infeccdo respiratdria (sintomas respiratérios com necessidade
de internamento, com ou sem alteragdes radioldgicas associa-
das), entre 1 de Outubro de 2010 e 15 de Fevereiro de 2012.
Foram pesquisados os seguintes virus por imunofluorescéncia
directa (IFD): VSR, metapneumovirus humano, influenza A e
B, parainfluenza 1,2 e 3 e adenovirus.

Foram recolhidos dados demograficos, antecedentes pessoais
(prematuridade e cardiopatia congénica) e terapéutica institu-
ida (corticoterapia sistémica) através do estudo complementar
dos respectivos processos clinicos.

A andlise estatistica foi realizada em GraphPad Prism 5 para
Windows (GraphPad Software, Inc.) e os testes utilizados
foram teste exacto de Fisher como medida de contingéncia e
teste de Mann Whitney para compara¢ao de médias de amostras
independentes. Foi adoptado um intervalo de confianca de 95%.

Resultados

Foram incluidas 664 criancas com idades compreendidas
entre os 12 dias e os 4 anos (mediana 6 meses), 393 do sexo
masculino (59.2%) e 319 criangas abaixo dos 6 meses de
idade (48.0%).
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A pesquisa de virus respiratdrios por IFD foi positiva em 268
criancas (40.4%): VSR (n=240, 89.6%), metapneumovirus
(n=10), influenza A (n=7), parainfluenza (n=6), adenovirus
(n=2) e ainda 3 casos de co-infecc¢do (1 caso com influenza A e
metapneumovirus, 1 caso com parainfluenza e metapneumo-
virus e 1 caso com influenza A e VSR), (Quadro I).

Quadro |. Total de criangas incluidas no estudo (n=664)
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Os casos restantes (n=183, 30.2%) apresentavam sobretudo
febre, tosse persistente ou vémitos, sem dificuldade respirato-
ria (VSR, n=26; outros virus respiratérios, n=8 e sem agente
identificado, n=149), (Quadros II e III).

Virus Sincicial

Aspectos clinicos Respiratério Outros virus Sem agente isolado Total (%)
Infecgdo da comunidade 233 25 347 605 (91.1)
Com dificuldade respiratoria 207 17 198 422
Sem dificuldade respiratéria 26 8 149 183
Infecgdo nosocomial 7 3 49 59 (8.9)

Total (%) 240 (36.1) 28 (4.2) 396 (59.7) 664

O maior niimero de casos positivos ocorreu no periodo de
Dezembro de 2010 a Janeiro de 2011 (39.6% do total de casos
positivos) e Dezembro 2011 a Janeiro 2012 (27.6% do total de
casos positivos), (Figura 1).
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Figura 1. Pesquisa de virus respiratorios entre Outubro de 2010 e
Fevereiro de 2012 (n=664).

A infeccdo por VSR foi mais frequente em criangas abaixo
dos 6 meses (65.2% do total de criangas com pesquisa de VSR
positiva apresentava idade inferior a 6 meses, comparativa-
mente com criancas infectadas por VSR e idade superior a 6
meses; p<0.0001 e RR 1.67).

A maioria dos doentes apresentava infec¢des adquiridas na
comunidade (n=605, 91.1%). Os restantes casos correspon-
diam a infec¢des nosocomiais (n=59, 8.9%).

Os dados clinicos referentes a antecendentes pessoais, hipo-
xémia ou tratamento ndo estdo disponiveis para criangas com
infeccdo nosocomial pelo que a restante andlise estatistica
compreenderd apenas criancas com infec¢do respiratoria
adquirida na comunidade.

Das infec¢des adquiridas na comunidade, com internamento a
partir do Servigo de Urgéncia (n=605), 422 (69.8%) criancas
apresentavam dificuldade respiratéria (VSR, n=207; outros
virus respiratdrios, n=17 e sem agente identificado, n=198).

A maioria das criangas infectadas por VSR apresentava
dificuldade respiratéria (88.8%; p<0.0001 e RR 3.453). A
prevaléncia de infec¢@o por outros virus ndo difere signifi-
cativamente nos grupos de criangas com ou sem dificuldade
respiratéria (4.0% e 4.4%, respectivamente).

Relativamente aos antecedentes pessoais, 99 criangas tinham
episddios prévios de sibilancia e dificuldade respiratéria. Foi
encontrada associacao estatisticamente significativa entre his-
téria de sibilancia recorrente e internamento por dificuldade
respiratéria (91.9% das criancas com sibilancia recorrente
apresentavam dificuldade respiratéria; p<0.0001 e RR 1.405).
Nao foi encontrada qualquer associacdo estatistica entre
histéria pessoal de prematuridade ou cardiopatia congénita e
infeccdo por virus respiratdrios.

A mediana dos valores de saturacdo periférica de oxigénio
(no Servico de Urgéncia) é significativamente inferior no
grupo de criangas com pesquisa positiva para VSR (grupo
com infecgdo por VSR: mediana 94%, 69-100%; grupo com
infeccdo por outros virus ou sem agente identificado: mediana
95%, 72-100%; p<0.001), (Figura 2).
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Figura 2. Saturagdo de O2 em criangas com infecgao adquirida na
comunidade (n=605).

A utilizacdo de corticoterapia sistémica no Servigo de Urgén-
cia e/ou em ambulatério previamente ao internamento, foi
mais frequente em criangas infectadas com VSR (35.6% das
criancas positivas para VSR, contra 21.0% das criangas com
infeccdo por outros agentes ou sem agente etiolégico identifi-
cado; p=0.0001 e RR 1.699).
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Quadro IlI. Criangas com infec¢é@o adquirida na comunidade e dificuldade respiratoria (n=422)

Virus Sincicial

. . . o
Antecedentes pessoais Respiratbrio Outros virus Sem agente isolado Total (%)
Sibilancia recorrente 31 3 57 91 (21.6)
Cardiopatia congénita 7 14 21 (5.0)
Prematuridade 3 4 8 15 (3.6)
Idade inferior a 6 meses 137 3 87 227 (53.8)
Quadro lll. Criangas com infecgao adquirida na comunidade sem dificuldade respiratéria (n=183)
. Virus Sincicial . . o

Antecedentes pessoais Respiratério Outros virus Sem agente isolado Total (%)
Sibilancia recorrente 1 0 7 8(4.4)
Cardiopatia congénita 2 1 3 6 (3.3)
Prematuridade 0 0 3 3(1.6)
Idade inferior a 6 meses 15 4 51 70 (38.3)

Nao foram encontradas associagdes estatisticamente significa-
tivas entre infeccdo por virus respiratorios e sexo, recurso ao
Servico de Urgéncia e/ou médico assistente nos dias anterio-
res ao internamento, duragdo do internamento ou necessidade
de assisténcia em Unidade de Cuidados Intensivos (Figura 3).
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Figura 3. Duracgao de internamento em criangas com infecgéo
adquirida na comunidade (n=605).

Discussao

Tal como em estudos prévios, o VSR foi o principal agente
identificado, com pico sazonal durante o Inverno e associa-
cdo significativa a quadros de dificuldade respiratéria com
hipoxémia mais acentuada. Contudo, ndo foi encontrada
qualquer associa¢dio com sexo masculino, recurso ao Servigo
de Urgéncia e/ou médico assistente nos dias anteriores ao
internamento, e outros pardmetros de gravidade da infeccdo
como duracdo do internamento ou necessidade de assisténcia
em Unidade de Cuidados Intensivos.

A semelhanca de outros estudos, num nimero significativo de
casos ndo foi identificado qualquer virus. Isto podera dever-
-se a baixa sensibilidade do teste diagndstico e/ou presenga
de agentes virais ndo pesquisados (ie. rinovirus humano) ou
ainda desconhecidos®.

Os virus respiratérios causam manifestacdes clinicas hete-
rogénias e pouco distintivas. De facto, os diferentes agentes
podem cursar com sintomas semelhantes, tanto das vias aéreas
superiores e inferiores como sintomas nao-respiratérios®. No
presente estudo demonstrou-se uma clara associagdo entre
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virus respiratrios, nomeadamente VSR, e dificuldade res-
piratéria com hipoxémia. Os episédios de sibilancia viral
podem ser provocados por diferentes agentes, nomeadamente
virus influenza, parainfluenza, adenovirus, metapneumovirus
humano, rinovirus humano e VSR; destes, o VSR € o agente
mais frequentemente associado a bronquiolites graves e com
necessidade de internamento, seguindo-se o rinovirus humano
e virus influenza. A coinfeccio viral é frequente (ocorre em
cerca de 20% dos doentes) mas de impacto aparentemente
varidvel'*!7. No entanto, um nimero significativo de criangas
ndo apresentava sinais de dificuldade respiratdria.

Apesar da inexisténcia de padrdes clinicos especificos, o diag-
néstico etiologico assume um papel cada vez mais relevante na
abordagem da crianga com sibilancia viral. A identifica¢do dos
agentes virais implicados podera vir a desempenhar um papel
relevante na avaliagdo do progndstico das infeccdes virais
respiratdrias na infancia e assume ja hoje um papel importante
na caracterizacio epidemioldgica dos virus presentes na comu-
nidade e melhoria das medidas de satide ptiblica adoptadas

O tratamento depende do compromisso respiratdrio (satura-
¢do periférica de O, e gases no sangue) e da gravidade clinica
(sinais de fadiga respiratoria).

A utilizacdo de corticéides sistémicos (CS) em episodios de
sibilancia viral tem sido questionada por estudos recentes.
Quando comparado com placebo em diversos estudos, nao
se verificou diferenca significativa em ‘score’ de sintomas
ou admissdes hospitalares, duracdo do internamento ou
resoluc@o de sintomas ap6s alta?’?®. Estes dados tém levado
alguns autores a considerar excessiva a utilizacdo de CS no
passado®. A associacé@o entre infec¢do por VSR e prescri¢éo
de CS nos primeiros dias de doenca poderd dever-se a uma
maior exuberancia do quadro clinico ou ter sido motivada
pelos antecendentes de sibilancia recorrente (mais frequentes
no grupo com infeccdo a VSR). A ocorréncia de episddios
prévios podera ter justificado a maior utilizacdo de CS em
esquema de crise, por iniciativa parental no ambulatério ou
mesmo por indicacdo médica.

A presenca de comorbilidades, nomeadamente cardiopatia
congénita, displasia broncopulmonar ou sibilancia recorrente,
justificam também particular atengdo®. Relativamente aos
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factores de risco pesquisados, constatou-se associagdo entre
sibilancia recorrente na infancia e dificuldade respiratdria.

As principais limitacdes no estudo epidemioldgico das infec-
¢des por virus respiratdrios resultam da sensibilidade das
técnicas de diagnodstico utilizadas (IFD ou em estudos mais
recentes técnicas de biologia molecular), grupo etdrio restrito
e predominio de doentes internados (quadros mais graves),
tipo de virus pesquisados, dura¢do do estudo e padrdo sazo-
nal das infec¢Oes virais®. No presente estudo foram apenas
pesquisados os virus influenza A e B, parainfluenza 1, 2 e
3, metapneumovirus humano, adenovirus e VSR. Este facto
coloca algumas limita¢cdes na interpretagdo dos resultados,
nomeadamente no que diz respeito ao impacto dos rinovirus.

Relativamente ao diagnéstico etioldgico, estdo disponiveis
diferentes técnicas laboratoriais: proliferacio do virus em
culturas celulares, testes seroldgicos, detec¢do de antigénios
virais por IFD e técnicas de biologia molecular por PCR sim-
ples ou amplificacdo multiplex, de elevada sensibilidade mas
superior custo econémico®. O isolamento viral em culturas
celulares requere entre 3 a 5 dias e os resultados variam entre
laboratérios devido a relativa labilidade de alguns virus'®
2. Da mesma forma, a principal desvantagem da pesquisa
seroldgica reside na morosidade do processo (até 2 semanas,
respectivamente). Por estes motivos, ambas as técnicas sdo
hoje pouco utilizadas na rotina clinica®. A utilizacéo de IFD
para pesquisa de antigénios virais nas secrecdes respiratorias
(secrecdes nasofaringeas, bronquicas e lavados broncoal-
veolares) consiste na utilizagdo de anticorpos monoclonais
especificos para cada virus, conjugados com fluorocromo e
constitui um método rdpido de identificacéo viral®. e tem uma
sensibilidade de 80 a 90%, comparativamente com exame
cultural'?.

O desenvolvimento de técnicas de biologia molecular, nomea-
damente testes de amplificac@o de dcidos nucleicos representa
um importante desenvolvimento nesta drea. Existem ja testes
disponiveis para todos os virus respiratérios, tradicionais ou
emergentes. A tecnologia de amplificacdo multiplex permitird
no futuro a transicdo dos testes de diagndstico tradicionais
para as técnicas de biologia molecular. Este facto permitird
resultados rdpidos e sensiveis, para um painel significativa-
mente mais alargado de virus.

O diagnéstico virolégico € desnecessdrio na maioria dos
casos, nomeadamente em quadros ligeiros, pois ndo se cor-
relaciona com a gravidade ou duracio do episédio e ndo tem
implicagdes terapéuticas relevantes®. Mais recentemente, a
relacdo entre infeccdo e doenga tem sido questionada pela
presenca de RNA viral em criangas assintométicas™®.

No entanto, a confirmagao da etiologia viral permitird suspen-
der a pesquisa de outras causas de doenga, instituir medidas
de controlo de infec¢cdo adequadas (ie. isolamento, mdscara,
luvas, batas descartaveis), minimizando o risco de trasmissao
nosocomial, instituir terapéutica dirigida nomeadamente osel-
tamivir para virus influenza e, em criangas de risco, reforcar
as medidas de vigilancia clinica®.
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Conclusoes

Os resultados reportados sd@o concordantes com dados de
estudos anteriores, nomeadamente a preponderancia de infec-
¢des por VSR relativamente aos restantes virus pesquisados,
o padrdo sazonal tipico, com pico de infeccdo nos meses de
Inverno e o maior risco de internamento por infeccdo a VSR
em criangas abaixo dos 6 meses. Adicionalmente, a infeccao
por VSR parece associar-se a hipoxémia mais acentuada e
maior consumo de corticdides sistémicos. A sibilancia recor-
rente na infiancia parece constituir um factor de risco para
internamento por dificuldade respiratéria.

Referéncias

1. Shay DK, Holman RC, Newman RD, Liu LL, Stout JW, Anderson LJ.
Bronchiolitis-associated hospitalizations among US children, 1980-
1996. JAMA 1999; 282:1440-6.

2. Weber MW, Mulholland EK, Greenwood BM. Respiratory syncytial
virus infection in tropical and developing countires. Trop Med Int
Health 1998; 3:268-80.

3. World Health Organization. 2005. Burden of Disease Project. World
Health Organization, Geneva, Switzerland.

4. Massin MM, Montesanti J, Gerard P, Lepage P. Spectrum and fre-
quency of illness presenting to a pediatric emergency department.
Acta Clin Belg 2006; 61:161-5.

5. Nicholson KG, McNally T, Silverman M, Simons P, Stockton JD,
Zambon MC. Rates of hospitalisation for influenza, respiratory
syncytial virus and human metapneumovirus among infants and young
children. Vaccine 2006; 24:102-8.

6. Sauro, A., F. Barone, G. Blasio, L. Russo, and L. Santillo. Do
influenza and acute respiratory infective diseases weigh heavily on
general practitioners’ daily practice? Eur J Gen Pract 2006; 12:34-6.

7. Martinez FD, Wright AL, Taussig LM, Holberg CJ, Halonen M,
Morgan WIJ, et al. Asthma and wheezing in the first six years of life.
N Engl J Med 1995; 332:133-8.

8. Tregoning JS, Schwarze J. Respiratory viral infections in infants:
causes, clinical symptoms, virology, and immunology. Clin Microbiol
Rev 2010; 23:74-98.

9. Jackson DJ, Gangnon RE, Evans MD, Roberg KA, Anderson EL,
Pappas TE, et al. Wheezing rhinovirus illnesses in early life predict
asthma development in high-risk children. Am J Respir Crit Care Med
2008; 178:667-72.

10. American Academy of Pediatrics. Adenovirus infections. In: Picke-
ring LK, ed. Red Book: 2003 Report of the Committee on Infecious
Diseases. 26" ed. Elk Grove Village, IL: American Academy of
Pediatrics; 2003:190-2.

11. American Academy of Pediatrics. Parainfluenza viral infections. In:
Pickering LK, ed. Red Book: 2003 Report of the Committee on Infe-
cious Diseases. 26" ed. Elk Grove Village, IL: American Academy
of Pediatrics; 2003:454-5.

12. American Academy of Pediatrics. Respiratory Syncytial Virus. In:
Pickering LK, ed. Red Book: 2003 Report of the Committee on Infe-
cious Diseases. 26" ed. Elk Grove Village, IL: American Academy
of Pediatrics; 2003:524-8.

13. Douglas RG. Pathogenesis of rhinovirus common colds in human
volunteers. Ann Otol Rhinol Laryngol 1970; 79:563-71.

14. Matricardi PM, Illi S, Griiber C, Keil T, Nickel R, Wahn U et al.

13



Acta Pediatr Port 2013:44(1):9-14

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

14

Wheezing in childhood: incidence, longitudinal patterns and factors
predicting persistence. Eur Respir J 2008; 32:585-92.

Carroll KN, Hartert TV. The impact of respiratory viral infection on
wheezing illnesses and asthma exacerbations. Immunol Allergy Clin
North Am 2008; 28:539-61.

Meissner HC, Rennels MB. Unpredictable patterns of viral respira-
tory disease in children. Pediatrics 2004; 113:1814-6.

Gern JE. Viral respiratory infection and the link to asthma. Pediatr
Infect Dis J 2008; 27:97-103.

Miller EK, Lu X, Erdman DD, Poehling KA, Zhu Y, Griffin MR, et
al. Rhinovirus-associated hospitalizations in young children. J Infect
Dis 2007; 195:773-81.

Van Woensel JB, van Aalderen WM, Kimpen JL. Viral lower res-
piratory tract infection in infants and young children. BMJ 2003;
327:36-40.

Stein RT, Sherrill D, Morgan WJ, Holberg CJ, Halonen M, Taussig
LM, et al. Respiratory syncytial virus in early life and risk of wheeze
and allergy by age 13 years. Lancet 1999; 354:541-5.

Sigurs N, Gustafsson PM, Bjarnason R, Lundberg F, Schmidt S,
Sigurbergsson F, et al. Severe respiratory syncytial virus bronchio-
litis in infancy and asthma and allergy at age 13. Am J Respir Crit
Care Med 2005; 171(2):137-41.

Singh AM, Moore P, Gern J, Lemanske R, Hartert T. Bronchiolitis
to asthma, a review and call for studies of gene-virus interactions in
asthma causation. Am J Respir Crit Care Med 2007; 175:108-19.

23

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Antunes J et al. — Virus respiratorios

. Simoes EA. Environmental and demographic risk factors for respi-

ratory syncytial virus lower respiratory tract disease. J Pediatr 2003;
143:118-26.

Jackson DJ, Lemanske RF. The role of respiratory virus infections in
childhood asthma inception. Immunol Allergy Clin North Am 2010;
30(4):513-22.

Fox JD. Respiratory virus surveillance and outbreak investigation. J
Clin Virol 2007; 40:24-30.

Mahony JB. Detection of Respiratory Viruses by Molecular
Methods. Clin Microbiol Rev 2008; 21(4):716-47.

Oommen A, Lambert PC, Grigg J. Efficacy of a short course of
parent- initiated oral prednisolone for viral wheeze in children aged
1-5 years: randomised controlled trial. Lancet 2003; 362:1433-8.

Panickar J, Lakhanpaul M, Lambert PC, Kenia P, Stephenson T,
Smyth A, Grigg J. Oral prednisolone for preschool children with
acute virus- induced wheezing. N Engl J Med 2009; 360:329-38.

Bush A. Practice imperfect - Treatment for wheezing preschoolers.
N Eng J Med 2009; 360(4):409-10.

Wright PF, Deatly AM, Karron RA, Belshe RB, Shi JR, Gruber WC,
et al. Comparison of results of detection of rhinovirus by PCR and
viral culture in human nasal wash specimens from subjects with and
without clinical symptoms of respiratory illness. J Clin Microbiol
2007; 45:2126-9.



