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Resumo

As infeccOes respiratorias séo responsaveis por mais de 25%
de todo o atendimento medico pediatrico, ambulatorial e hospitalar. Em
torno de 90% dessas infeccOes estdo relacionadas com agentes virais. O
Virus Sincicial Respiratorio (VSR) é um importante agente identificado
nessas afeccdes. Esse estudo objetivou estimar a freqiiéncia do VSR em
criangas com idade entre 0 e 6 anos com infecgédo das vias aéreas superiores
(IVAS), procedentes de uma creche e associar os dados clinicos e
epidemioldgicos da IVAS de grau leve com o agente viral. Foi realizado
seguimento diario das criancas no periodo de julho de 2003 a julho de 2004
e investigacdo viroldgica para VSR através de Polimerase Chain Reaction
(PCR), em secrecdes nasofaringeas das criancas que apresentaram sinais de
infeccdo respiratoria. Ocorreram 259 episodios de IVAS em 173 criancas.
Cento e vinte e duas (70,5%) criancgas tinham mais de 2 anos de idade no
inicio do segmento e 94 (54,3%) eram do sexo masculino. O numero
mensal de episodios variou de 0 a 53. O VSR foi diagnosticado em 27
(10,5%) amostras e foi mais freqliente nos meses de julho a setembro. Os
sinais observados nas criangas com infeccdo por VSR foram coriza em 26

(96,3%) episddios, obstrucdo nasal em 19 (70,4%), tosse em 15 (55,6%),
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chiado em 3 (11,1%) e espirro e febre em 2 (7,4%) episodios. O uso de
antibidticos ocorreu em 16 (6,2%) episodios de infeccdo respiratoria. Um
(3,7%) episddio de infeccdo por VSR recebeu tratamento com antibiotico.
Houve 1 (0,4%) episodio grave que evoluiu para internagdo. Observou-se
uma alta frequéncia de VSR entre as criancas com infecgcbes respiratorias
leves, principalmente do inicio do outono ao inicio da primavera; 0s sinais
mais freqlentes nas infec¢des por VSR foram tosse, coriza e obstrucao

nasal; houve associagédo entre obstrugédo nasal e infec¢des por VSR.

Palavras-chave: Virus Sincicial Respiratorio; Infeccdes Respiratorias;

Crianga; Creches.
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Abstract

Respiratory infections account for more than 25% of the
whole medical, pediatric, outpatient and hospital services. Around 90% of
those infections are related with viral agents. RSV is an important agent
identified in those diseases. This study aimed at assessing the frequency of
Respiratory Syncytial Virus (RSV) in children aged from 0 to 6 years with
upper respiratory infection diseases (URID) from a nursery school, and to
associate the clinical and epidemic data of mild degree of URID with the
viral agent. The children had a daily follow-up in the period from July 2003
to July 2004, and viral investigation for RSV by means of Polimerase
Chain Reaction (PCR), in the children's nasopharyngeal secretions that
presented signs of breathing infection. A total of 259 events of URID in
173 children have occurred. A hundred twenty-two (70.5%) children were
over 2 years in the beginning of the follow-up and 94 (54.3%) were male.
The monthly number of episodes ranged from 0 to 53. RSV was diagnosed
in 27 (10.5%) samples, and it was more frequent between the months of
July to September. The signs observed in the children with RSV infection
were coryza in 26 (96.3%) episodes, nasal obstruction in 19 (70.4%),

coughs in 15 (55.6%), wheezing in 3 (11.1%) and sneeze and fever in 2
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(7.4%) episodes. Antibiotics were administered in 16 (6.2%) episodes of
breathing infection. One (3.7%) infection episode by RSV received
treatment with antibiotic. One (0.4%) serious episode had developed for
hospitalization. A high frequency of RSV was observed among the children
from nursery school with mild breathing infections, mainly from the
beginning of the autumn to the spring; the most frequent signs in the
infections for RSV were cough, coryza and nasal obstruction; there was

association between nasal obstruction and infections by RSV.

Key-words: Respiratory Syncytial Virus; Breathing infections; Child;

Nursery Schools.
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1. Introducéao

As doengas infecciosas sofrem influéncia de fatores sociais,
econdmicos, climaticos, tecnolégicos e ambientais, 0 que pode causar
alteragdes em sua distribuicdo, gravidade e freqtiéncia.”

As infeccBes virais de importancia clinica se distinguem de
acordo com a replicacdo viral na célula infectada e pelo periodo de
aparecimento das primeiras manifestacdes clinicas da doenca, podendo ser
classificadas em infecgdes agudas, cronicas ou latentes por virus lento.?®

As infeccBes respiratérias agudas Sdo responsaveis por um
elevado indice de atendimento medico pediatrico, ambulatorial e hospitalar
no mundo. Sendo, em sua maioria de etiologia viral, representam uma
importante causa de morbimortalidade, principalmente entre criancas
menores de cinco anos de idade.*** As doencas infecciosas representam,
portanto, um problema de saude publica.

Estima-se que morram anualmente de 4 a 5 milhGes de
criancas devido as infeccdes respiratorias agudas, que constituem hoje uma
importante causa de morte entre criancas de paises em desenvolvimento.®

Vérios fatores de risco podem contribuir para o aumento da
incidéncia e/ou da gravidade das infecgdes respiratorias em criangas como
prematuridade, desnutricdo, baixo nivel soOcio-econdmico, tabagismo

passivo e freqiiéncia a creches.®® Além desses fatores, a presenca de
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irmaos e a aglomeracgéo de vérias criangas num mesmo ambiente sdo outras
caracteristicas identificadas como fatores de risco para 0 maior nimero de
episédios de infeccdo respiratéria.

A idade também é de grande importancia para o0
desenvolvimento e a evolucdo das infecgBes virais que, geralmente, sdo
mais graves em recém-nascidos e idosos do que em criancas de mais idade
e adultos jovens.*?

A malnutricéo, por diminuir a producao de imunoglobulinas e
a atividade fagocitica e reduzir a integridade das membranas mucosas e da
pele, favorece ocorréncia de infeccdes mais graves.*?

Doencas sistémicas, especialmente as que afetam os sistemas
cardiopulmonar, imunoldgico e neuromuscular também aumentam o risco

para desenvolvimento de quadros clinicos mais graves.®*
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1.1. Infeccdes Respiratorias em criancas de creche

Ha poucos trabalhos publicados sobre infecgbes respiratorias
em creches.™ Alguns estudos realizados tém mostrado que a permanéncia
da crianca na creche é um fator de risco para desenvolvimento de doenca
respiratoria, principalmente, em criancas jovens.***

As infeccbes das vias aeriferas superiores (IVAS) podem
variar de 6 a 12 episddios por ano, nos dois primeiros anos de vida, com
decréscimo progressivo até a adolescéncia. Nos processos infecciosos
virais sem complica¢Ges o nimero considerado normal chega a atingir de 7
a 13 episodios nos dois primeiros anos de vida.®

Collet et al™ estudaram o risco de infecgdo das vias aeriferas
superiores e otite média e apontaram que nas criancas de creche, 0 risco
desses agravos € duas a trés vezes maior do que nas criangas cuidadas em
casa.

Segundo Carvalho™, o periodo médio de duragdo das
infeccOes de vias aeriferas superiores varia de trés a cinco dias, podendo
haver sete a dez episodios por ano; de acordo com a faixa etéria, a higiene
pessoal e ambiental e, em particular, a nutricdo, esses fatores apresentam
peculiaridades que influenciam o aparecimento e a evolucdo da IVAS,

podendo provocar bronquiolite em criangas de poucos meses, rinofaringite
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em lactentes e apenas coriza em qualquer idade, dependendo das condicbes
socioecondmicas das comunidades em que vivem as criangas.

Um estudo realizado sobre o absenteismo de criangas em duas
creches, durante o periodo de sete meses, em 1979/1980 e 1987/1988,
abrangendo 82 e 87 criangas, respectivamente concluiu que a doenca mais
comum em ambos os periodos foi infeccdo do trato respiratério, ndo se
evidenciando diferenca para os grupos de idade mais jovens.*>

Estudando, prospectivamente, frequéncia, natureza e
gravidade de infecgdes em criangas do nascimento até os 36 meses de
idade, atendidas em trés tipos de ambiente: familia, grupos de duas a seis
criancas e creches de sete ou mais criancas, Wald et al*® observaram que o
grupo de duas a seis criancas apresentou maior numero de infeccbes no
segundo ano. As criancas da creche apresentaram mais infeccdes
respiratorias em todos os anos, mas a diferenca diminuiu no terceiro ano.
Concluiram pela tendéncia a diminuir ou estabilizar os indices de
infeccOes, duracdo da doenca e risco de hospitalizagdo para as criangas
atendidas em creche por trés anos.

Costa & Campos” relataram que em grande parte das
criancas que passam de 4 a 12 horas do dia em bercario, creches e escolas,

ocorre maior contagio de infeccdes respiratorias.
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Schuwartz et al“® afirmam que o trato respiratério é o local
mais comum de infec¢des em criancas atendidas em creche, sendo 89% o
indice de foco respiratorio. Embora essas infecgbes sejam autolimitadas e
associadas a pouca morbidade, apresentam um impacto sobre a crianca, sua
familia e a sociedade. Na crianca, as conseqiiéncias dependem do local da
infeccdo e do tipo de agente etioldgico. Afirmam que as creches podem
servir de foco epidemioldgico onde as infecgbes sdo transmitidas primeiro
entre as criangas, depois se espalham para as familias e a comunidade.

Wald et al®® mostraram que o risco de recorréncia de
infeccOes das vias aeriferas superiores (> 6 episodios por ano) aumentou de
25 para 29 e 73%, respectivamente para criancas que ficam em casa,
cuidadas em pequenos grupos e cuidadas em creches. Comparando com
criancas que ficavam em casa, 0s autores concluiram que criangas
atendidas em creche apresentaram em média 6 episddios infecciosos por
ano, permanecendo doentes por aproximadamente 16 dias, sendo que pelos
menos quatro episodios da doenca foram mais graves.

Outro estudo conduzido por Wald et al“® mostrou que 13%
das criancas de 2 a 3 anos atendidas em uma creche apresentaram episodios
de infeccéo respiratdria leve com duracdo média de 15 dias.

Em dois estudos de caso-controle, Fonseca® concluiu que a

permanéncia em creche aumentou cinco vezes 0 risco das criangas
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desenvolverem pneumonia nas cidades de Fortaleza e Vitdria e nove vezes
na cidade de Porto Alegre.

Kvaerner et al®?, avaliando 3754 criangas do nascimento aos
12 meses, procuraram estabelecer a relagdo de otite média aguda precoce,
exposicdo a agentes patogénicos entre irmdos e criancas de creche.
Verificaram que um ou mais episédios de otite média aguda ocorreram em
25% das criangcas antes dos 12 meses. O atendimento em creche com
grupos de mais de quatro criancgas e o fato de ter irmdos também atendidos
em creche sdo 0s maiores determinantes para otite média aguda no primeiro

ano de vida.

Embora os estudos sobre etiologia viral das infeccdes
respiratorias agudas em criancas de creche sejam poucos ha
literatura®®%*?® ¢ importante considerar aqueles que apontam o ambiente
como provavel facilitador da transmissdo de doencas respiratdrias virais

entre grande nimero de pessoas.*?
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1.2. As infeccOes respiratdrias e 0s agentes virais

Os virus séo a causa mais comum de doencas respiratorias em
criangas, principalmente até os 5 anos de idade, sendo um dos maiores
problemas de satde publica nesta faixa etaria.®**®

Ha evidéncias de variacdo sazonal na incidéncia viral, com
elevacOes durante os meses de inverno nos paises de clima temperado. Nos
paises de clima tropical, a sazonalidade varia de acordo com a temperatura,
umidade e pluviosidade local, sendo mais freqiiente nos meses de
temperaturas mais baixas, menor umidade e pluviosidade.®®

Os virus respiratorios causam quadros clinicos variados de
doenca em criancas, desde faringite, otite média, laringite subglotica,
bronquite e traqueite até bronquiolite e pneumonia. A bronquiolite e a
pneumonia sdo as manifestagbes mais comuns nas infeccdes do trato
respiratorio inferior em criancas, sendo que a bronquiolite acomete
principalmente criangas menores de 1 ano e a pneumonia é mais freqliente
em criancas com idade entre 1 e 2 anos.4?%2"

E dificil distinguir clinicamente o agente causal. As infecgbes

iniciam-se, geralmente com rinorréia, tosse e, ndo obrigatoriamente, febre.
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Depois de 1 ou 2 dias, a infeccdo pode complicar com sinais de dor,
taquipnéia, retracdes toracicas e, em casos mais graves, cianose.?*2%2"

Apesar da importancia clinica das infeccbes respiratorias
agudas virais, a maioria dos servicos de saude ndo apresenta
disponibilidade para diagnéstico em cultura de células e métodos
sorologicos. Raros servicos dispdem das novas técnicas diagndsticas por
imunofluorescéncia direta e indireta, imunoensaios enzimaticos e reagdo
em cadeia da polimerase (PCR). O reconhecimento da infeccdo respiratoria
viral no esclarecimento etioldgico das infeccbes do trato respiratorio
possibilita postura terapéutica mais adequada e reducdo dos gastos com
tratamento.®

Sabe-se que mais de 200 sorotipos virais estdo associados as
doencas respiratorias em recém-nascidos e criangcas menores de 5 anos,
sendo o Virus Sincicial Respiratorio (VSR), o Parainfluenza tipo 3, o
Adenovirus, o Influenza e o Enterovirus encontrados com maior
frequéncia.®?"

O VSR é um dos agentes mais importantes e frequentes nas

infeccbes virais em bebés e criangas pequenas, acometendo,

principalmente, o trato respiratério inferior.*2%2")
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1.3. O virus sincicial respiratério (VSR)

O VSR esté disseminado por todo o mundo e é freqiiente nas
infeccdes nosocomiais.+?

O VSR foi isolado pela primeira vez de um chimpanzé, em
1956, durante uma epidemia de resfriado comum, sendo, em seguida,
isolado de criangas com pneumonia e crupe.“?® Os hospedeiros naturais do
VSR s30 0 homem e os chimpanzés.*?

O VSR esta classificado dentro do género Pneumovirus da
familia Paramyxoviridae. S&o virus com tamanho médio de 120 a 300nm,
de simetria helicoidal e morfologia esférica, cujo envelope é composto de
uma bicamada lipidica derivada de membrana plasmatica.**

Os VSR séo classificados de acordo com sua reatividade com
anticorpos monoclonais em grupo A e grupo B. O gendtipo A esta

associado a uma maior gravidade da doenca.®V
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1.3.1. Epidemiologia

Carvalho & Carneiro® ressaltam que as infeccdes virais
aumentam muito em nimero quando ocorre a diminui¢do da IgG materna,
transferida durante a gestacdo e presente no lactente durante os primeiros
seis meses de vida.

Muitas vezes, a introducdo da crian¢a em ambiente hostil € feita
por volta dos quatro meses de idade, fase de hipogamaglobulinemia
fisioldgica, associada ndo raro a retirada do leite materno. Esses lactentes
comecam a apresentar infeccdes de repeticdo, principalmente das vias
aeriferas superiores e do trato gastrointestinal, que sdo devido muito mais a
um meio ambiente inadequado para eles do que, propriamente, a deficiéncia
do sistema imune.®?

Sabe-se que as infecgdes respiratdrias sdo responsaveis por
mais de 25% de todo o atendimento médico domiciliar e ambulatorial em
criangas menores de 6 anos de idade, no mundo, sendo 90% a 95% dessas
infeccBes relacionadas com agentes virais.®*3*3"

Em estudo realizado com criancas de até 2 anos de idade numa
creche em Salvador, Souza et al™® observaram que a freqgiiéncia do VSR

foi de apenas 4%, sendo o Rinovirus o agente viral diagnosticado com

maior frequéncia (52%). Esse estudo mostra um contraste com outros
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estudos que encontraram alta freqiiéncia de VSR em criancas em diferentes
partes do mundo que, no entanto, foram realizados com criancas
hospitalizadas, abordando infec¢des mais severas.

Embora as infecc¢des respiratorias virais sejam uma importante
causa de morbidade e mortalidade infantil no Brasil, ndo ha muitos estudos
disponiveis sobre etiologia viral, principalmente com criancas de creches.
Pouco se sabe sobre a incidéncia do VSR nessa populacdo, pois a maioria
dos estudos realizados inclui criancas hospitalizadas®***, contemplando
uma populacdo com quadros clinicos graves.

De acordo com a literatura, em regides tropicais, as epidemias
pelo VSR iniciam—se no outono e vao até a primavera.#*%3"

Nos Estados Unidos, dados do Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) sugerem que as infeccbes pelo VSR causam cerca
de 120.000 internagdes e aproximadamente 4.500 mortes por ano, sendo
60% em criancas menores de 1 ano.“”

O VSR é responsavel por cerca de 80% dos casos de
bronquiolite em criangas menores de 6 meses de idade e 25% dos casos de
pneumonia nessa mesma faixa etaria. Entre 1% e 2% dessas criancas
necessitam de hospitalizacdo, sendo que quadros mais graves sdo mais
comuns nas criangas mais jovens. Entretanto, o0 VSR ndo tem sido isolado

em lactentes sadios.™***%"
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Vieira et al®® observaram que criancas masculinas jovens
apresentaram doencgas mais severas que as criangas femininas na mesma
idade, fatores ambientais como aglomeragGes e exposicdo passiva ao
tabaco também estdo associados com o desenvolvimento de doencas mais
severas.

Outros estudos®®*? mostraram que criancas que ndo tiveram
aleitamento materno apresentaram maior risco para infecgbes graves pelo
VSR. No entanto, ainda é incerto se o nivel socioecondmico ou algum
componente do leite materno tem alguma influéncia na gravidade da
doenca.

Criangcas com doencas cardiacas, em especial as que cursam
com hipertensdo pulmonar, doencas pulmonares crénicas e criangas
prematuras ou com imunodeficiéncias apresentam alto risco de infeccdo
grave pelo VSR, evidenciado por altas taxas de admissdo em unidades de
tratamento intensivo e necessidade de ventilagdo mecénica. Em um estudo
retrospectivo, Welliver et al" observaram que criancas com infeccéo pelo
VSR associada a cardiopatia congénita e doenca pulmonar cronica
apresentaram taxas de mortalidade significativamente maiores (3,4 e 3,5%,
respectivamente), comparados com a taxa global de mortalidade de 1%.
Além disso, a partir da analise dos subgrupos, foi constatado que, nas

criancas com cardiopatia congénita e doenca pulmonar cronica, as médias de
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suplementacdo de oxigénio e de dias de hospitalizacdo (11 dias) foram
significativamente maiores que em outras categorias de risco.

Existem poucos estudos prospectivos em  criangas
hospitalizadas para investigacdo etiologica de infecces agudas adquiridas
na comunidade. Estudos realizados utilizando-se métodos de diagnosticos
convencionais e soroldgicos para diagnostico de agentes etiologicos por
aspirado de nasofaringe em criangas hospitalizadas mostraram a
identificacdo do agente etiologico, em média, em 61,5% dos casos, sendo
de 25% a 35% dos casos para um agente bacteriano, de 25 a 35% para um
agente viral, e em 20% a 30% dos casos infeccdo mista. O agente viral
encontrado com maior frequéncia foi 0 VSR, que ocorreu, em média, em
38,5% dos pacientes com infeccdo viral, principalmente em lactentes e
criancas jovens.#>384249)

Os sinais mais comumente encontrados nas infec¢des pelo
VSR sdo tosse, dificuldade respiratéria e coriza. Menos da metade dos
casos necessitam de oxigenoterapia e, em média, 7,3% necessitam de
ventilacdo mecénica. O uso de antibioticos ocorre na maioria dos casos,
sendo suspenso apdés o diagnostico da infeccdo de etiologia viral. A
evolugdo clinica geralmente é benigna, com um periodo médio de

hospitalizacéo de 13 dias e a letalidade de 0,67%.#>%424)
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Um programa realizado pelo Board on Science and
Technology for International Development (BOSTID) para estudar a
etiologia das infecgbes respiratorias em 12 paises em desenvolvimento
constatou que a incidéncia de infeccdes respiratdrias agudas e pneumonias
e a taxa de mortalidade por essas causas sdo mais elevadas em criangas
com idade inferior a 18 meses. Esse estudo concluiu que 0s virus causam
maior numero de episddios de infeccdo respiratoria aguda do que as
bactérias e 0 VSR é o agente viral mais freqliente. A mortalidade entre as
criancas hospitalizadas variou de 3,2% a 15,8% dos casos.®”

Um dos estudos integrantes desse programa, realizado na
Argentina®, analisou a etiologia de infeccdes do trato respiratério inferior
em 1003 criancas com idade inferior a 5 anos, sendo 406 com pneumonia.
Utilizando cultura e imunofluorescéncia de material da nasofaringe para
virus, houve identificacdo de virus em 19,2% dos casos. O VSR foi 0
agente viral identificado com maior freqiiéncia. A taxa de mortalidade foi
de 3,8% nos pacientes hospitalizados com pneumonia ou bronquiolite. Os
autores concluiram que o VSR é um agente importante em criangas

hospitalizadas por doenca respiratoria grave, havendo um pico de

ocorréncia no outono que se estende até o inverno.
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1.3.2. Transmissao

O VSR é um agente consideravelmente resistente. Sua
transmissé@o ocorre pelo contato direto com secrecdes eliminadas no ato da
tosse e por secrecdes das narinas de pessoas infectadas ou por objetos
contaminados.®

O VSR pode ser eliminado nas secrecdes respiratorias
(nasofaringea e salivar) por lactentes e imunodeprimidos infectados durante
um longo periodo. Estudos mostram a detec¢do do VSR por mais de 21 dias
em secrecdo de criancas hospitalizadas por doenca do trato respiratorio
inferior; 7 a 10 dias em criangas previamente saudaveis que contrairam
infeccdo pelo VSR e pacientes imunocomprometidos podem eliminar o

virus por semanas.®¥

No entanto, adultos eliminam virus por
aproximadamente 4 a 5 dias.®¥

O VSR pode sobreviver bem nos fomites, como roupas e
aventais por mais de 45 minutos; em conta-gotas, brinquedos, objetos sobre
a mesa, estetoscopios e grade do berco por mais de 6 horas; em luvas
cirurgicas por 1 hora e meia; pijamas e lencos de papel por 45 minutos e na
pele por mais de 20 minutos.?**? Assim, existem grandes chances dos

profissionais da saude se contaminarem durante a rotina diaria,

principalmente se ndo lavarem as médos adequadamente. O virus também
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pode ser transmitido a outras criancas pelo contato indireto. Além disso, ao
tocarem seus olhos e nariz com dedos contaminados, esses profissionais
podem desenvolver uma infeccéo sintomatica.®

Entre os comunicantes de lactentes com doenca causada pelo
VSR (membros da equipe hospitalar, os pais ou cuidadores) € freqliente o
surgimento de infeccdes das vias aeriferas superiores (IVAS) com febre

e/ou faringite.®

1.3.3. Clinica e Patologia

O VSR penetra no corpo humano através das mucosas dos
olhos, do nariz e da boca, atinge o trato respiratorio e se multiplica nas
células das vias aeriferas superiores, causando um processo inflamatério
com destruicdo do epitélio, edema e aumento na producéo de muco.®?

Os sintomas surgem apds o periodo de incubacdo de 3 a 5
dias.®*%? As infeccBes se caracterizam por coriza, congestdo nasal, tosse e
febre.®>*¥ Nos casos mais graves ocorre dispnéia, tiragem intercostal e
sub-diafragmatica, dificuldade em sugar e cianose. Na bronquiolite, os
sibilos sdo audiveis com ou sem 0 estetoscopio e a expiracdo prolongada

estd presente. Entre os prematuros e os imunodeprimidos, esse quadro
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clinico é ainda mais grave.®**® Quando a infeccio acomete o trato
respiratdrio inferior, é freqiiente hiper-reatividade bronquica.®?

Enquanto a maioria dos adolescentes e adultos apresenta
doenca leve com sintomas localizados nas vias aeriferas superiores, nas
criancas menores de dois anos de idade as infecgcOes leves e assintomaticas
so raras.®?

Em infeccbes pelo VSR, tem-se observado uma associagéo de
bactérias, isoladas da orelha média, causando otite média aguda em um terco
das criancas com doenca pelo VSR. Também pode ocorrer laringite, mas as

manifestaces mais comuns sdo a bronquiolite em criancas menores de 1

ano e a pneumonia em criancas com idade entre 1 e 2 anos.®?

Embora a superinfeccdo bacteriana seja rara em paises
desenvolvidos, ela € muito comum em paises em desenvolvimento. A baixa
condicdo social, a desnutricdo, a aglomeracdo (dois ou mais individuos
dividindo o mesmo quarto, criancas em creches), o baixo nivel de
escolaridade das mées e a exposicdo a fumaca de cigarro no domicilio
predispdem a maior gravidade da doenca. Esse fato pode explicar, pelo
menos em parte, as altas taxas de mortalidade em nacdes em

desenvolvimento.®®
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A reinfeccdo € comum tanto em criangas quanto em adultos.
As reinfecgGes tendem a ser sintomaticas em todos 0s grupos etarios
limitando-se habitualmente as vias aeriferas superiores, lembrando um

resfriado comum.®

1.3.4. Diagnostico, Prevencao e Tratamento

Ha& trés estratégias para o diagnostico das doencas virais em
amostras clinicas: identificacdo do virus em cultura de células; identificacdo
microscopica diretamente na amostra e procedimentos sorologicos para
detectar uma elevacdo nos niveis de anticorpos IgG, ou pela presenca de
anticorpos IgM.&?

Varios obstaculos impediram o desenvolvimento de uma vacina
segura e eficaz contra o VSR. Problemas como a insuficiente atenuacdo das
cepas de VSR, sua termolabilidade e a necessidade da incluséo dos grupos A
e B em cada vacina tém impedido os ensaios em criangcas menores de 3
meses de idade.®® Uma revisdo sistematica recentemente publicada mostrou
efeitos ndo significantes das vacinas na prevencdo da doenca pelo VSR. A

revisdo incluiu cinco ensaios controlados na avaliacdo de vacinas em

criancas soropositivas para 0 VSR.®?
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Os resultados insatisfatorios no desenvolvimento de uma vacina
eficaz levaram ao desenvolvimento de pesquisas na prevencdo do VSR
focadas em outras estratégias. A imunizacdo passiva com globulinas
hiperimunes intravenosas contra o VSR tem se mostrado benéfica na
prevencdo de doenca severa em criancas de alto risco.®%**°®

A exposicdo ao fumo pode afetar a severidade da bronquiolite
pelo VSR. Evitar a exposi¢do ao fumo pode reduzir o risco de severidade em
criancas. >+

O uso de corticosterdides predispde infeccbes mais severas por
alguns virus devido aos efeitos dessas drogas no organismo, como a lise de
linfocitos, a diminuicdo do recrutamento de mondcitos, a inibicdo da
producdo de intérferon e a estabilizacdo de lisossomos, pertinentes ao
agravo das infeccdes. ®3830.5758)

As familias com criancas de alto risco (portadoras de doencas
cardiacas, em especial as que cursam com hipertensdo pulmonar, criangas
com doengca pulmonar cronica e criangas prematuras ou com
imunodeficiéncias) precisam ser instruidas quanto a importancia da
constante lavagem das méos, protecdo das criancas contra a exposi¢do ao

fumo, evitar grandes aglomeracbes criancas, bem como permanéncia em

creches durante os meses de alta incidéncia de VSR e, ainda, limitar o
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contato individual com pessoas com sintomas de infec¢do de vias aeriferas
superiores.?**°)

Os surtos nosocomiais podem ser limitados pelo uso de jalecos,
luvas, mascaras e adequada lavagem das maos pelos cuidadores e
profissionais da satde.®%°>°®

As infeccdes do trato respiratorio inferior sdo usualmente auto-
limitadas. N&o existe tratamento eficaz para as infeccOes do trato
respiratorio inferior causadas pelo VSR. O manejo nestas infeccdes e,
principalmente, de suporte, com cuidados em relacdo a alimentacéo,
hidratagdo e assisténcia ventilatoria.304%%3%7)

A maioria das criancas hospitalizadas com bronquiolite
melhora rapidamente com a administracdo de oxigénio e a reposicdo de
fluidos. O curso clinico da doenca é variavel, com resolucdo rapida de
episodios agudos de angustia respiratoria e taquipnéia, apods fisioterapia
respiratoria ou espontaneamente. Muitas criancas estao aptas para receberem
alta hospitalar apos 48 — 72 horas, quando a inflamacdo provavelmente
ainda esta presente no pulmao. Todos estes achados sugerem que rolhas de
muco tém uma grande importancia na obstrucdo da via aérea. Portanto, 0s
broncodilatadores e os corticdides que sdo muito efetivos na asma, nédo

apresentam o0 mesmo grau de efic4cia na bronquiolite.“*>"*? A terapia com

antivirais, broncodilatadores, corticdides, vitamina A e imunoglobulinas tem
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sido objeto de um grande ndmero de ensaios clinicos que mostram
resultados conflitantes e inconsistentes em pacientes com infecgéo pelo VSR

em todo o mundo.“%%"%9)

1.3.5. Mortalidade

Quando associada com a infeccdo primaria pelo VSR em
criangas previamente saudaveis, a mortalidade é estimada em 0,005% a
0,020%. Nas criancas hospitalizadas com infec¢do pelo VSR, a taxa de
mortalidade ¢é estimada entre 1 a 3%. Entretanto, tem sido observada uma
elevada incidéncia de mortes (superior a 50%) em criangas com

anormalidades cardiopulmonares e imunodeprimidas.@3738:40:43.44.46-48)



Introducdo 23

1.4. Objetivos

1. Estimar a freqiiéncia do VSR em criancgas de 0 a 6 anos com
IVAS de uma Creche Municipal de S&o José do Rio Preto.
2. Associar os dados clinicos e epidemiologicos com o agente

viral.
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2. Casuistica e Método

2.1. Tipo de estudo e questdes éticas

Trata-se de um estudo de coorte prospectivo sobre a incidéncia

do virus sincicial respiratorio nas infeccdes das vias aéreas superiores.

Este projeto foi submetido a apreciagdo do Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Medicina de Sdo José do Rio Preto, sob Processo
N.° 3777/2001 e aprovado em 11 de Junho de 2001 com o Parecer N.°

062/2001 (Apéndice 1).

2.2. Local do estudo

O estudo foi realizado na creche municipal Maria Inés Arnal,
localizada na zona leste da cidade de S&o José do Rio Preto, em bairro de
classe socioecondmica baixa e situada em uma avenida de grande

movimentacéo.
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A creche atendia as criangas das 7 as 17 horas, com excecao
da pré-escola que funcionava das 12 horas e 30 minutos as 17 horas.

As salas eram arejadas e bem iluminadas, ndo se
comunicavam e 0 unico momento em que todas as criangas ficavam juntas
era durante as refeicdes.

As medidas das salas eram: Bercario — 9,65 x 6,30 metros;
Maternal I e Jardim | — 6,30 x 5,90 metros ; Maternal Il e Jardim Il — 5,90 x
4,90 metros.

O numero de criangas por sala variou de 15 a 29 criancas de
um semestre para outro.

As criangas brincavam num patio concretado ou num patio
gramado com playground e “quadra” de areia, segundo escala da
coordenadora pedagogica definindo meio periodo do dia para cada sala em
cada pétio, ao longo da semana. As criancas do berc¢ario ndo tinham contato
nesses patios, pois usufruiam espaco préprio na parte de tras da creche que
se comunicava com a sala deles.

O pediatra visitava a creche uma vez por més, atendendo as
criancas que apresentavam algum problema de satde. Os casos de urgéncia
eram encaminhados para atendimento na Unidade Béasica de Saude que fica

a 200 metros da creche.
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As criangas que tinham problemas de saude mais graves eram

orientadas a permanecer em casa até a melhora.

Figura 1: Criancas do maternal 11.
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Figura 2: Festa do dia das criangas em 2003.

T
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2.3. Populagéo de estudo

Foram incluidas no estudo todas as criancas de 0 a 6 anos que
estavam matriculadas na creche no inicio do estudo e as que foram
matriculadas durante o periodo do estudo, de 21 julho de 2003 a 20 de
julho de 2004.

Durante esse periodo, foi feito o seguimento das criancgas

diariamente, de segunda-feira a sexta-feira. No més de dezembro, o
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seguimento foi suspenso apos 15 dias sem registro de episddio de infeccdo
respiratoria e voltou a ser feito a partir de fevereiro de 2004, apds as férias

das criancas no més de janeiro, quando a creche permaneceu fechada.

2.4. Procedimentos para coleta dos dados

Durante o periodo do estudo, todos 0s pais ou responsaveis
pelas criancas foram abordados para explicacdo do estudo, solicitacdo de
consentimento (Apéndice 2) e preenchimento do questionario com o
Historico de Antecedentes Clinicos da crianca (Apéndice 3). Essa
abordagem foi realizada no inicio da manhéa ou no final da tarde, quando os
pais ou responsaveis iam levar ou buscar as criancas.

As visitas a creche foram realizadas no periodo da manhg,
quando eram identificadas as criancas que apresentavam algum sintoma de
doenca respiratoria.

Doenca respiratoria foi definida como a presenca de um ou
mais dos seguintes sinais respiratorios: tosse, coriza, febre, chiado, espirro,
obstrucéo nasal, falta de ar.

As criangas que apresentavam esses sinais eram encaminhadas

para a sala de coleta, onde cada crianca era registrada com um namero de
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protocolo e era preenchido o instrumento de dados do quadro clinico atual
(Apéndice 4). Em seguida era realizada a coleta do material clinico
(aspirado de nasofaringe).

Apbs a coleta, a evolucédo do quadro clinico era acompanhada
diariamente até o desaparecimento dos sinais, quando era registrado no
questionario o tempo de duracédo dos sinais.

O reaparecimento dos sinais ap0s 7 dias ou mais de
interrupcdo foi considerado como um novo episddio de infecgédo

respiratoria.

2.5. Procedimentos de coleta do material clinico

A coleta foi realizada por um aspirado, conforme o0s seguintes
procedimentos: apds a fluidificacdo da secrecdo nasal com 1 ml de Ringer-
lactato, foi coletado material nasal com swab e sonda de aspiracdo neonatal

ndmero 6.
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Figura 3: Material utilizado na coleta do aspirado
de nasofaringe.

Figura 4: Fluidificacdo da
secrecao nasal.

|
{
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Figura 5: Coleta de secrecdo
com swab nasal.

Figura 6: Coleta do aspirado
de nasofaringe.
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O material foi armazenado em um frasco e no copo do equipo
contendo uma solucdo tampéo (PBS) de pH 7,2, com identificacdo da

crianca.

Para ser transportado até o laboratério, o material era

acondicionado em isopor com gelo (4 °C).

Figura 7: Material clinico acondicionado em

caixa com isopor e gelo para transporte ao
laboratorio.

As amostras foram processadas no Laboratorio de Biologia

Molecular da Universidade Estadual Paulista (IBILCE/UNESP — Sdo José
do Rio Preto).
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2.6. Processamento e analise laboratorial das amostras

No laboratorio, os aspirados foram diluidos em PBS pH 7,2,
adicionado igual volume de Trizol-LS e armazenados adequadamente para
analise pela técnica de RT-PCR.

Essa técnica parte de um preparado de RNAm. Separa-se 0
RNAmM de uma solugdo de RNA total extraida do material bioldgico. Esta
separacdo pode ser feita atraves de uma coluna de celulose ligada a um
olignucleotideo constituido de varias timinas (oligo-dT) que é
complementar a cauda poliadenilada presente no RNAmM. Apos a eluicdo
desta coluna, tem-se uma solucdo enriquecida em RNAmM. Em seguida,
submete-se essa solucdo de RNAmM a uma reacdo catalisada pela enzima
transcriptase reversa que convertera 0 RNAm em cDNA. O cDNA, por ter
sido sintetizado a partir de RNAm, é composto apenas pelas regides
exodnicas do gene original do qual se transcreveu 0 RNAmM. O cDNA pode,
entdo, ser submetido a reacdo de PCR. A técnica de PCR ¢ baseada na
capacidade de uma enzima Tag polimerase ndo ser inativada por
temperaturas elevadas que promovam normalmente a desnaturacdo do
DNA. Os ingredientes dessa reacdo sao uma solucdo contendo o DNA que
se quer amplificar, a Tag polimerase, nucleotideos contendo os 4 tipos de

bases nitrogenadas (A, T, C, G), e dois oligonucleotideos indicadores
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(“primers” ou amplimeros). Esses oligonucleotideos s@o complementares
as duas extremidades (5’ e 3’) do fragmento de DNA que sera amplificado.

O produto final da reacdo de PCR é submetido a uma
separacéo eletroforética em um gel de agarose e esse gel é corado com um
corante que se liga ao DNA como o brometo de etidio, obtendo-se uma
banda, visivel a luz ultravioleta, na regido correspondente ao peso

molecular do fragmento de DNA que foi amplificado.

2.7. Analise dos dados

Os resultados do estudo foram armazenados numa planilha,
utilizando o programa Excell.

A anélise dos dados foi realizada com o programa SPSS. A
incidéncia de infecgdo viral foi calculada para 100 criangas/més. Os
resultados sdo expressos em porcentagem ou mediana, com faixa de
variacdo. As comparacdes foram feitas pelos métodos de Fischer, qui-
quadrado ou Mann-Whitney, conforme apropriado, considerando

significante valor-p menor ou igual a 0,05.
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3. Resultados

Nao houve recusa dos pais ou responsaveis quanto a
participagdo das criancas no estudo. Durante o estudo, foram
acompanhadas 173 criancas por um periodo de 1,5 a 12 meses. Cinqiienta e
cinco criangas (31,8%) foram seguidas por um periodo de 5 meses ¢ 64
(37%) criangas durante 12 meses. Isso ocorreu pela mudanga do ano letivo
no meio do periodo de seguimento, com algumas criangas saindo da creche
no final do ano de 2003 e outras entrando no inicio de 2004.

Cento e vinte e duas (70,5%) criangas tinham mais de 2 anos
de idade, no inicio do segmento. A idade mediana era de 39 meses, com
idade minima de 3 meses ¢ maxima de 71 meses. Quanto ao sexo, 94
(54,3%) eram do sexo masculino.

O namero de pessoas na familia variou de 2 a 10 pessoas, com
mediana de 5 pessoas. O nimero de irmdos variou de 0 a 5, com mediana
de 1 irmao por crianga. O nimero de pessoas que dormiam no mesmo
quarto da crianca teve mediana de 3 com faixa de variacdo de 1 a 7.

Noventa e duas (56,2%) criancas nasceram de parto normal. O
peso mediano ao nascer foi de 3.200 gramas, com minimo de 1.880 e
maximo de 4.000 gramas. Havia 10 (5,8%) criangas que nasceram

prematuras.
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O tempo de aleitamento materno variou de 1 a 20 meses com
mediana de 5 meses. Apenas 10 (5,8%) criangas nao receberam aleitamento
materno.

Cento e trinta e seis (78,6%) criancas eram de familias de
classe socioecondmica baixa, com renda de 1 a 3 salarios minimos.

Setenta e uma (41%) criangas conviviam com fumantes em
casa.

Quanto aos antecedentes, 37 (21,4%) criangas tinham historia
de internagdes anteriores por doencas respiratorias, sendo que todas as
internagdes ocorreram em enfermarias.

Cento e trés (59,5%) criancas tinham historia de resfriado
recorrente ¢ 86 (49,7%) de chiado recorrente. Resfriado e chiado
recorrentes foram registrados para 76 (43,9%) criangas.

Entre as 86 criancas com historia de chiado recorrente, 53
(61,6%) apresentaram mais de 3 episoddios no Ultimo ano. Os fatores
desencadeantes do chiado foram infec¢des das vias aéreas superiores em 35
(40,7%) criangas, fumaca de cigarro em 10 (11,6%) e poeira em 19 (22%)
criangas.

Havia 4 (2,3%) criangas com antecedentes familiares de asma;
20 (11,6%) de rinite e 43 (24,9%) criancas com antecedentes familiares de

outras alergias.
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O numero de episodios de infec¢des respiratorias por criangas
durante o periodo de estudo variou de 0 a 6, sendo que 122 (70,5%)
criangas apresentaram infeccdo respiratoria e 51 (29,5%) criancas ndo

apresentaram infecc¢ao respiratoria, como pode ser observado na Tabela 1.

Tabela 1: Distribuicdo do niumero de criangas, segundo o
numero de episodios de IVAS durante o periodo de estudo
para todas as criangas acompanhadas e para aquelas com
acompanhamento completo de 12 meses.

Criancas acompanhadas por

Todas as criancgas 12 meses
N° Episodios Frequéncia Frequéncia
N (%) N (%0)
0 51 (29,5) 13 (20,3)
1 49 (28,3) 4(6,3)
2 33 (19,1) 13 (20,3)
3 21 (12,1) 17 (26,6)
4 15 (8,7) 13 (20,3)
5 3(1,7) 3(4,7)
6 1 (0,6) 1(1,6)
Total 173 (100) 64 (100)

Destaca-se que todas as criangas que ndo apresentaram

infec¢do respiratoria eram maiores de 2 anos de idade.
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Durante o periodo do estudo, foram registrados 259 episddios
de infec¢do respiratoria. O nimero mensal de episodios variou de 0 a 53,
com mediana de 20,5 episodios/més. Como mostrado na Figura 8, pode-se
observar que os episddios de infecgdo respiratoria foram mais incidentes
nos meses de outono e inverno, com inicio dos episodios a partir de margo

e decaimento a partir de setembro.

Incidéncia de infeccéo respiratéria

por 100 criancas/més
50 -
40 |
30 |
20 |
10 |

AHENE . i

Ju Ago Set Out Nov Dez** Fev Mar Abr Mai Jun JuP**

* O seguimento iniciou-se no dia 21 de julho de 2003. ** No més de
dezembro de 2003, foi realizado seguimento até o dia 21 de dezembro, sendo
suspenso apés um periodo de 15 dias sem registro de infecg¢do respiratoria.
*** Em julho de 2004, o seguimento foi encerrado no dia 20, quando
completou um ano de estudo.

Figura 8: Incidéncia das Infec¢des Respiratdrias por
100 criangas/més.
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A Tabela 2 mostra a incidéncia das infeccoes
respiratorias por 100 criancas/més e os intervalos de confianca

(IC95%).

Tabela 2: Incidéncia das infecgOes
respiratorias por 100 criancas/més e os
intervalos de confiancga.

Meses Incidéncia Intervalo de
por 100 Confianga
criangas/més 95%
Julho* 23,33 23,18 - 23,64
Agosto 2149 2135-21,78
S Sctembro 2705 26,86-27.40
Outubro 17,07 16,97 - 17,3
Novembro 8,59 8,56 - 8,73
Dezembro™ 233 233-237
Fevereiro 0 0-0
Marco 17,43 17,33 - 17,68
2004 Abril 17,70 17,59 - 17,95
Maio 33,04 32,80-33.46
Junho 45,30 44,94 - 4584
Julho™** 5,08 5,97 - 6,09

* O seguimento iniciou-se no dia 21 de julho de 2003. ** No més de dezembro
de 2003, foi realizado seguimento até o dia 21 de dezembro, sendo suspenso apds
um periodo de 15 dias sem registro de infecgdo respiratoria. *** Em julho de
2004, o seguimento foi encerrado no dia 20, quando completou um ano de
estudo.

Os principais sintomas observados nas infec¢des respiratorias
foram tosse, coriza ¢ obstrucdo nasal. A mediana de duracao dos sintomas

foi de 11,82 dias com duragdo minima de 2 dias e maxima de 70 dias.
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Foram processadas 258 (99,6%) amostras coletadas de
secre¢do de nasofaringe das criangas com sinais de infec¢do respiratdria.
Uma (0,4%) amostra se perdeu porque o frasco com o material clinico
quebrou durante o transporte ao laboratoério.

O VSR foi diagnosticado em 27 (10,5%) das 258 amostras
processadas. O periodo de incidéncia do VSR neste estudo foi de margo a
outubro, com pico entre julho e setembro de 2003, como pode ser

observado na Figura 9.

Frequénciade VSR

40,0%
35,0%
30,0%
25,0%
20,0%
15,0%
10,0%

5,0%

0,0%

Ju Ago Set Out Nov Dez** Jan Fev Mar Abr Mai Jun JuP**

* 10 dias de seguimento. ** 21 dias de seguimento. *** 20 dias de seguimento.

Figura 9: Distribuicao da freqiiéncia de infecgdes por VSR, dentre
os episodios de infec¢do respiratdria.
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Dentre as criancas com quadro de infec¢do respiratoria, nao
houve diferenca na freqiiéncia, quanto ao sexo e idade, daquelas com

infeccao por VSR ou ndo, conforme mostra a Tabela 3.

Tabela 3: Distribui¢ao das criangas com infec¢do respiratoria,
segundo sexo, idade e infec¢dao por VSR.
Criancas com Criancas com

VSR Positivo VSR Negativo

N =23 N =99 Valor — p
n (%) n (%)
Feminino 8 (34,8) 48 (48,5) 0,23
Sexo | Masculino 15 (65,2) 51 (51,5)
Idade | <2 anos 13 (56,5) 38 (38,4) 0,11
> 2 anos 10 (43,5) 61 (61,6)

Nas criancas que apresentaram infeccdo respiratdria, nao
houve associacdo entre ter tido quadro de infec¢do por VSR e os seus

antecedentes, conforme observado na Tabela 4.
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Tabela 4: Distribuicdo das criangcas que tiveram o

diagnostico do VSR, dentre as que tiveram infeccio

respiratoria e algumas caracteristicas dos antecedentes.
Criancas Criangas com

Caracteristicas com VSR VSR Negativo Valor - p

por crianca Positivo N =299
N =23
n (%) n (%)
Resfriado 12 (52,2) 54 (54,5) 0,84
recorrente
Chiado recorrente 12 (52,2) 45 (45,5) 0,56
Prematuridade 2(8,7) 6 (6,1) 0,64
Internacoes 3 (13,0) 21 (21,2) 0,52

anteriores por

doenca respiratoria

Fumantes em casa 10 (43.5) 38 (38,4) 0,65
Asma na familia 0 1(1,0) 0,81
Rinite na familia 2(8,7) 14 (14,1) 0,73

O numero de pessoas na casa (mediana 5, minimo de 3 e
maximo de 8 e mediana 5, com minimo de 2 ¢ méximo de 10, valor - p =
0,57), de irmaos (mediana 1, minimo de 0 ¢ maximo de 5 ¢ mediana 1,
minimo de 0 e maximo de 5, valor - p = 0,75) e de pessoas que dormem no
mesmo quarto da crianca (mediana 3, minimo de 1 e méximo de 6 e
mediana 3, minimo de 1 ¢ maximo de 7, valor - p = 0,99) ndo foram
diferentes entre aquelas com infeccao respiratoria com VSR positivo ou

negativo, respectivamente.
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Os sintomas que predominaram nas infec¢des por VSR foram
tosse, coriza ¢ obstrucao nasal, conforme mostra a Tabela 5. Presenca de

obstrucao nasal foi o inico sintoma que se associou a infeccao por VSR.

Tabela 5: Distribuig¢do dos sintomas observados durante os
episodios de infeccao respiratoria, de acordo com presenga

ou ndo de VSR.
Caracteristicas VSR VSR
por episddio Positivo Negativo Valor —p
N =27 N =231
N (%) N (%)
Coriza 26 (96,3) 224 (96,9) 0,59
Obstrugdo nasal 19 (70,4) 107 (46,3) 0,02
Tosse 15 (55,6) 156 (67.5) 0,21
Chiado 3(11,1) 10 (4,3) 0,14
Espirro 2(7,4) 12 (5,2) 0,44
Febre 2(7,4) 9(3,9) 0,32

O uso de antibidticos para tratamento das infeccoes
respiratorias  foi pouco freqiiente, ocorrendo em apenas 16 (6,2%)
episodios. O principal antibidtico utilizado foi Amoxicilina. Apenas 1
(3,7%) episoddio de infeccao por VSR recebeu tratamento com antibidtico.

Duzentos e cingiienta e oito (99,6%) episddios de infecgao

respiratoria foram de grau leve. Houve apenas 1 (0,4%) episodio grave que
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evoluiu para internacdo em uma crianca do sexo feminino, com 19 meses
de idade. A internacdo ocorreu na enfermaria e o diagndstico na internacao

foi de pneumonia. O diagndstico da infecg¢ao foi negativo para VSR.
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4, Discussao

Embora alguns estudos realizados mostrem que a permanéncia
da crianca na creche é um fator de risco para desenvolvimento de doenca

respiratdria,****

had poucos trabalhos disponiveis na literatura sobre
etiologia das infecgdes respiratérias nessa populacdo.™ O seguimento das
criangas ao longo de um ano realizado neste estudo permitiu avaliar a
incidéncia das infeccdes respiratorias comunitarias de grau leve nessa
populacdo nas diferentes estacdes do ano.

Estudos brasileiros mostram que a frequéncia mensal de
infecgBes respiratorias em criangas na comunidade pode variar de 5% a
47%%*%%) o em criangas hospitalizadas de 18% a 54,6%°*%. As
incidéncias por 100 criangas por més observadas neste estudo de 0% a
45,30% sdo inferiores a faixa de incidéncia relatada por esses autores. Essa
variacdo pode ter ocorrido devido ao comportamento sazonal dos agentes
virais, 4?3337 31ém das condicdes climaticas observadas durante o periodo
do estudo, que foi caracterizado por um periodo chuvoso mais curto com
temperaturas mais elevadas e inverno menos rigoroso.

A baixa freqliéncia de episodios de IVAS durante 0 més de

dezembro e a auséncia de ocorréncias em fevereiro, observadas neste estudo,

foram semelhantes s do estudo de Facanha & Pinheiro® que estudaram
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doencas agudas notificadas pelos servicos de saiude em Fortaleza entre 1996
e 2001. Provavelmente essa semelhanga foi influenciada pelas condigOes
climaticas de S&o José do Rio Preto que sdo parecidas as do municipio de
Fortaleza, com clima quente e inverno menos rigoroso. Esses autores
observaram uma tendéncia crescente dos casos de infeccdo respiratéria de
marco a junho e decrescente a partir dai, resultados semelhantes aos deste
estudo que registrou uma maior ocorréncia de infeccdes respiratorias entre
maio e setembro, com pico em junho.

Entretanto, um estudo com criangas menores de 5 anos
acompanhadas durante 1 ano por meio de entrevistas mensais no municipio
de S&o Paulo, onde o clima é diferente de Sdo José do Rio Preto, com
temperaturas mais amenas e inverno mais rigoroso, encontrou incidéncias de
infeccBes respiratorias significativamente mais altas em junho, agosto e
outubro.®”

A frequiéncia de VSR entre as criangas de creche com infecgOes
respiratorias leves encontrada neste estudo (10,5%) é menor que a que tem
sido descrita em infecgBes mais severas.***® Por outro lado, com relacdo a
estudos que avaliaram infeccbes leves em criancas, %% a estimativa
observada neste estudo foi maior.

O estudo realizado em Fortaleza® acompanhou criangas no

domicilio, o diagndstico do VSR foi feito utilizando a técnica de
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imunofluorescéncia indireta e ndo identificou ocorréncias de VSR entre as
criangas acompanhadas.

Os dois estudos realizados em Salvador abordaram criangas
que frequentavam creche em 1999 e 2003 e encontraram o0 VSR,
respectivamente, em 25% e 4% das infecgcbes. A metodologia de
seguimento utilizada nesses estudos foi semelhante a deste estudo e o
diagndstico dos agentes virais foi realizado utilizando as técnicas de RT-
PCR e imunofluorescéncia indireta. A faixa etaria das criangas de Salvador
acompanhadas em 1999 foi a mesma deste estudo. Entretanto, as criangas
acompanhadas em 2003 tinham entre 0 a 24 meses. Considerando que 0
VSR é mais frequente até os 2 anos de idade e as diferentes populacdes
acompanhadas em Salvador, os resultados deste estudo mostram uma maior
circulacdo do VSR na cidade de S&o José do Rio Preto, apontando esse
virus como importante agente etioldgico nas infeccbes leves das criancgas
de creche. Esses resultados sdo ainda mais relevantes se considerarmos que
Salvador e S&o José do Rio Preto apresentam condigdes climaticas
semelhantes e 0 VSR tem comportamento sazonal.

As infeccdes por VSR observadas neste estudo ocorreram,
principalmente, entre os meses de julho a setembro. Os resultados de
estudos realizados nas cidades de S&o Paulo® e Rio de Janeiro®

mostraram um periodo epidémico do VSR desde o final de marco ou inicio
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de abril, durando cerca de cinco meses. Essa variacdo sugere um padréo
diversificado de sazonalidade do VSR no Brasil. Em trabalhos realizados em
algumas cidades da regido Sudeste, o periodo do VSR ocorreu no primeiro
semestre de cada ano, com uma pequena variagdo em sua extensdo e no que
se refere aos meses de pico destas infec¢cdes. Um estudo realizado durante
treze meses consecutivos na cidade de Vitoria®, mostrou que as infecces
por VSR foram identificadas na maioria dos meses, com excec¢do de agosto
e setembro, com pico de ocorréncia nos meses de fevereiro a abril. Relatos
sobre infeccdes respiratorias virais na regido Sul do Brasil correlacionam o
pico de incidéncia do VSR aos meses mais frios do ano (junho a agosto), um
padrdo que se mostra mais semelhante ao verificado em paises do Cone Sul
da América do Sul.“>"*") Assim, a dinamica das infeccdes respiratérias e a
ocorréncia de infeccdes por VSR observadas neste estudo, embora apresente
algumas variacdes, estdo de acordo com outros estudos brasileiros. #2649
Embora apenas cerca de 40% das criangas deste estudo
tenham sido acompanhadas por 12 meses, a ocorréncia de 0 a 6 episodios
observada por crianca foi semelhante a encontrada em 36 criancas com
idade entre 4 e 12 meses de um bercario maternal em Bauru,®
acompanhadas, retrospectivamente, durante 12 meses. Apesar da diferenca
na faixa etaria entre as criancas deste estudo e aquelas acompanhadas em

Bauru, os resultados podem ser considerados semelhantes, pois neste
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estudo, a ocorréncia de maior nimero de episédios foi registrada em
criangas de até 2 anos de idade. Além disso, ha o fato de que todas as
criancas que ndo apresentaram episddio de infeccdo respiratéria neste
estudo tinham idade superior a 2 anos.

A tendéncia observada neste estudo, dos casos de VSR
predominarem entre criancas do sexo masculino e com idade menor ou
igual a 2 anos, ndo foi significante. Isso, provavelmente, se deve ao
tamanho da amostra estudada e poderia ser diferente se a amostra fosse
maior. Ha um estudo com criancas e adolescentes de 0 a 15 anos atendidos
em um hospital piblico de Sdo Paulo®® que encontrou predominancia
significante do VSR entre criancas com até 4 anos de idade, principalmente
naquelas com idade inferior a 1 ano.

Os sintomas observados nas criancas deste estudo condizem
com os referidos por alguns autores que, estudando infeccBes respiratdrias
virais em criangas, observaram que as infeccbes iniciam-se, geralmente
com rinorréia, tosse e, ndo obrigatoriamente, febre. #2527

Embora este estudo tenha encontrado associacdo entre
infeccdo por VSR e obstrucdo nasal, ndo ha relatos na literatura que
referem associacgdo de obstrucéo nasal e infec¢ao por VSR.

A mediana de duracédo dos sintomas das infeccdes respiratdrias

encontrada neste estudo (11,82 dias) &€ menor que a que tem sido descrita em
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outros estudos com criancas de creche.®®'% Por outro lado, com relacdo a
um estudo que avaliou infecgBGes respiratorias leves em criancas da

comunidade,(67) a estimativa observada neste estudo foi maior.

Entre os dois estudos com criangas de creche, um avaliou
criancas com infeccBes respiratérias leves™ e outro comparou criangas de
creche com criangas que ficavam em casa.*® Nesses estudos, o segmento
realizado foi semelhante ao deste estudo e a média de duracdo dos sintomas
foi de 15 a 16 dias.

O estudo com criangas da comunidade acompanhou criangas no
domicilio por meio de entrevistas mensais, coletando informacdes das maes

ou cuidadoras e encontrou uma média de duracédo de 5 a 6 dias.

Essa diferenca pode ser explicada pela diferenca metodolégica
dos estudos, uma vez que no estudo com criangas da comunidade, ndo foi

realizado um acompanhamento diario das criangcas como neste estudo.

Entretanto, os estudos com criangas de creche que encontrou
média de duracdo dos sintomas semelhante a este, realizaram
acompanhamento diario das criangcas por um periodo de 36 meses,
observando frequéncia, natureza e gravidade das infecgoes.

Contudo, os resultados deste estudo mostram que algumas

criancas permaneceram sintomaticas por um longo periodo, o que pode
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sugerir uma associagdo com processos alérgicos. 1sso, no entanto, ndo foi
investigado neste estudo.

O wuso de antibioticos para tratamento das infeccdes
respiratorias, observado neste estudo (6,2%), foi reduzido quando
comparado a estudos que avaliaram infeccdes respiratorias agudas leves em
criancas e registraram o0 uso de antibidticos em 33,4% e 30% dos
epis6dios.®”™ Embora esses estudos tenham avaliado infeccdes
respiratorias agudas leves, os valores inferiores de uso de antibidticos
encontrados neste estudo podem refletir uma caracteristica peculiar dos
profissionais da creche de S&o José do Rio Preto, que ndo automedicam as
criangas ou, como as criangas passam maior parte do tempo na creche, ndo
sdo levadas as unidades de saude pelos pais.

A baixa ocorréncia de internacdo neste estudo (0,4%) foi
semelhante & relatada em um estudo® com criancas com infeccdo
comunitaria, confirmando que as infeccdes respiratdrias em criancas da

comunidade sdo, geralmente, leves. Em geral, evoluem para cura sem

grandes complicacdes, quase sempre sem necessidade de tratamento.
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5. Conclusoes

1. O VSR é um agente etioldgico presente nas infeccdes respiratorias
em criancas de creche na cidade de S&o José do Rio Preto, circulando
do inicio do outono ao inicio da primavera, com pico durante o

inverno;

2. Os principais sintomas nas infec¢des respiratdrias foram tosse, coriza
e obstrucdo nasal, havendo associacdo entre obstrucdo nasal e

infeccOes por VSR;
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7. Apéndices
Apéndice 1: Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

m FACULDADE DE MEDICINA DE SAO JOSE DO RIO PRETO

Autarquia Estadual - Lei n.* 8899 de 27/09/94
(Reconhecida pelo Decreto Federal n.° 74.179 de 14/06/74)

e

Parecer n.° 062/2001

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

O Protocolo n®. 3777/2001 sob a responsabilidade de Paula Rahal e Eloisa Helena
Tajara da Silva, com o titulo “Rede de diversidade genética de virus — Estudo sincicial
respiratorio como causa de infecgdes respiratorias, Hospital de Base de Sdo José do Rio
Preto - FAMERP”, esta de acordo com a Resolugdo CNS 196/96 do Ministério da Sande e
foi aprovado pelo CEP-FAMERP .
Sdo José do Rio Preto, 11 de junho de 2001.

PROF. DR. JOSE PAULO CIPULLO
COORDENADOR DO CEP/FAMERP

Av. Brigadeiro Faria Lima, 5416 - 15090-000 - Sdo José do Rio Preto - SP - Brasil
Tal {17V 22046700 - Fav (171 29978901 _ warnw famarn hr
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Apéndice 2: Termo de Consentimento

ESTUDO DO VIRUS SINCICIAL RESPIRATORIO COMO CAUSA DE
INFECCOES RESPIRATORIAS, EM CRECHES DE SAO JOSE DO RIO
PRETO.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, :
responsavel pelo menor
estou sendo informado(a) e esclarecido(a) sobre a importancia dos microbios
que causam resfriados, gripes, infeccdo pulmonar e dificuldade respiratdria nas
criangas.

Esses microbios podem ser bactérias ou virus, que causam uma doenca
muito parecida, s6 que o tratamento é diferente. Para diferenciar estes 2
microbios, alguns exames ajudam, como 0 RX de térax e o exame de sangue.

Um dos virus mais freqiientes em criancas pequenas chama-se virus
sincicial respiratorio.

Neste estudo, queremos saber se o virus respiratdrio sincicial é
frequente e grave nas criancas menores de 6 anos de idade problemas
respiratorios.

Para pesquisar se a crianca tem o virus, colheremos secrecdo do nariz,
procedimento realizado pelo médico responsavel ou enfermeira capacitada,
sem risco para a crianga. Estou ciente de que se meu filho(a) néo participar
deste estudo ele(a) recebera toda a assisténcia que for necessaria para seu
tratamento e, caso eu consinta com a participagdo no estudo, posso solicitar e
obter informacdes sobre a natureza do estudo, posso retirar o consentimento a
qualquer momento e isto ndo ird interferir no tratamento oferecido ao meu
filho.

Concordo que as informagGes obtidas neste estudo sejam divulgadas,
desde que a identidade da crianca ndo seja revelada.

Apos ter sido suficientemente esclarecido pelo pesquisador e ter
entendido o que me foi explicado, consinto de livre e espontanea vontade em
participar deste estudo.

Sao José do Rio Preto, de de

Assinatura do responsavel legal Assinatura do pesquisador
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Apéndice 3: Protocolo VSR - Quadro Geral

N° da Ficha Epidemioldgica / Estudo /
N° do Prontuério/ na Creche/UBS/Hospital:

1- Identificacdo

Nome:

Data de Nascimento: / / |Sexo: [Fem () |[Masc ()
2- Historia de Infeccdes Respiratorias
Tem gripe / resfriado todo més? | Sim () Néo ( )
J& fez uso de inala¢do? | Sim () Nado ()
Caso (SIM), Local: | Pronto Socorro ( ) |Farmacia( ) |Casa( )

3- Presenca de Chiado

Quantos episddios no Gltimoano ?| <3 ( ) | >3()
Idade de Inicio: anos
Desencadeantes: | ( ) IVAS () Fumaca de Cigarro

( ) Poeira ( ) Mudanca de Tempo OQutros ( ):

4- Internacgdes Anteriores (por infeccdo respiratoria)

Internag@es anteriores :

Sim( ) Néo ()

Quantas vezes ? :

<1 ano: > 1 ano:

Quantas vezes na UTI ?:

5- Antecedentes Pessoais e Familiares

Renda familiar: <1 salario () 1a3salarios() 3al0salarios() maisde10 () |

Tipo de Parto: ( ) normal () cesarea Peso ao nascer:

Prematuro: ( ) Néo ()Sim: semanas

Leite materno — sim ( ): meses ndo () |( )Exclusivo: meses |
Frequenta Creche? | Sim () qual: | Nao( )

Frequenta UBS? | Sim () qual: N&o ()
N° de pessoas em casa: N° de irmaos:
Quantos dormem no mesmo quarto?_ | N° de fumantes na casa: fuma dentro de
casa? Sim( ) Néo ()

Antecedentes familiares: |( ) Asma (

) Rinite () Eczema () Outras alergias

Antecedentes pessoais: | ( ) Cardiopatia ( ) Displasia Broncopulmonar

( ) F. Cistica

() Imunodeficiéncias

Data da Coleta das Informagdes:

/ /

Data da Entrevista na Creche: /
Data da Saida da Creche: /

/

/
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Data da colheita:

/ /

Local da colheita: Creche/ UBS/ Hospital

N° do Protocolo: /

1-) Identificagéo

Nome:

Hospital: - Data da Admisséo: / / Data da Alta: / /

2-) Diagnostico Internacdo/Atendimento UBS :

Local de Internacdo: ( ) Enfermaria () UTI () Bergério
Hospital: - Diagnostico Alta:

3-) Historia Atual: Data do inicio dos sintomas da doenga atual: / /

Sintomas — no momento do
atendimento hospital/UBS

Febre Sim () Néo ()
Tosse Sim () Nédo ()
Coriza Sim () Néo ()
Obstrucéo nasal Sim () Néo ()
Espirros Sim () Nédo ()
Chiado no Peito Sim () Néo ()
Falta de Ar Sim () Néo ()
Estridor Sim () Nao ()
Apnéia Sim () Néo ()
Prurido Nasal Sim () Néo ()
Olhos Vermelhos Sim () Nao ()
Data do inicio dos sintomas na creche: / /

Data do final dos sintomas na creche: / /
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4-) Medicacédo (para o quadro atual) em uso antes desta Internacdo/ antes do
Atendimento UBS/no momento da coleta na Creche: () Sim ( ) Néo
Caso “Sim” , quais ?

Anti-térmicos Sim () Nao ()
Antibioticos Sim () Néo ()
Xaropes para tosse Sim () Nao ()
Anti-inflamatério Sim () Néao ()
Broncodilatador Sim () Nédo ()
Uso de O, Sim () Néao ()
5) Medicacéo prescritos durante esta Internagdo/ Atendimento UBS:
B, inalatorio Sim () Nédo ()
Brometo ipatropium Sim () Nao ()
Corticoides Sim () Néo ()
Antibidticos Sim () N&o ()
Aminofilina Sim () Ndo ()
Uso de O, Sim () Néo ()
6-) Dados da consulta — Exame Fisico: do momento da coleta
Estado Geral Bom ( ) Regular ( ) |Ruim ( )
Peso: |FC Estatura: FR: Temperatura:
Nutri¢do Normal () DPCI () DPCII( )
Retracdes Sim () Nao () Local:
Sibilos Sim () Néo () Local:
Estertores Sim () Nao () Local:
Cianose Sim () Ndo () Local:

7-) Anotar resultados de exames laboratoriais: colhidos no momento da
internagdo/atendimento UBS:

Hemograma:
Proteina C reativa:
Hemocultura:

Rx de Torax:
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