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Resumo

Introducéo: As doencas agudas do aparelho respiratério inferior (DARI)
sdo responséveis por altos indices de mortalidade e morbidade infantil em todo
mundo. Dentre os patdgenos predominantes encontra-se o virus sincicial
respiratorio (VSR). Objetivos: Os objetivos foram: 1) avaliar a freqiéncia do
VSR em criangas de 0 a 6 anos hospitalizadas por DARI em S&o José do Rio
Preto, SP; 2) caracterizar a sazonalidade do virus nessa cidade e 3) evidenciar
possivel associacdo de dados epidemiolégicos, clinicos e diagndésticos e este
agente viral. Casuistica e Método: No periodo de maio de 2004 a setembro de
2005 foram estudadas 278 criangas de 0 a 6 anos com DARI adquirida na
comunidade, internadas na enfermaria, emergéncia e Unidade de Terapia
Intensiva Pediatrica do Hospital de Base de S&o José do Rio Preto, que
estavam assintomaticas por um periodo de 7 dias antes do inicio da doenga.
Foram utilizados questionérios para caracterizacdo das criangas e do quadro
clinico. Para identificacdo do VSR foram coletadas amostras de secre¢édo de
nasofaringe, utilizando-se a técnica de Reverse Transcription Polymerase
Chain Reaction (RT-PCR). Resultados: Os resultados mostraram que nas 290
internagdes por DARI, o VSR foi positivo em 29,3%. DARI foi mais frequente
em lactentes (mediana = 13,5 meses) e do género masculino (57,6%). O VSR
foi mais frequente nos casos de bronquiolite (64%). As infec¢cdes VSR+ foram
mais frequentes no primeiro ano de vida (35%). Nas infecgcbes VSR+, a
frequéncia de pneumonia variou de 19,5 a 26,2% nas faixas etérias estudadas;

em 31,8% das criangas maiores de 2 anos observou-se sibilancia aguda;



bronquiolite foi registrada em 62,5% das criangas menores de 1 ano;
pneumonia com derrame pleural foi notada em 18,7% das criangas maiores de
2 anos. Conclusdes: A frequéncia do VSR em criangcas de 0 a 6 anos
hospitalizadas por DARI em S&o José do Rio Preto, SP, foi 29,3%. As DARI
foram mais frequentes entre junho e novembro de 2004. Em 2005, as
internagcdes ocorreram principalmente a partir de margo, com queda em
setembro. Houve predominio do VSR em criangas de 0 a 2 anos, do género
masculino e com bronquiolite. A freqiiéncia do VSR nas internagdes foi maior
em 2004 que em 2005. Nas infecgbes VSR+ 0s casos de pneumonia tiveram
ocorréncia semelhante nas faixas etarias estudadas. Houve reducdo da
frequéncia do VSR com aumento da idade nos casos de pneumonia com
derrame pleural e aumento nos casos de sibilancia aguda; na bronquiolite a
maioria dos casos VSR+ ocorreu em crian¢cas menores de 1 ano. Os dados
clinicos e radiolégicos encontrados ndo permitiram a identificacdo correta da
infeccdo pelo VSR, havendo necessidade do exame laboratorial pela técnica

RT-PCR para sua identificagéo.

Palavras-Chave: 1. Doengas agudas do aparelho respiratério inferior; 2. Virus

sincicial respiratério; 3. Criancgas.
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Abstract

Introduction: Acute lower respiratory tract disease (ALRTD) accounts for
high infantile mortality and morbidity rate worldwidely. Respiratory syncytial
virus (RSV) is frequently found among pathogens. Objectives: The objectives
were: 1) to evaluate the RSV frequency in children from O to 6 years
hospitalized due to acute lower respiratory disease in Sao José do Rio Preto,
SP; 2) to characterize the virus seasoning in this city and 3) to verify possible
association among epidemiologic, clinical and diagnostic data with this viral
agent. Casuistic and Method: From May 2004 to September 2005, 278
children aged from 0 to 6 years with ALRTD were studied. They have
contracted the disease in the community, hospitalized in the children’s ward,
emergency room and Pediatric Intensive Care Unit of Hospital de Base, S&o
José do Rio Preto. They were asymptomatic in a 7-day period before the
beginning of the disease. Questionnaires were used for the children's
characterization and their clinical presentation. Samples of nasopharyngeal
secretion were collected to identify RSV, using reverse transcription polymerase
chain reaction (RT-PCR). Results: The results showed that in the 290
hospitalizations of ALRTD, RSV was positive in 29.3%. ALRTD was more
frequent in infants (average = 13.5 months) and male (57.6%). RSV was more
frequent in bronchiolitis cases (64%). RSV+ infections were more frequent in
the first year of life (35%). In RSV + infections, pneumonia frequency varied
from 19.5 to 26.2% in the studied age groups; acute wheezing was observed in
31.8% of children aged over 2 years; bronchiolitis was registered in 62.5% of

the children younger than 1 year; pneumonia with pleural effusion was noticed
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in 18.7% of the children aged over 2 years. Conclusions: The frequency of
RSV in children from O to 6 years hospitalized due to ALRTD was 29.3% in S&o
José do Rio Preto, SP. The ALRTD were more frequent between June and
November 2004. In 2005, the hospitalizations occurred mainly starting from
March decreasing in September. There was RSV prevalence in children
younger than 2 years, male and with bronchiolitis. The RSV frequency in the
hospitalizations was higher in 2004 than in 2005. In the RSV+ infections, the
cases of pneumonia had similar occurrence in the studied age groups. There
was reduction of the RSV frequency as age increases in the cases of
pneumonia with pleural effusion and increase in the cases of acute wheezing; in
bronchiolitis most of the RSV+ cases occurred in children younger thanl year.
The clinical and radiological data obtained did not allow the proper identification
of the infection by RSV. Laboratory examination by means of RT-PCR was

necessary to identify it.

Key-Words: 1. Acute lower respiratory tract disease; 2. Respiratory syncytial

virus; 3. Children.
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1. INTRODUCAO

Doencas agudas do aparelho respiratério inferior (DARI) sé&o
caracterizadas por processos inflamatérios agudos, infecciosos ou ndo,
acometendo alvéolos, bronquiolos, bronquios e espago intersticial.) Essas
doencas séo responséaveis por altos indices de morbidade e mortalidade infantil
em todo 0 mundo.?®® Dados da Organizacdo Pan-Americana da Satde (OPAS)
e Organizagdo Mundial de Saude (OMS) referentes a prevaléncia e incidéncia
de infeccdes respiratdrias agudas na Ameérica Latina revelam que essas
doencas séo a principal causa de atendimentos ambulatoriais em pediatria,
representando 40 a 60% de todos os atendimentos.”® Representam, portanto,
problema de saude publica.

Segundo a OMS cerca de 4 milhdes de criancas menores de 5 anos
morrem por DARI, anualmente. Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae e o virus sincicial respiratério (VSR) s&@o os patdgenos
predominantes.® Dois tercos dessas mortes ocorrem em menores de 1 ano e
90% nos paises em desenvolvimento.®

Nos Estados Unidos (EUA), dados do Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) sugerem que as infec¢des pelo VSR sdo responsaveis por
aproximadamente 120 mil admissdes hospitalares por ano.®®*" Entre 1980 e
1996, a bronquiolite pelo VSR foi responsavel por 1,65 milhdes de
hospitalizagbes nos EUA, em criangas menores de 5 anos. Essas
hospitalizagbes representaram 7 milhdes de dias de hospital, 57% das criancas

tinham menos de 6 meses e 81% das criangas tinham idade inferior a 1 ano.*?
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Nos paises em desenvolvimento, as DARI sdo responséaveis por 3 a 18% das
criancas hospitalizadas.™

Nos EUA as hospitalizagdes por DARI somam 2,25 bilhdes de délares ao
ano, dos quais 13,5 a 21% representam gastos com doencgas associadas ao
VSR entre as criangas hospitalizadas.®™® Em criangcas menores de 1 ano, o
custo estimado das hospitalizagdes por bronquiolite supera 700 milhdes de
dolares ao ano.*® Na América Latina, dados da Comisién Economica para
América Latina y el Caribe (CEPAL) referentes aos gastos com saude em
2002-2003 mostram que foram gastos 2,9% do Produto Interno Bruto (P1B).™
No Brasil, em 2004 os gastos com saude representaram 3,69% do PIB, sendo
gastos em torno de 860 milhdes de reais para tratamento de doencas
respiratérias e 560 milhdes de reais em criancas menores de 5 anos.*®

Dados epidemiol6gicos confirmam a importancia das DARI no Estado de
Sé&o Paulo. Em 2006, as doencas do aparelho respiratério foram responsaveis por
6,1% dos Obitos. Bronquiolites, bronquites e pneumonias ocasionaram cerca de
90% desses 6bitos. Em menores de 1 ano, 7,4% dos Obitos decorrem de doencas
do aparelho respiratorio. Desses 6bitos, DARI séo responsaveis por 74,6% dos
casos.*”

A letalidade por infeccdo primaria pelo VSR em criangas saudéaveis situa-
se entre 5-20/1000, em criangas hospitalizadas entre 1 e 3%, atingindo de 20 a
78% em imunodeprimidos e portadoras de doencas cardiopulmonares. &9
O VSR tem alta propagagdo em criancas no inverno. No hemisfério

20)

setentrional os surtos tém seu pico em fevereiro e marco.?® Nas regides

tropicais, as epidemias pelo VSR iniciam-se no outono e vdo até a
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primavera.?Y) No Brasil, o0 VSR predomina nas estacdes outono e inverno,
principalmente nos meses de abril a agosto/setembro de cada ano.??

Yusuf et al.?® estudando atividade semanal e mensal do VSR em relacéo
a alteracdes de temperatura e umidade relativa do ar em 9 diferentes cidades
no mundo, constataram que a atividade do VSR apresentava picos nas
temperaturas acima de 24-30 °C e a 2-6 °C; era intensa com umidade relativa
do ar entre 45-65% e substancial quando ambos a temperatura e a umidade
relativa do ar sdo muito elevadas, talvez refletindo a estabilidade do VSR em
aerossois. Além disso, segundo os autores a transmissdo do VSR em climas
frios €& inversamente proporcional & temperatura, como resultado da
estabilidade desse virus nas secre¢des em ambientes frios.

Dentre os varios agentes etioldgicos causadores de DARI, os virus sédo
responsaveis por bronquiolite e pneumonia, principalmente em criancas

24-26

menores de 1 ano.?*?® O principal patégeno dessas doencas em criangas é o

virus sincicial respiratério (VSR), que possui distribuicdo mundial.%2429
Primariamente, a infecgdo por esse virus ocorre em criangcas menores de 2
anos, sendo que o pico de incidéncia € dos 2 aos 6 meses. Aos 2 anos

1825.27) Nos

aproximadamente 95% das criancas ja foram infectadas pelo VSR.{
EUA, 1 em 10 criancas, tratada ambulatorialmente por doenca respiratoria das
vias aeriferas inferiores, é hospitalizada e 80% das criangas com doenc¢a mais
grave tem de 6 semanas a 6 meses de idade.® A reinfeccédo é frequiente e aos
2 anos 50% das criancas ja foram infectadas duas vezes. %"

A cada ano nos EUA a infeccdo pelo VSR € responséavel por 40 a 90%

das hospitalizagbes por bronquiolite aguda e 25 a 50% dos casos de
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(6202429 A infeccdo pelo VSR em lactentes e criancas de mais

pneumonia.
idade resulta em infeccdo das vias respiratérias menos agressiva do que
aquela observada em lactentes com menos de 6 meses de idade.®® Em
criangas hospitalizadas a taxa de doenga nosocomial durante a estagédo do
VSR varia de 26% a 47% nas unidades neonatais e 20 a 40% nas enfermarias
de pediatria.®)

Entre os patdgenos causadores de pneumonias, 0s virus tém sido
responsaveis por mais de 90% da etiologia, especialmente nos primeiros anos
de vida, caindo para 50% nos escolares."*® Em criancas com menos de 5 anos,
a infeccdo pelo VSR é a causa mais comum de pneumonia, sendo o principal
agente encontrado em criancas internadas.®*

No inicio da década de 80, o Board on Science and Technology for
International Development (BOSTID) iniciou programa para estudar etiologia
das infecgBes respiratdrias em 12 paises em desenvolvimento da Asia, Africa e

América Latina.®®

As principais conclusdes foram: 1) incidéncia de infeccdes
respiratorias agudas e pneumonias e taxa de mortalidade por essas causas
sao mais elevadas em criangas com idade inferior a 18 meses; 2) mortalidade
em criangas hospitalizadas variou de 3,2% a 15,8% dos casos; 3) virus causam
maior numero de internagfes por infec¢do respiratéria aguda do que bactérias;
4) o VSR é o agente mais frequente e, 5) bactérias mais frequentes foram
Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae.

ApoOs periodo prodrdmico breve com sinais e sintomas de resfriado

comum, inicia-se apresentacéo caracteristica com tosse, taquipnéia, retracdo

intercostal, sibilancia, crepitacdes, dificuldade de alimentacdo e apnéia em
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criangas prematuras. Espessamento intersticial, atelectasias e sinais de
hiperinsuflagdo pulmonar constituem os achados radiolégicos.®89252°30) Em
até 1 semana, geralmente ocorre melhora no quadro clinico, exceto em casos
mais graves.®2®

O material mais adequado para o diagnostico da infec¢cdo por VSR € o
aspirado de secre¢do da nasofaringe que deve ser processado 0 mais rapido
possivel ap6s a coleta.™® A cultura de VSR é um dos métodos utilizados para o
diagnostico. A sensibilidade dessa cultura varia de 60 a 90% e a especificidade
esta proxima de 95%."® A identificacdo do VSR por esse método leva de 4 a
14 dias, dificultando a sua utilizac&o clinica.®=Y

As técnicas mais rapidas de diagnostico consistem na deteccdo de
antigenos virais. Pode ser realizada por meio da reagdo de imunofluorescéncia
direta e indireta, que apresenta sensibilidade de 90% e especificidade de 92 a
95% (2 A associagdo da cultura de VSR com reacéo de imunofluorescéncia é
considerada a melhor forma de identificagdo de VSR com sensibilidade de 96%
e especificidade de 92 a 96%, sendo recomendada para o diagndéstico de
infeccdo por VSR.G139

A técnica de reverse transcription and polymerase chain reaction
amplification (RT-PCR) é um método mais sensivel (sensibilidade de 95-100%)
e especifico (especificidade maior que 97%), porém de custo elevado e, em

34-36

geral, ndo disponivel na pratica diaria.®**® Atualmente, o seqiienciamento

genético permite ndo sO6 o reconhecimento do virus, mas também maior

entendimento do seu genoma e sua classificagdo em subtipos e

34,35,37)

genétipos.{ Na pratica clinica, a maior parte dos diagnosticos de DARI
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por VSR é presumida por meio da apresentacéo clinica e do periodo epidémico
anual.®®

O VSR foi descoberto em 1956 por Morris et al.® na secrecédo nasal de
uma coldnia de chimpanzés que apresentavam sinais de resfriado comum. Por
esse motivo, o virus foi inicialmente chamado de virus da coriza do chimpanzé.
Esses pesquisadores examinaram toda a colénia de chimpanzés e constataram
que 100% dos animais estavam infectados. Pessoas que trabalhavam com os
animais adquiriram nessa época 0s mesmos sinais e sintomas de resfriado
comum, a maior parte deles com quadro mais leve que os apresentados pelos
animais.®®

Channoc et al.*? em 1957 recuperaram esse mesmo virus de pacientes
com doenca do aparelho respiratério. Foram duas diferentes cepas isoladas,
recuperadas de lavado broncopulmonar de uma crianga com broncopneumonia
e de um paciente com crupe. Com base na histopatologia do agente em meio
de cultura com formagdo de sincicios e nas semelhancas entre o isolado em
chimpanzés e em humanos, Channoc et al.(‘”), denominaram o agente de virus
sincicial respiratério e descreveram a apresentacdo classica da doenga
causada pelo virus em criancgas.

O VSR esti classificado dentro do género Pneumovirus da familia
Paramyxoviridae. Possui tamanho médio de 120 a 300nm, envelopado, de
simetria helicoidal e morfologia esférica, contendo um nucleocapsideo central
envolvido em um envelope composto de camada bilipidica derivada da

membrana plasmatica.®®
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O genoma do VSR é composto por RNA de fita simples sense negativa,
nao segmentada, com cerca de 15.200 nucleotideos.“*? Possui 1 Gnico RNA
que codifica 10 proteinas e € transcrito em mMRNAs poliadenilados
monocistronicos. *?

O VSR possui em seu envelope duas glicoproteinas imunogénicas, de
fusdo (F) e de adesdo (G), que induzem a formacdo de anticorpos
neutralizantes e sdo importantes na patogénese e infectividade do virus.*? A
proteina F € uma proteina de fusdo do envelope viral com a membrana
plasmética da célula hospedeira, permitindo a inser¢do do RNA dentro da
mesma. Atua também, como mediadora da fusdo de uma célula infectada com
uma adjacente, levando a formacéao dos sincicios, caracteristicos do VSR, (11:43)

A glicoproteina G esta envolvida na ligacdo do virus ao receptor celular
do hospedeiro durante os estagios iniciais do ciclo infeccioso. A glicoproteina G
apresenta consideravel variabilidade associada ao dimorfismo antigénico do
VSR. Em funcéo das diferencas na composicdo da proteina G, o VSR pode ser
classificado em dois grupos distintos: A e B.*4%

Em criancas 89,2% sé&o infectadas pelo grupo A, o qual é responséavel
pela bronquiolite, comparado com 10,8% do grupo B, que resulta em

44)

pneumonia.“? O genétipo A estd associado a uma maior gravidade da

doenca.*%944)
O VSR infecta predominantemente células epiteliais respiratorias da
cavidade nasal e vias aeriferas inferiores.“? A replicacdo do virus inclui

eventos especificos. O virus adere a célula pela proteina G. O envelope viral

funde-se com a membrana plasmética da célula hospedeira através da proteina
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F. Ap6s a penetragdo, o nucleocapsideo do virus é liberado dentro do
citoplasma celular, onde a replicagdo ocorre. O RNA viral serve como molde
para o RNA mensageiro. Esse RNA serve como molde para a tradugédo das
proteinas virais especificas, e 0 RNA complementar serve como molde para a
transcricdo do RNA viral. Apos a sintese das proteinas, o nucleocapsideo
helicoidal € montado, a proteina de matriz promove a interagdo com o envelope
e o virus é liberado por brotamento através da membrana celular. *°%

O VSR penetra no corpo humano através das membranas dos olhos,
nariz e boca, atingindo a mucosa respiratéria. Apos o periodo de incubagéo de
3 a 5 dias, surgem sintomas.® Lactentes saudaveis eliminam o virus por 7 a
10 dias. Imunodeprimidos, quando infectados, eliminam grandes quantidades
do VSR nas secrec¢Bes respiratorias (nasofaringea e salivar) durante longo
tempo, com detecgdo de virus em secrecdo de criangas hospitalizadas por

1844 O virus sobrevive

doenca do trato respiratério inferior por mais de 21 dias. ¢
em fémites como conta-gotas, brinquedos, estetoscépio e grade do berco por
mais de 6 horas, nas luvas cirargicas por 90 minutos, em pijamas, roupas de
cama e lencos de papel por 45 minutos e na pele por mais de 20 minutos.“***®
O VSR provoca infecgbes hospitalares em bercarios e enfermarias
pediatricas.®” A transmiss&o ocorre através do contato direto com secre¢des
de pessoas infectadas pelo ato da tosse, secre¢des das narinas ou objetos
contaminados. Os comunicantes de lactentes com doenga causada pelo VSR

(membros da equipe hospitalar, pais ou cuidadores) quase sempre apresentam

resfriados com febre e/ou faringite.”
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O VSR atinge as vias aeriferas inferiores causando inflamacéo e edema
da regido peribronquiolar. Necrose das células epiteliais, plugs intraluminais e
debris celulares causam mecanismo valvular levando a hiperinsuflacéo dos
bronquiolos terminais e alvéolos (bronquiolite).®

Diversos fatores podem influenciar na gravidade da infeccdo por VSR.
Lactentes do género masculino apresentam doengas mais graves que as do
género feminino na mesma idade.***” Fatores ambientais como aglomeracdes
e exposicdo passiva ao tabaco também estdo associados com o

11,47

desenvolvimento de doencas mais graves.***” Qutros estudos mostraram que

criangas que nao tiveram aleitamento materno apresentaram maior risco para
infeccbes graves pelo VSR. No entanto, ainda é incerto se o nivel
socioecondmico ou algum componente do leite materno tenham alguma
influéncia na gravidade da doencga.®474®

Criangas portadoras de cardiopatias congénitas, doenga pulmonar cronica
(displasia broncopulmonar, fibrose cistica), imunodeficiéncias e prematuras
apresentam elevado risco de infecgcdo grave pelo VSR, evidenciado por altas
taxas de admissao em unidades de tratamento intensivo e de mortalidade.®*®

As doencas virais do aparelho respiratorio inferior séo autolimitadas. N&o
h& tratamento especifico. Nos casos leves e moderados o tratamento € de
suporte, incluindo reposicao adequada de liquidos, correcdo da hipoxemia,
alimentar com cuidado visando evitar aspiracdes.¢14182946:49-51)

A maioria das criangas hospitalizadas com bronquiolite melhora

rapidamente com administracdo de oxigénio e reposi¢cdo de fluidos. O curso
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clinico da doenca é variavel, apés 48-72 horas ocorre resolugdo dos episodios
- . . s - . s (52_54)
agudos de angustia respiratéria e taquipnéia.
A terapia com ribavirina, adrenalina, vitamina A e imunoglobulinas tem
sido objeto de diversos ensaios clinicos que mostram resultados conflitantes e
inconsistentes em pacientes com infeccdo pelo VSR em todo o

6,14,46,52,53

mundo. ) O uso de corticoides, antibiéticos e broncodilatadores é

controverso. Apesar de muito usados, ndo existem evidéncias cientificas que
indiquem uso rotineiro em casos leves e moderados. 42946495355

Pesquisas experimentais recentes estdo avaliando outros agentes
terapéuticos, incluindo antagonistas de leucotrienos, Oxido nitrico, heliox,
desoxiribonuclease recombinante humana, surfactantes e novos compostos
antivirais.®%":3:5%)

A necessidade de uma vacina anti-VSR segura e eficaz motiva intensa
pesquisa nessa area, embora nenhuma vacina esteja ainda disponivel para uso
clinico. 74959

As familias com criangas de alto risco (portadoras de doencas cardiacas,
pulmonar cronica, prematuras ou com imunodeficiéncias) precisam ser
orientadas quanto a importancia da constante lavagem das maos, protecdo das
criangas contra a exposicdo ao fumo, evitar grandes aglomeragdes, bem como
permanéncia em creches durante os meses de alta incidéncia de VSR e, ainda,
limitar o contato individual com pessoas com sintomas de infeccdo de vias

(19,29

aeriferas superiores. ) Surtos nosocomiais podem ser limitados pelo uso de

jalecos, luvas, mascaras e adequada lavagem das maos pelos cuidadores e

profissionais da satde.®%212%
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No Brasil, estudos prospectivos realizados em criangas hospitalizadas
mostram diferentes freqiiéncias de ocorréncia do VSR. Miyao et al.®®
avaliaram prospectivamente, a ocorréncia de infec¢des virais em 2 coortes de
criancas, menores de 2 anos, internadas de abril a julho de 1996. Das 201
criancas selecionadas, 126 tinham doenca aguda do aparelho respiratério
inferior. O VSR foi isolado em 52,3% das 126 criangas portadoras de doenca
respiratéria, através de cultura viral e imunofluorescéncia direta de material de
nasofaringe. Dois tergos dessas criangas tinham menos de 6 meses de idade e
estavam internadas na enfermaria e unidade de terapia intensiva pediatrica.

Vieira et al.#” avaliaram prospectivamente a ocorréncia de infeccdes
virais em 239 criangas menores de 1 ano hospitalizadas na enfermaria e
unidade de terapia intensiva pediatrica, internadas no periodo de margo de
1999 a junho de 2000, com doenga do trato respiratorio inferior, através de
cultura viral e imunofluorescéncia direta de material de nasofaringe. O VSR foi
identificado em 41% das criancas, havendo pico de ocorréncia no outono, com
extensdo até o inverno.

Straliotto et al.®” avaliaram prospectivamente a ocorréncia de infecces
virais em 862 amostras de secre¢do de nasofaringe em criangas menores de 5
anos, atendidas no ambulatério, na emergéncia e hospitalizadas na enfermaria
e unidade de terapia pediatrica em dois hospitais de Porto Alegre, RS, no
periodo de maio de 1990 a dezembro de 2002, com doenca do trato
respiratorio inferior, através da imunofluorescéncia direta do aspirado
nasofaringeo. O VSR foi identificado em 26,2% das amostras e em 74% delas

as criangas tinham idade inferior a 1 ano.



13
Introducéo

Em estudo transversal realizado em Vitéria, ES, no periodo de julho de
1997 a junho de 1998, Checon et al.®® avaliaram 406 amostras de secrecédo de
nasofaringe de criangcas menores de 5 anos, atendidas ambulatorialmente, na
emergéncia e hospitalizadas na enfermaria e unidade de terapia intensiva
pedidtrica, com doenca do trato respiratério inferior, através da
imunofluorescéncia direta do aspirado nasofaringeo. O VSR foi identificado em
28% das amostras, com 85% das amostras positivas nos meses de fevereiro,
marco e abril de 1998 e, 64,5% das criangas tinham idade inferior a 1 ano.

A infeccdo pelo VSR tem significante impacto na fungdo das vias
aeriferas. Stein et al.®¥, estudando uma coorte de 1246 criangcas em Tucson
Arizona (EUA), mostraram que ter tido infeccdo pelo VSR de vias aeriferas
inferiores nos 3 primeiros anos de vida é um fator de risco independente para o
desenvolvimento de chiado nos pulmdes aos 11 anos.

Considerando a frequéncia de ocorréncia de doencgas agudas do aparelho
respiratorio inferior causadas pelo VSR e a gravidade e letalidade dessas
doencas em criangas menores de 5 anos, justifica-se plenamente estudar a
frequéncia desse virus em criangas hospitalizadas por infeccdo de vias
aeriferas inferiores, pois nao foram encontrados na literatura nacional estudos
associando dados epidemiolégicos, clinicos e diagndsticos com esse agente
viral. Além disso, o conhecimento da epidemiologia e circulacdo do VSR em

Sao José do Rio Preto ainda é inexistente.
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1.1 Objetivos

Os objetivos deste foram:

1. Avaliar frequéncia do virus sincicial respiratorio (VSR) na secregdo
de nasofaringe de criancas de 0 a 6 anos hospitalizadas por doenca
aguda do aparelho respiratério inferior (DARI) em S&o José do Rio
Preto, SP;

2. Avaliar a sazonalidade de ocorréncia do VSR em criangas
internadas por DARYI,

3. Evidenciar possivel associacdo de dados epidemioldgicos, clinicos e

diagnosticos a esse agente viral.



2. CASUISTICA E METODO |
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2. CASUISTICA E METODO

2.1. Local do Estudo

O estudo foi realizado no Hospital de Base (HB) de Sdo José do Rio
Preto, hospital universitario que presta atendimento de niveis secundério e
terciario a populacéo da cidade e a regido noroeste do Estado de S&o Paulo,
com aproximadamente 1.283.387 habitantes, distribuidos em 101
municipios.®”

O municipio ocupa uma posicao estratégica, tanto pelo seu potencial de
desenvolvimento nas diversas areas (econbmica — industria, comércios,
agropecuéria etc. — educagédo, saude, etc.), como na organizagdo do Sistema
de Saude, no Estado de Sdo Paulo. Esta posi¢cédo privilegiada se da pelo seu
potencial de servicos instalados de assisténcia a saude nos diversos niveis de
complexidade e pela sua localizacdo geografica, sendo considerado centro de
referéncia no setor da saude, tanto para 0os municipios vizinhos, como para
municipios de outros estados.

O setor de Pediatria do HB conta com 101 leitos para internagdo de
criancas, com 53 leitos na Enfermaria, 20 leitos na Neonatologia, 12 na
Emergéncia, 10 na UTI Cardiologia e seis leitos na UTI Pediatrica. O Servi¢co
de Pneumologia Pediatrica do HB é responsavel pela assisténcia aos pacientes

com idade inferior a 15 anos com doencas do aparelho respiratorio.
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2.2. Tipo de Estudo

Trata-se de um estudo prospectivo sobre a freqiéncia do virus sincicial
respiratorio nas doencas agudas do aparelho respiratério inferior (DARI) de

criangas hospitalizadas.

2.3. Casuistica

O presente estudo avaliou a presenca do virus sincicial respiratério (VSR)
em criancas de zero a seis anos de idade internadas com doengas agudas do
aparelho respiratorio inferior no Hospital de Base de S&o José do Rio Preto

(SP).

2.3.1. Critérios de Inclusao

Foram incluidas no estudo todas as criangas:

" de zero a seis anos de idade;

. portadoras de doenga aguda do trato respiratério inferior (DARI)
adquiridas na comunidade;

. internadas na enfermaria, na emergéncia e na unidade de terapia
intensiva pediatrica do HB

. que estavam assintométicas por um periodo de sete dias antes do

inicio do quadro.
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2.3.2. Periodo do Estudo

O estudo foi realizado no periodo de 01 de maio de 2004 a 30 de

setembro de 2005.

2.4. Aspectos Eticos

Este projeto foi submetido & apreciagdo do Comité de Etica em Pesquisa
da Faculdade de Medicina de S&o José do Rio Preto, sob Processo N.°
3777/2001 e aprovado em 11 de Junho de 2001 com o Parecer N.° 062/2001
(Anexo 1).

Foi utilizado um formulério para a obtengdo do Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido (TCLE - Apéndice 1).

2.5. Método
2.5.1. Critérios Diagnosticos

O diagnostico de doenca aguda do aparelho respiratério inferior foi clinico
e radioldgico. Os parémetros clinicos a propedéutica admissional incluiram a
ocorréncia simples ou associada de roncos, sibilos e crepitacdes com tosse,
febre, taquipnéia e retracdo intercostal.’ As radiografias de térax foram
realizadas em posi¢cdes anteroposterior e perfil no Servico de Radiologia do
HB, sendo avaliadas por médicos radiologistas da instituicdo, e foram divididas

(61,62)

em trés categorias: normal (auséncia de sinais de lesdo pulmonar); padrédo
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viral (presengca de sinais de hiperinsuflagdo e/ou leséo intersticial peri-

brénquica e/ou padréo reticular, ou seja, imagem formada por inUmeras linhas

entrelacadas, que sugere uma malha) e, padréo bacteriano (presenca de sinais
de opacidades segmentares e/ou lobares e sinais de efusdo pleural em sua
analise).

As doencas agudas do aparelho respiratorio inferior foram classificadas

de acordo com os critérios abaixo: 66

e Pneumonia: ausculta pulmonar alterada com crepitag6es, roncos
e/ou sibilos acompanhados de um ou mais dos sinais: tosse, febre,
taquipnéia (> 50 mr/m) e tiragem intercostal. Radiografia de térax
com opacidade segmentar ou lobar. Nao tiveram essa classificagéo
aqueles casos associados a broncoespasmo ou derrame pleural,
sendo classificados separadamente;

e Bronquiolite: ausculta pulmonar com sibilancia bilateral, sem
comprometimento do estado geral e ocorréncia em criangas com
idade inferior a 2 anos, sem antecedente similar. Radiografia de térax
com sinais de hiperinsuflagdo pulmonar difusa.

e Criangas com sibilancia aguda: ausculta pulmonar com sibilancia
bilateral, sem crepitacdes, exame radiografico com hiperinsuflagéo,
padréo reticular, lesdo intersticial peri-bronquica ou normal,
ocorréncia em criangas de qualquer idade.

e Pneumonia com derrame pleural: casos de pneumonia mais graves
(dificuldade em se alimentar, cianose), acompanhados de toxemia e

efusé@o pleural ao exame radiogréfico.
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2.5.2. Instrumentos Utilizados

Foram utilizados dois instrumentos para coleta de dados, sendo um
questionério com o histoérico de dados gerais (Apéndice 2) e um instrumento de
dados do quadro clinico atual (Apéndice 3). Os dados foram colhidos por 2
residentes do Servico de Pneumologia Infantil do Hospital de Base, um em
cada ano de estudo, devidamente orientados e treinados para a realizagéo
dessa pesquisa.

No questionario com o histérico dos dados gerais (Apéndice 2) as
variaveis investigadas foram parametros demograficos (idade, género e estado
nutricional - National Center for Health Statistics(63)), histéria clinica
(diagnostico, antecedentes pessoais e familiares histéria doenca atual e
pregressa, internacdes anteriores).

As variaveis investigadas no questionario com os dados do quadro clinico
atual (Apéndice 3) foram: diagndstico de internac&o, exame fisico atual (dados
antropomeétricos, temperatura, freqiéncia respiratoria, frequiéncia cardiaca,
ausculta pulmonar), medicacdo usada antes e durante a internagdo e exame
complementares realizados (radiografia de térax AP e Perfil em todos os

casos).

2.5.3. Procedimentos para Coleta dos Dados

Os responsaveis pelas criancas foram informados sobre a importancia e
0 objetivo do estudo. Apo6s os esclarecimentos sobre o protocolo da pesquisa,

o formulario do TCLE foi devidamente lido, esclarecido e assinado pelos
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responsaveis pela crianga, e posteriormente foram realizadas as coletas das
amostras.

Na admissé@o os pacientes foram examinados por médico assistente do
Servico de Pneumologia Infantii do HB, sob supervisdo do pesquisador
responsavel pelo estudo e que participou ativamente na sele¢do das criangas.
Ap6s o preenchimento dos critérios de inclusdo da crianga no estudo foram
preenchidos os questionarios (Apéndice 2 e 3).

As criangas selecionadas para o estudo, eram registradas com um
namero de protocolo e em seguida realizada a coleta da secrecdo de
nasofaringe (swab e aspirado de nasofaringe).

Ap6s a coleta, a evolucdo do quadro clinico e radiologico foi
acompanhada diariamente até o momento da alta hospitalar, quando os dados

foram registrados nos questionarios.

2.5.4. Procedimentos Terapéuticos

As condutas terapéuticas ndo foram pré-estabelecidas, sendo adotadas

segundo os parametros clinicos e radiograficos de cada caso.

2.5.5. Procedimentos para Coleta, Armazenamento e

Processamento das Amostras de Secrecdo Nasofaringea

A coleta do material da secrecdo de nasofaringe foi realizada por um
aspirado que seguiu 0s seguintes passos: apés a fluidificacdo da secregéo
nasal com 1 mL de Ringer-lactato, foi coletado material nasal com swab e

sonda de aspiracao neonatal. O material foi armazenado em frasco identificado
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com nome e numero de protocolo da crianga, contendo 3 mL de Ringer-lactato
e mantido em temperatura de 4°C. Apdés coletados, os aspirados foram
acondicionados em caixas térmicas com gelo e encaminhados dentro de 1 hora
ao laboratério para serem processados.

No Laboratério de Estudos Gendmicos da Universidade Estadual Paulista
(UNESP) foi realizado o processamento do material com as seguintes etapas:
os aspirados foram divididos em trés aliquotas. A primeira aliquota recebeu
500ul de meio para congelamento (meio MEM com 50% de soro fetal e glicerol
10%), e foi estocada em freezer —80°C para posterior cultura de células. As
duas aliquotas restantes foram adicionados 750ul de Trizol-LS (GIBCO) e o

material foi estocado em freezer —70°C para posterior extragdo de RNA.

2.5.6. Diagndstico por RT-PCR

2.5.6.1. Extracdo do RNA

Na extracdo, a aliquota de Trizol (1ml), foi adicionado 200ul de
cloroférmio puro em seguida homogeinizada em vortex por 15 segundos e
incubadas em gelo por cinco minutos. Seguiu-se entdo uma centrifugagéo a
12000rpm por 15 minutos a 4°C. Existia a separagédo de duas fases, sendo o
sobrenadante transferido para outro tubo contendo 400ul de isopropanol
gelado, em seguida homogeneizado em vértex e incubado por 15 minutos em
gelo. A seguir foi centrifugado novamente a 12000 rpm, por 15 minutos a
temperatura de 4°C. O sobrenadante foi descartado e o pellet lavado com

800ul de etanol 75%. Ap6s homogeneizado em vortex foi submetido a uma
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centrifugacédo de 8 minutos a 8000rpm. O sobrenadante foi mais uma vez
descartado e o pellet seco por 10 minutos. Este foi ressuspendido em solugéo
contendo 50ul de &gua tratada com DEPEC e 0,5 ul de RNAse OUT -

(Invitrogen).

2.5.6.2. Transcricdo Reversa

Para a obtengdo do cDNA foi utilizado o kit High-Capacity cDNA Archive
(Applied Biosystems). O cDNA foi feito a partir do RNA extraido (50ul) ao qual
foi adicionado 10ul de 10X RT Buffer, 10ul de 10X Random Primers, 4ul de 25X
dNTP mixture, 5ul de enzima Multiscribe e 21l de 4gua tratada com DEPEC.

Esta reacao foi levada ao termociclador, sendo submetida ao seguinte ciclo 25°

C por 10’, 37°C por 120’ e 10°C ao final. O cDNA foi entéo estocado a 4°C.

2.5.6.3. Amplificagao

No Quadro 1 estdo apresentados os primers utilizados na amplificagao.

Quadro 1. Primers utilizados na reagao de amplificagéo.

Primer Posicéao Sequéncia (5'-3) Referéncia

F1AB (-) 3-22 —proteina F CAACTCCATTGTTATTTGCC Peret et al.®?
FV(-)  163-186 —proteina F GTTATGACACTGGTATACCAACC Zeng etal.®®

GAB (+) 504-524 - proteinaG  YCAYTTTGAAGTGTTCAACTT Peret et al.®®
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PCR

A amplificacéo foi efetuada em solugcédo contendo 5,0ul de tampéo (Tris-
HCI 75Mm, KCI 50Mm, (NHa)2 SO4 20Mm), 1,5ul de MgCl, 50Mm, 0,5 de dNTP
10mM, 2,5ul de cada primer a 10pmol (GAB+ e FV-), 0,5 ul de Taq Polimerase
(Biotools 5U/ul) e agua Milli-Q tratada com DEPC g.s.p 32,5ul, sendo
adicionada ao final 5ul de cDNA. As amostras entdo foram submetidas ao
termociclador passando por uma etapa inicial a 94°C por 5, em seguida de
94°C por 1’, 55°C por 1' e 72°C por 1’, 72°C por 7', sendo estes ciclo repetido
mais 35 vezes, ao término desta etapa as amostras eram mantidas a 10°C até

que fossem retiradas do termociclador.

Semi Nested — PCR

Para aumentar a sensibilidade e especificidade de amplificagdo das
sequéncias génicas de interesse as amostras negativas na amplificagéo
anterior foram submetidas a reagdo semi nested — PCR.

As reagdes foram realizadas em volume final de 50uL, contendo 5 pl do
produto da 12 PCR diluido em 27,25ul de H,O, 5ul de tamp&o 10X, 1,5ul
(1,5mM) de MgCI** 50 mM, 8pl (0,2 Mm) de dNTP 1,25 mM, 1,5ul (0,3pmol) de
primer F1AB (10pmol ) e 1,5ul (0,3pmol) de primer GAB (10pmol ) Quadro 1 e
0,25ul (1,25unidade) Taq DNA Polimerase (5 unidade) Biotools.

A reagdo compreendeu uma etapa inicial de 5 minutos a 95°C, 40 ciclos
de 1 minuto a 94°C, 1 minuto a 55°C e 1 minuto a 72°C além de 7 minutos a
72°C para extensdo final. Ao término desta etapa as amostras eram mantidas a

10°C até que fossem retiradas do termociclador.
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g I |

NS1 NS2 N

GAB - 504-534 FY - 163-186

mRNA

GAB - 504-524 F1AB - 3-22

Produio de PCR - 653 ph para amozsiras do grupo A
e 656 ph para amosirar do grupo B

Produto de Semi-Nested PCE - 4892 ph para amwsiras do grupe A
e 497 ph para amosiras do grupo B

Figura 1. Desenho esquematico da regido utilizada para a realizacdo do PCR e
da Semi-nested PCR realizada para identificar a presenca do Virus

Sincicial Respiratorio.

2.5.6.4. Anélise dos Produtos Amplificados
Os produtos amplificados foram analisados por eletroforese em gel de
agarose 1%. Foi aplicado 3ul de PCR Dye (Azul de Bromofenol, Xileno Ciaonol
e Glicerol) e 5ul de produto amplificado em gel de agarose 1% (Gibco BRL) em
tampéao Tris-Borato-EDTA 1x (90 mM de Tris-Borato e 2mM de EDTA - pH 8,0)
com adi¢do de Brometo de Etideo numa concentragdo final de 0,5 ug/ml. O
resultado foi visualizado em aparelho de fotodocumentagcdo submetendo o gel

a transiluminagéo por luz Ultra Violeta.
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2.6. Anéalise dos Dados

Os dados do estudo foram digitados numa planilha, utilizando o programa
Excel.

A andlise dos dados foi realizada com o programa Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) for Windows verséo 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL) para
obter as frequéncias e para comparar as variaveis. Os resultados s&o
expressos em porcentagem ou mediana, com faixa de variagdo. 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.



3. RESULTADOS
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3. RESULTADOS

3.1. Caracterizagcdo da Amostra

Todas as criangas de zero a seis anos, internadas com diagnéstico de
doenga aguda do aparelho respiratério inferior (DARI) no periodo de 01 de
maio de 2004 a 30 de setembro de 2005 participaram do estudo. Nao houve
recusa dos pais ou responsaveis quanto a participacdo das criangas. Nesse
periodo, 291 criancas preencheram o critério de inclusédo e foram internadas
uma ou mais vezes. Nas amostras colhidas de 13 criancas nédo foi possivel a
pesquisa de virus sincicial respiratério (VSR), pois no transporte houve
perda e/ou deterioragio do material coletado, sendo quatro em
dezembro/2004, quatro em janeiro/2005, quatro em fevereiro/2005 e uma em
margo/2005, foram considerados como perda e nédo foram analisadas.

Na evolucdo dos casos observou-se um 6bito, ocorrido em uma criangca
de trés meses de idade internada com quadro de pneumonia e cardiopatia
congénita, que evoluiu com insuficiéncia respiratéria, insuficiéncia renal,
choque séptico e parada cardiaca apos dois meses de hospitalizacéo.

Do total de criangas estudadas (n=278), em 11 houve mais de uma
internacdo no periodo de estudo, sendo 10 com duas internacdes e uma
com trés internagdes, totalizando 290 internagdes por doenga aguda do trato
respiratorio inferior.

A caracterizagdo socio-demografica e antecedentes pessoais dos
pacientes pediatricos estudados sdo apresentados na Tabela 1. Também

nessa tabela sdo mostradas frequéncias observadas nas criangas com e
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sem o VSR. Para aquelas com mais de uma internagdo durante o estudo,
considerou-se crianga com VSR positivo aquela em que em pelo menos uma
das internacdes foi detectado esse virus.

Dentre as criancas com quadro de infeccdo respiratéria, houve
predominio do género masculino (57,6% dos casos) e da etnia branca
(93,2% dos casos). Em relagdo a idade, predominaram os lactentes e a
mediana de idade foi 13,5 meses.

Quanto ao numero de pessoas que moram junto com as criancas,
observou-se mediana de quatro. Embora o numero de irmdos tenha variado
de 0 a 7, a maioria das criancas tinha apenas um irmédo. Em 69,1% das
familias, a renda familiar era de aproximadamente até trés salarios minimos.

Com relagdo aos antecedentes pessoais das criangas, 66,9%
nasceram de parto cesariana e 15,8% foram prematuras ao nascer. A
maioria (83%) foi amamentada, mas a mediana de tempo de amamentagao
foi de apenas de trés meses.

A andlise das criancas que apresentaram ou néo infec¢do pelo VSR
mostrou que a Unica variavel com diferenca significante foi parto cesariana
(valor-p = 0,04), mais frequente nas criangas com VSR positivo. Embora a
diferenca n&o tenha sido significante (valor-p = 0,08), as medianas de idade

nos grupos com e sem VSR foram de 9,2 e 14,5 meses, respectivamente.
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Tabela 1. Caracteristicas sécio-demograficas e antecedentes pessoais das
criangas internadas no Hospital de Base por doenga aguda do
aparelho respiratério inferior, no total e naquelas com e sem

VSR, no periodo de maio/2004 a setembro/2005 em S&o José

do Rio Preto.
_ Criangas Criangas
Total N=278 N _
n (%) n (%) n (%)

Género
Masculino 160 (57,6) 43 (51,2) 117 (60,3) 0,15
Cor
Branca 259 (93,2) 77 (91,7) 182 (93,8) 0,51
Idade (meses)
Mediana
min e max 13,5(0,3-78,2) 9,2 (0,3-70,3) 14,5(0,7-78,2) 0,08

N° Pessoas na Casa

Mediana 4 (2-11) 40(2-11)  40(2-11) 0,85
N° Irmé&os

Mediana 1(0-7) 1(0-7) 1 (0-4) 0,75
Salério da Familia

< 3 salarios 192 (69,1) 61 (72,6) 131 (67,6) 0,59
Tipo de Parto

Cesariana 186 (66,9) 66 (78,6) 120 (61,9) 0,04
Prematuro 44 (15,8) 16 (19,0) 28 (14,4) 0,21
Aleitamento Materno

Frequéncia 241(83,1) 74(87,1) 167(81,5) 0,25
Tempo

r'\r"ﬁ]df'r}]aax 3 (0-48) 2 (0-48) 3 (0-24) 0,29

* criangas VSR+: agquelas com pelo menos uma internacao por infeccédo por VSR durante
periodo de estudo; ** valor-p - comparacdo entre casos com e sem VSR min = valor
minimo; max = valor maximo
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A internag&o, a maioria das criancas (76,4%) era eutrofica (peso acima
do percentil 10, segundo curva da National Center Health Statistic
(NCHS).®® Nao houve diferenca no estado nutricional de criancas com e
sem infec¢édo pelo VSR.

Os antecedentes familiares das crian¢cas sdo mostrados na Tabela 2.
Cerca de um terco das criangas conviviam com fumantes em casa e tinham
pessoas com rinite na familia. Asma foi referida em 46% das familias das
criangas. N&o houve associagcdo entre ter tido infeccdo por VSR e
antecedentes familiares (fumantes em casa, asma, rinite e eczema na

familia).

Tabela 2. Caracteristicas de antecedentes familiares para doenga
respiratéria aguda das criangas internadas no Hospital de Base
por doenca aguda do aparelho respiratério inferior, no total e
naquelas com e sem VSR, no periodo de maio/2004 a

setembro/2005 em Sao José do Rio Preto.

Total N=278 Criangas Criangas VSR

Variaveis VSR+* N=84 — N=194 Valor-p**
n (%) n (%) n (%)

Fumantes 5 (3g,1) 34 (40,5) 72 (37.1) 0,34
em casa

Asma na

tamilia 129 (46,4) 36 (42,9) 93 (47,9) 0,25
Rinite na

tamilia 87 (31,3) 32 (38,1) 55 (28,4) 0,07
Eczema

na familia 1(0,4) 00 (0) 01 (0,5) 0,69

* criancas VSR+: aquelas com pelo menos uma internacdo por infeccao por VSR
durante periodo de estudo; ** valor- p - comparacgédo entre casos com e sem VSR.
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Os antecedentes pessoais para doenca respiratdria cronica (displasia
bronco pulmonar, fibrose cistica, asma, rinite), cardiopatia e uso de oxigénio
neonatal, foram pouco frequientes e ndo houve associagao entre ocorréncia

de infecgdo por VSR e esses antecedentes (Tabela 3).

Tabela 3. Caracteristicas de antecedentes pessoais para doencga
respiratoria crénica, cardiopatia e uso de oxigénio neonatal
das criangas internadas no Hospital de Base por doenca
aguda do aparelho respiratério inferior, no total e naquelas
com e sem VSR, no periodo de maio/2004 a setembro/2005

em Sao José do Rio Preto.

Total Criangas Criangas
Variaveis N=278 VSR+*N=84  VSR-N=194  vg|or-p**
n(%) n (%) n (%)
Cardiopatia 11 (4,0) 3(3,6) 8(4,1) 0,56
Displasia
broncopulmonar 2(0.7) 0(0,0) 2 (1,0 0,48
Fibrose cistica 0 (0,0) - - -
Asma 17 (6,1) 5 (6,0) 12 (6,2) 0,59
Rinite 15 (5,4) 22,9 13 (6,7) 0,11
Uso de oxigénio
neonatal 29 (10,4) 7(83) 22 (11,3) 0,30

* criancas VSR+: aquelas com pelo menos uma internagao por infec¢éo por VSR durante
periodo de estudo; ** valor-p - comparacédo entre casos com e sem VSR.

As caracteristicas da histéria anterior de enfermidades respiratorias
das criangas encontram-se na Tabela 4. A maioria delas teve IVAS (80,6%),
chiado recorrente (62,9%) e referiu ter feito inalagdo (79,9%). Cerca de

metade das criangas teve IVAS recorrente e pelo menos uma internagao
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anterior por doenca respiratéria. Dentre esses parametros, a frequéncia de
IVAS e inalacdo nas criangas que apresentaram infeccdo por VSR foi
significativamente menor do que naquelas em que este virus ndo foi

detectado (73,8% versus 83,5% e 69,0% versus 84,5%, respectivamente).

Tabela 4. Caracteristicas da histéria anterior de enfermidades
respiratorias nas criangas internadas no Hospital de Base
por doenga aguda do aparelho respiratério inferior, no total
e naquelas com e sem VSR, no periodo de maio/2004 a

setembro/2005 em Sao José do Rio Preto.

_ Criangas Criangas

Total N=278 . e a

Varidveis VSR+*N=84  VSR-N=194  \/3/0p.p*
n (%) n (%) n (%)

Teve IVAS 224 (80,6) 62 (73,8) 162 (83,5) 0,04
Tem IVAS
recorrente 131 (47,1) 39 (46,4) 92 (47,4) 0,492
Fez inalagéo 222 (79,9) 58 (69,0) 164 (84,5) 0,03
Chiado 175 (62,9) 55 (65,5) 120 (61,9) 0,33
recorrente
Internacdes
anteriores 119 (42,8) 33 (39,3) 86 (44,3) 0,25

por doenca
respiratoria

* criangas VSR+: aquelas com pelo menos uma internacao por infeccéo por VSR durante
periodo de estudo; ** valor-p - comparacao entre casos com e sem VSR



34
Resultados

3.2. Internagdes por Doenca Aguda do Aparelho Respiratério

Inferior

No periodo estudado do total de 58.485 internagbes no Hospital de
Base incluindo todas as faixas etarias, observou-se que 5.320 (9,1%)
internacdes foram de criangas na faixa de 0 a 6 anos. Dessas internagdes as
identificadas por doencgas respiratérias (CID J) totalizaram 1.431 (26,9%)
internagbes. Desse total, foram avaliados 290 (20,3%) internacdes por
doenga aguda do aparelho respiratério inferior em 278 (19,4%) criancas. Foi
considerado uma nova internacao, independente do anterior, se ocorria ha
pelo menos sete dias ap0s a crianga estar assintomética. Durante esse
periodo 11 criancas apresentaram mais de uma internagdo: 10 criangas com
duas internacdes e uma foi internada por trés vezes.

Para pesquisa de VSR foram coletadas 305 amostras de secre¢éo da
nasofaringe por meio de aspirado durante as primeiras 48 horas de
internacdo. Em 13 amostras néo foi possivel a pesquisa de VSR, pois houve
perda e/ou deterioracdo do material. Por isso, foram analisadas 290
amostras de secre¢ao da nasofaringe.

Das 290 internagdes analisadas no estudo, o VSR foi detectado em 85
(29,3%). Uma crianga teve duas internagfes em que o virus foi detectado,
sendo a primeira internagdo em marc¢o de 2005 e a segunda em agosto do
mesmo ano.

Como mostrado na Figura 2, pode-se observar que as internagdes por

doencga respiratoria foram mais freqiientes entre junho e novembro de 2004
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(meses de inverno e primavera). Em 2005, as internagbes ocorreram
principalmente a partir de margo, com queda em setembro, Ultimo més de
estudo. Em janeiro ndo houve internagbes e em fevereiro apenas uma
crianca foi internada com doenca aguda do aparelho respiratorio inferior.
Considerando a frequéncia de internagbes por més, observamos que
ocorreram mais internagdes em 2005 quando comparado com 2004. Em
relagéo as internagbes observadas por més, a propor¢céo daqueles com VSR
foi notadamente maior em 2004, isso pode ser melhor observado na Figura
3.

Nao foi observada relacdo entre positividade do VSR e médias de
temperatura do ar observadas em 2004 e 2005 (Figura 4). Em relacdo a
umidade relativa do ar nota-se que houve queda da mesma nos meses de
julho a setembro de 2004, sem relacdo de positividade do VSR nesse

periodo estudado.
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Figura 2. NUumero de internacdes por doenca aguda do aparelho respiratério
inferior das criancas no Hospital de Base por més com VSR
positivo e numero total de internacdes no periodo de maio/2004 a
setembro/2005, S&o José do Rio Preto.
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Figura 3. Frequéncia de internacbes por doenga aguda do aparelho
respiratério inferior das criangas no Hospital de Base por més com
VSR positivo, em relacdo ao total de internagdes, no periodo de
maio/2004 a setembro/2005, S&o José do Rio Preto.
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Figura 4. Distribuicdo das internagdes por doenca aguda do aparelho

respiratério inferior das criancas no Hospital de Base por més

com VSR positivo, nUmero total de internacbes no periodo e

médias mensais de temperatura e umidade relativa do ar no

periodo de maio/2004 a setembro/2005 na regido de S&o José do

Rio Preto.
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Do total de internac¢des (n=290), 274 (94,5%) ocorreram na enfermaria,
14 (4,8%) na emergéncia e apenas dois casos na UTI, sendo que a
totalidade das criangas com infecgéo pelo VSR foi internada na enfermaria.
A mediana do periodo de internacéo foi cinco dias (minimo=1 e maximo=62)
e entre os VSR+ a mediana foi cinco dias (1-36).

Das 290 internagbes, os motivos foram pneumonia isolada em 48,6%
dos casos, pneumonia com derrame pleural em 10,7%, criangas com
sibilancia aguda em 23,4% e bronquiolite em 17,2%

A Tabela 5 mostra freqiéncia de internagdes por VSR, considerando
diagnéstico de internagdo. Nota-se que o VSR foi mais freqlente em
episadios de bronquiolite (64%) e menos frequente em episddios de criangas

com sibilancia aguda (16,2%).

Tabela 5. Caracteristicas por diagnéstico e frequéncia de VSR dos 290
internacdes por doenca aguda do aparelho respiratério inferior
nas criancas no Hospital de Base, no periodo de maio/2004 a

setembro/2005 em Sao José do Rio Preto.

VSR positivo
Diagndéstico Total
N %
Pneumonia 141 34 24,1
Pneumonia + Derrame 31 8 25,8
pleural
Criangas com Sibilancia 68 11 16,2

Aguda

Bronquiolite 50 32 64,0
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Na andlise da internagdo por diagnostico e faixa etaria (Figura 4)
observa-se que o VSR foi positivo em 35% das internagGes em criangas de 0
a 11 meses de vida; em 20,9% das internagbes em criancas de 13 a 24
meses e em 26,3% dos casos em criangas com mais de 24 meses de vida.

Com relacdo ao diagnéstico das criangas VSR+, nota-se que nas
pneumonias a ocorréncia foi semelhante nas faixas etarias estudadas. Nas
criangas com sibilancia aguda houve aumento na frequéncia do VSR
conforme aumento da faixa etéria. Na bronquiolite o VSR foi mais frequente
em criangas na faixa de 0 a 1 ano. Houve reducédo na freqiéncia de VSR

com o aumento da idade nos casos de pneumonia com derrame pleural.
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Figura 5. Distribuicdo da presenca do virus sincicial respiratorio por
diagnostico e faixa etaria dos 290 internagdes por doenca aguda
do aparelho respiratorio inferior nas criangas no Hospital de Base
no periodo de maio/2004 a setembro/2005, S&o José do Rio
Preto.
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A anélise dos sinais presentes nas interna¢gfes por doenga aguda do
aparelho respiratério inferior (Tabela 6) mostra que os mais frequientes foram
tosse (93,1%), febre (91%) e coriza (62,1%). A obstrucdo nasal esteve
presente em metade e espirros em um tergo das internagdes. Durante o
periodo de internagdo, a maioria das criangas apresentou bom estado geral
(77,2%). Tosse foi o Unico sinal que mostrou associagdo estatisticamente
significante com relacdo a infeccdo por VSR, embora a diferenca encontrada
nao seja clinicamente relevante (88,2% versus 95,4% de presenca de tosse

em internacdes com e sem VSR, respectivamente).
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Tabela 6. Caracteristicas de sinais para doenca respiratéria aguda das 290
internacdes por doenga aguda do aparelho respiratorio inferior nas
criangas no Hospital de Base, no total e naquelas com e sem

VSR, no periodo de maio/2004 a setembro/2005 em S&o José do

Rio Preto.
Total Internagbes Internacdes
Variaveis N=290 VSR+ N=85 VSR- N=205 Valor-p*
n(%) n (%) n (%)
Febre 264 (91,0) 74 (87,1) 190 (92,7) 0,13
Tosse 270 (93,1) 75 (88,2) 195 (95,4) 0,04
Coriza 180 (62,1) 52 (61,2) 128 (62,4) 0,84
Obstrugao 119 (41,0) 34 (40) 85 (41,5) 0,82
nasal
Espirro 102 (35,2) 29 (34,1) 73 (35,6) 0,81
Prurido nasal 13 (4,5) 5(5,9) 8 (3,9 0,53
Olhos
vermelhos 44(15,2) 9 (10,6) 35(17,1) 0,16
Estado geral
Bom 224 (77,2) 70 (82,4) 154 (75,1)
Regular 64 (21,1) 14 (16,5) 50 (24,4) 0,28
Ruim 2(0,7) 1(1,2) 1(0,5)

* valor-p - comparagédo entre casos com e sem VSR

Durante as internacoes, falta de ar (72,4%) e chiado (71%) foram as
manifestagbes clinicas pulmonares mais frequentes apresentadas pelas
criangcas com doenca aguda do aparelho respiratério inferior, conforme
mostrado na Tabela 7. Estertores e sibilos estiveram presentes em metade
das criangas internadas. Houve associacao significante entre infecgéo por

VSR e ocorréncia de retragao intercostal (valor-p= 0,03).
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Tabela 7. Manifesta¢Bes clinicas pulmonares das 290 internacdes por
doenga aguda do aparelho respiratério inferior nas criancas no
Hospital de Base, no total e naquelas com e sem VSR, no

periodo de maio/2004 a setembro/2005 em S&o José do Rio

Preto.
Internagdes Internagdes
Variaveis | CNT290 yspy N-85 VSR - N=205 Valor-p*
n (%) n (%) n (%)
Falta de ar 210 (72,4) 58 (68,2) 152 (74,1) 0,31
Chiado 206 (71,0) 58 (68,2) 148 (72,2) 0,50
Sibilos 161 (55,5) 40 (47,1) 121 (59,0) 0,06
Estertores 163 (56,2) 47 (55,3) 116 (56,6) 0,40
Ef;ig";‘fal 62 (21,4) 25 (29,4) 37 (18,0) 0,03
Apnéia 2(0,7) 0 (0,0 2 (1,0 1,00
Estridor 18 (6,2) 5(5,9) 13 (6,3) 0,88
Frequéncia
respiratoria 112 (38,4) 34 (40,0) 78 (37,7) 0,40
alterada

* valor-p - comparacgao entre casos com e sem VSR

Com relagdo ao uso de medicagdo antes da internagédo (Tabela 8), a
maioria das criancgas tinha utilizado antitérmicos (91%). Metade das criangas
usou antibidtico prévio e um terco delas foi medicada com xaropes para

tosse e broncodilatadores.
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Tabela 8. Caracteristicas do uso de medicacdo antes da internagdo das
criangas com doencga aguda do aparelho respiratério inferior no
Hospital de Base, no total e naquelas com e sem VSR, no

periodo de maio/2004 a setembro/2005 em S&o José do Rio

Preto.
vaavels (O lemsetes et e
n (%) n (%) n (%)

Antitérmico 264 (91,0) 75 (88,2) 189 (92,2) 0,28
Antibiético prévio 151 (52,1) 44 (51,8) 107 (52,2) 0,95
iéi;oepe para 105 (36,2) 29 (34.1) 76 (37,1) 0,63
Broncodilatador 96 (33,1) 33(38,8) 63 (30,7) 0,18
Antiinflamatério 43 (14,8) 13 (15,3) 30 (14,6) 0,89
Oxigénio 42 (14,5) 12 (14,1) 30 (14,6) 0,91
Droga anti-

refluxo 40 (13,8) 10 (11,8) 30 (14,6) 0,52

gastroesofagico

* valor-p - comparacgédo entre casos com e sem VSR

Quanto ao uso de medicagdo durante as internagdes (Tabela 9), a
maioria das criangas recebeu inalacdo com B2 adrenérgicos (86,9%) e com
brometo de ipratropio (86,9%), oxigénio inalatorio (84,1%) e antibidticos
(78,3%). Mais da metade das criancas (64,8%) recebeu corticéides durante

as internagdes por infeccdo aguda de vias aeriferas.
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Tabela 9. Caracteristicas do uso de medicagdo durante a internacdo das
criangas com doencga aguda do aparelho respiratério inferior no
Hospital de Base, no total e naquelas com e sem VSR, no

periodo de maio/2004 a setembro/2005 em S&o José do Rio

Preto.
Total Internagdes  Internagdes
Variaveis N=290 VSR+ N=85 VSR - N=205 Valor-p*
n (%) n (%) n (%)
B, adrenérgico 252 (86,9) 69 (81,2) 183 (89,3) 0,06
Brometo de 252 (86,9) 69 (81,2) 183 (89,3) 0,06
ipratropio
Corticéide 188 (64,8) 56 (65,9) 132 (64,4) 0,81
Antibiético 227 (78,3) 67 (78,8) 160 (78,0) 0,88
Aminofilina 04 (1,4) 0 (0,0) 4 (2,0) 0,33
Oxigénio 244 (84,1) 66 (77,6) 178 (86,8) 0,05
Drogas anti-
refluxo 42 (14,5) 10 (11,8) 32 (15,6) 0,40

* valor-p - comparacéo entre casos com e sem VSR.

As caracteristicas da investigacdo diagndstica por exame
complementar de 290 internagdes encontram-se na Tabela 10.

A radiografia de térax mostrou padrdo viral na maioria dos casos
(56,2%). Nas internacbes com VSR+, 30,6% dos casos apresentavam
padréo bacteriano.

Na investigacdo diagndstica, ndo houve associacdo significante entre

exame radiogréfico e infec¢do pelo VSR.
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Tabela 10. Caracteristicas da investigacdo diagnostica por exame

complementar das 290 internagbes por doenga aguda do
aparelho respiratério inferior nas criancas no Hospital de

Base, no total e naquelas com e sem VSR, no periodo de

maio/2004 a setembro/2005 em S&o José do Rio Preto.

Total N=290 Internagdes Internagdes
VSR+ N=85 VSR- N=205 Valor-p**

Variaveis

N N N

tota’ "0 yspe M0 ygRas n(%)

R/admgraﬂa 290 85 205
torax
Normal 24 (8,2) 7 (8,2) 17 (8,3)
Viral 164(56,2) 52(61,2) 112(46)
Bacteriano 102(35,2) 26(30,6) 76 (37,1)

NUmero de exames realizados; ** valor-p - comparacao entre casos com e sem VSR.
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4. DISCUSSAO

Na presente pesquisa foram estudados a freqiiéncia do virus sincicial
respiratorio (VSR) em criancas de 0 a 6 anos hospitalizadas por doen¢a aguda
do aparelho respiratéorio inferior (DARI) em S&o José do Rio Preto, SP, e a
associacado de dados epidemioldgicos, clinicos e diagnosticos com esse agente
viral.

Neste estudo, houve predominio entre criangcas do género masculino e
com idade menor ou igual a 24 meses. As crianc¢as do grupo VSR+ eram pouco
mais jovens que os VSR-. Entretanto, a diferenca entre VSR+ e VSR- em
ambas variaveis ndo foi estatisticamente significante.

Com relacdo ao género, o resultado desta pesquisa é concordante com a
literatura. Holberg et al.®” verificaram que o género masculino esteve
associado a maior risco de DARI pelo VSR em criangas de 1 a 3 meses. No
estudo de Jonhson et al.®® a relacdo masculino:feminino encontrada em
criancas abaixo de 6 meses foi 2,9:1, contrastando com a de criangas maiores,
que foi de 1,1:1. Calegari et al® em estudo semelhante ao Nnosso,
encontraram leve aumento na frequéncia do género masculino (52,6%), a qual
ja foi reportada previamente.“”%670-72)

No entanto, Serafino et al.”® verificaram distribuicio similar quanto ao
género e idade em estudo realizado em Aracaju, SE, em criangas menores de
5 anos, internadas com DARI. Estudo com criangas hospitalizadas em
Washington, EUA, por doencas respiratérias causadas pelo VSR mostrou

prevaléncia viral similar em ambos os géneros, entretanto, uma proporcao
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significantemente maior de meninos foi hospitalizada por pneumonia,
bronquiolite e laringo-bronquite causadas pelo VSR."

Noyola et al.™ em estudo realizado no México com criangas menores de
15 anos, portadores de DARI, relataram que 71,3% da amostra analisada foi
constituida por menores de 1 ano, com predominio significante nas VSR+ (4,3
meses de idade) em relacdo as VSR- (6,3 meses). Em estudo com criangas e
adolescentes de 0 a 15 anos atendidos em hospital publico de S&o Paulo,
Vieira et al.“” encontraram predominancia significante do VSR entre criangas
com idade inferior a 1 ano (54,1%), principalmente nos recém-nascidos
(92,9%). A frequéncia do VSR diminuiu com o aumento da idade, ndo sendo
encontrado esse virus em criangas acima de 3 anos.

Checon et al.,®®

analisando 406 amostras de secrecdo de nasofaringe
em criancas menores de 5 anos internadas com DARI, constataram alta
frequéncia do VSR em pacientes menores de 1 ano, especialmente em recém-
nascidos (60% da amostra). A ocorréncia de DARI em recém-nascidos serve
como alerta para os médicos sobre essa apresentagéo clinica ndo usual.®*":%®
Nessa idade as doencas causadas pelo VSR sdo descritas como limitadas as
vias aeriferas superiores ou apresentando sinais ndo especificos como letargia
e dificuldade para mamar. No presente estudo, a amostra foi constituida de
criangas menores de 6 anos, o que provavelmente pode ter influenciado no
resultado.“”®

Neste trabalho, o parto por cesarea predominou nas crian¢cas com DARI,

sendo significativamente mais freqiente nas criangas com VSR+. Na literatura

ndo foram encontradas informacdes sobre relacdo entre esse tipo de parto e
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infecgé@o por VSR. Em 16% (n = 44) das criangas com DARI aqui estudadas, o
parto foi prematuro, sendo pouco mais frequente em VSR+ em relagéo a VSR-.
Apesar do pequeno tamanho da amostra analisada, a maior freqiéncia de
VSR+ indica que essas criangas devem ter atengdo especial, pois apresentam
elevado risco de infeccéo grave. ¥

Nesta pesquisa, as infec¢gdes por VSR ocorreram com maior frequiéncia em
2004 entre os meses de junho a novembro (inverno e primavera), com picos em
julno e setembro e em 2005 entre os meses de mar¢co a agosto (outono e
inverno), com picos em margo e abiril, similar ao verificado em Ribeiréo Preto,
SP, por Cintra et al.,"® em Vitéria, ES, por Checon et al.,®® e Uberlandia, MG,
por Costa et al."”

Os resultados de estudos realizados nas cidades de S&o Paulo® e Rio de

Janeiro™

mostraram periodo epidémico do VSR desde o final de margo ou
inicio de abril, durando cerca de 5 meses (setembro), semelhante as regides de
clima subtropical. Moura et al.”® em 4 anos de estudo prospectivo em criangas
de todas as idades portadoras de DARI em Fortaleza, CE, que apresenta
temperatura e umidade relativa do ar constantes durante o ano, relataram que
durante esses anos o pico da infecgéo pelo VSR ocorreu em abril, maio e junho
quando foram registradas mais de 72% de todos 0s casos.

Investigando a presenca dos grupos A e B do VSR num periodo de 7 anos
em Porto Alegre, RS, Straliotto et al." constataram circulacdo do VSR na
comunidade durante o ano todo, incluindo o verdo. Em seus estudos, somente o

grupo B circulou durante o verdo, geralmente aparecendo mais cedo que o

grupo A. Esses dados mostram que o virus circula durante todo o ano, mas com
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variagdes antigénicas durante os surtos. Nesta pesquisa observou-se a
presenca do VSR durante todo o ano, exceto o verdo, sugerindo que a
categorizagdo em grupos A e B pudesse ter sido utilizada.

Assim, a sazonalidade das doencas agudas do aparelho respiratério
inferior e a ocorréncia de infecgbes por VSR observadas neste estudo, embora
apresente algumas variagbes, estdo de acordo com outros estudos
brasileiros. 5871778

Neste estudo, nas 290 internagbes de DARI estudadas durante 19 meses,
o VSR foi positivo em 29,3% dos casos. Na literatura o trabalho com
caracteristicas semelhantes a este é o de Costa et al.”” que avaliando 379
internagdes por DARI em criangcas menores de 5 anos de Uberlandia, MG, no
periodo de 2001 a 2004, regido de clima similar ao nosso, encontraram
positividade do VSR em 26,4% dos casos.

O percentual de isolamento viral de criangas com doenga do aparelho
respiratorio inferior estd associado ao quadro clinico avaliado.®®®? Nesta
pesquisa, nas pneumonias com derrame pleural o VSR foi encontrado em 26%
dos casos, enquanto nas bronquiolites esse virus foi detectado em 64% dos
casos. Esses achados estdo de acordo com a literatura.®®#*%% Também a fase
evolutiva da doenga tem importancia na fragdo de casos com isolamento viral
obtido, sendo o percentual maior nos primeiros dias de infecgéo

respiratéria. 68

Neste estudo, a realizagdo da coleta de secregcdo da
nasofaringe nas primeiras 36 horas de internacdo pode ter contribuido para que

identificac&o de casos positivos fosse bem-sucedida.
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A taxa de isolamento viral depende também de adequada padronizagéo e
técnica de coleta de amostras, assim como o transporte e processamento dos
materiais, como as que foram adotadas neste estudo.®®

No presente trabalho, a utilizacdo da técnica de RT-PCR contribuiu para a
identificacdo segura do VSR. Apesar dessa técnica ndo ser tao rapida como a
imunofluorescéncia, € mais sensivel (sensibilidade de 95-100%) e especifica
(especificidade maior que 97%), porém de custo elevado e, em geral, ndo
disponivel na prética clinica.®**®

Vérios trabalhos tém demonstrado que o VSR é freqlente causador de
infeccdes respiratorias agudas em criangas menores de 5 anos, com incidéncia

atingindo 21 a 68% dos casos investigados.®"%%7376.77.8187)

Essa ampla
variacao pode ser explicada tomando-se como base as diferentes metodologias
empregadas no diagndstico, local de estudo, doencas estudadas, duracdo do
estudo, periodo do ano, idade dos pacientes incluidos, nimero de amostras,
local de atendimento e internagdo dos pacientes.

Nesta pesquisa, a internagdo alguns sinais como falta de ar, sibilancia e
retracd@o intercostal foram frequentes. Entretanto, esses dados clinicos ndo se
associaram a presenga de infecgdo pelo VSR. Nas infec¢des por VSR+ em que
as criancas apresentavam sibilancia houve aumento da freqiéncia do VSR
com o aumento da idade.

Na literatura, falta de ar e sibilancia sdo relatados por diversos autores em
criangas com DARI. Kabra et al.®® em estudo com 200 criangas menores de 5

anos encontraram como freqlientes a presenca de roncos e falta de ar em

criangas com VSR+. Serafino et al’® em dois anos de estudo de
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hospitalizagbes de criangas menores de 5 anos verificaram distribuicdo similar
de tosse, coriza e falta de ar. Em estudo com 126 criangas menores de 2 anos

56)

Miyao et al.®® constataram acdo patogénica preferencial do VSR sobre os

brénquios, a partir do encontro do agente em 72,2% das 72 criangas que

89 encontraram sibilancia em

apresentavam sibilos pulmonares. D’Elia et al.
86% dos seus pacientes VSR+. Em todos esses trabalhos os sinais clinicos
apresentados também n&o foram suficientes para a identificagdo da infeccéo
pelo VSR.

Com relagdo a bronquiolite, os resultados mostraram que dentre as
criangas que tiveram essa doenca, o VSR esteve presente em 64% dos casos,
sendo 62,5% dos casos em menores de 1 ano. Esses dados indicam que esse
agente viral foi o principal causador de infec¢cdes do aparelho respiratério
inferior. Esses achados também foram encontrados por diversos
autores.(47’56’71’77’87’90)

No presente estudo, nos casos de pneumonia as infecgbes por VSR+
tiveram ocorréncia semelhante em relacdo a faixa etaria, contrariando a
literatura. Na maioria dos trabalhos a infec¢cdo pelo VSR é associada a

(182527) parrott et

ocorréncia de pneumonia em criangas menores de 2 anos.
al.” analisando criancas hospitalizadas com infeccdo pelo VSR, observaram
que a incidéncia de pneumonia diminuiu com o aumento da idade.

Nesta investigacéo, o fato de que 35% das infecgdes pelo VSR ocorreram
em criangas menores de 1 ano mostra, como na literatura, que pacientes nessa

faixa etaria s&o mais vulneraveis a essas infeccées."”
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No presente trabalho n&o houve associagéo entre alteragbes nos exames
radiograficos e etiologia da infec¢do viral. Esse resultado € concordante com
Bordley et al.®®, que em revisdo sistematica sobre diagnéstico da bronquiolite
causada pelo VSR, ressaltaram que a indicagdo e utilidade do exame
radiografico de torax, hemograma completo e testes de isolamento do VSR
necessitam de mais estudos.®®

Por outro lado, Vieira et al.“? verificaram gue a maioria dos pacientes com
infeccdo pelo VSR apresentou na radiografia de térax mais envolvimento
bronquial / bronquiolar que alveolar isolado e, que poucos casos tiveram

envolvimento intersticial como relatado na literatura.®*%?

Com relagdo a mortalidade, apesar das doengas agudas do aparelho
respiratorio inferior serem responsaveis por elevados indices de morbidade e

mortalidade infantil em todo o mundo,®®

no presente estudo observou-se 1
Obito de uma crianga com 3 meses de idade VSR- internada com quadro de
pneumonia e cardiopatia congénita, que evoluiu com insuficiéncia respiratoria,
insuficiéncia renal, choque séptico e parada cardiaca apdés 2 meses de
hospitalizagé&o.

Finalmente, no presente estudo observou-se que uma parcela significativa
das doencas graves do aparelho respiratério inferior em criancas
hospitalizadas, est4 associada & infec¢do pelo VSR, como descrito para a
populacdo de diferentes paises. Esses achados indicam a necessidade de

desenvolver medidas profildticas adequadas as criangcas mais jovens, grupo

mais acometido.
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Essa pesquisa mostrou que os critérios clinicos e radioldgicos ndo foram
suficientes para fornecer a etiologia da infecgdo por VSR. Estudos em outras
localidades, incluindo de preferéncia pacientes atendidos nas emergéncias e
hospitalizados, seriam importantes para determinar variagdes regionais do
comportamento clinico e epidemiolégico do VSR, uma vez que em nosso pais
existem poucos trabalhos sobre o tema.

Neste estudo as criangas receberam antibidticos com freqiéncias
elevadas antes e durante a hospitalizacdo, semelhante nos grupos VSR+ e
VSR-. Na prética clinica diaria os antibiéticos s@o prescritos com freqiéncia,

havendo uso descontrolado dos mesmos.(©:293%

) O uso inadequado desses
medicamentos pode causar superinfecgcdo bacteriana em criangas com
infec¢Bes virais, origina formas resistentes de bactérias, aumenta a ocorréncia
de efeitos colaterais e eleva os custos do tratamento.?9*652%9 Existe a
necessidade de utilizacdo da técnica RT-PCR para identificar a infecgéo viral.
Apesar dessa técnica ser muito cara e demorada, € altamente sensivel e
especifica. Considerando que o quadro clinico e os resultados dos exames
radiograficos e laboratoriais ndo identificaram as criancas com infec¢éo pelo
VSR, o uso de quantidade excessiva de antibidticos confirma a necessidade de
mais pesquisas sobre a relevancia do diagndstico viral e seu respectivo
tratamento medicamentoso.

A investigacéo laboratorial demonstrou ser importante para a identificagéo
do VSR nas doencas do aparelho respiratério inferior nas criangas

hospitalizadas de Sao José do Rio Preto, SP. Entretanto, esforcos continuos

s8o necessarios para consolidar vigilancia epidemioldgica dos principais virus
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que afetam as criangas. Este estudo representa a primeira informagéo da

regido de Sdo José do Rio Preto em criangas hospitalizadas com infecgéo

respiratoria.
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5. CONCLUSOES

Com base nos resultados obtidos, pOde-se chegar as seguintes

conclusoes:

1.

3.a

3.b

3.c

A frequiéncia do virus sincicial respiratério (VSR) em criangas de 0 a
6 anos hospitalizadas por doenca aguda do aparelho respiratério
inferior em S&o José do Rio Preto, SP, foi 29,3%;

As internagfes por doencas agudas do aparelho respiratorio inferior
foram mais frequentes entre junho e novembro de 2004. Em 2005,
as internagGes ocorreram principalmente a partir de margo, com
gueda em setembro;

Houve predominio do VSR em criangas de 0 a 2 anos, criangas do
género masculino e naquelas com bronquiolite. A freqiiéncia do VSR
nas internagdes foi maior em 2004 que em 2005;

Nas infecgcdes VSR+ os casos de pneumonia tiveram ocorréncia
semelhante nas faixas etarias estudadas. Houve reducdo da
frequéncia do VSR com aumento da idade nos casos de pneumonia
com derrame pleural e aumento nos casos de sibilancia aguda; na
bronquiolite a maioria dos casos VSR+ ocorreu em criangas
menores de 1 ano;

Os dados clinicos e radioldgicos encontrados ndo permitiram a
identificac&o correta da infecgéo pelo VSR, havendo necessidade do

exame laboratorial pela técnica RT-PCR para sua identificagdo.
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Anexo 1. Parecer do Comité de Etica em Pesquisa.

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)

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 Saude 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 - Sgo José do Rio Preto - SP - Brasil
Tel (17\3201-8700 - Fay (17) R297-A201 - wannw famarn hr
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8. APENDICES

Apéndice 1. Modelo Termo de Consentimento utilizado no estudo.

Termo de Consentimento

ESTUDO DO VIRUS SINCICIAL RESPIRATORIO COMO CAUSA DE INFECGOES
RESPIRATORIAS, EM HOSPITAL 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, IVASs, infeccdo pulmonar e dificuldade respiratoria nas
criangas.

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

Um dos virus mais freqlentes em criancas pequenas chama-se virus
sincicial respiratério.

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

Para pesquisar se a crianca tem o virus, colheremos secrecdao do nariz,
procedimento realizado pelo médico responsavel ou enfermeira capacitada, sem
risco para a crianga. Estou ciente de que se meu filho(a) ndo 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
informagbes sobre a natureza do estudo, posso retirar 0 consentimento a
qualguer momento e isto nao ira interferir no tratamento oferecido ao meu filho.

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

Apos ter sido suficientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o
qgue 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 2. Modelo Protocolo VSR — Quadro Geral.

Protocolo VSR — Quadro Geral

N° da Ficha Epidemiolégica / Estudo

N° do Prontuério/ na Creche/UBS/Hospital:

1- Identificagdo

Nome:

Data de Nascimento:

|género: [Fem( ) Masc ( )

2- Historia de Infec¢Bes Respiratorias

Tem IVAS / resfriado todo més?

Sim( )

Nzo ()

Jé fez uso de inalagdo?

Sim ()

N&o ()

Caso (SIM), Local:

Pronto Socorro ()

Farmécia ( ) |Casa( )

3- Presencga de Chiado

Quantos episddios no ultimo ano ?

<3()

. >3()

Idade de Inicio: anos

Desencadeantes:

( ) IVAS () Fumacga de Cigarro
( ) Poeira ( ) Mudanca de Tempo Outros ( ):

4- Internagdes Ante

riores (por infecgdo respiratéria)

Internacdes anteriores :

Sim ()

N&o ()

Quantas vezes ?:

< 1 ano:

> 1 ano:

Quantas vezes na UTI ?:

5- Antecedentes Pessoais e Familiares

Renda familiar: < 1 salério () 1 a 3 salérios ()

3 a 10 salarios ( ) mais de 10 () |

Tipo de Parto: (1) normal () ceséarea Peso ao nascer:
Prematuro: () Nao () Sim: semanas
Leite materno — sim ( ): meses nédo | ( ) Exclusivo: meses
Q)
Frequenta Creche?|Sim () qual: [N&o( )
Frequenta UBS?|Sim (_ ) qual: N&o ()

N° de pessoas em casa:

N° de irmaos:

Quantos dormem no mesmo |N° de fumantes na casa: fuma dentro
quarto? decasa? Sim( ) Nao ()

Antecedentes ( )Asma ( )Rinite ( )Eczema ( ) Outras alergias
familiares:

Antecedentes ( ) Cardiopatia ( ) Displasia Broncopulmonar

pessoais: () F. Cistica () Imunodeficiéncias

Data da Coleta das Informacdes:
Data da Entrevista na Creche:

/ /

/

Data da Saida da Creche:

/

/
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Apéndice 3. Modelo Protocolo VSR — Quadro Atual.
Protocolo VSR — Quadro Atual
Data da colheita: / /
Local da colheita: Creche/ UBS/ Hospital
N° do Protocolo: /
1-) Identificacéo
Nome:
Hospital: - Data da Admisséo: / / Data da Alta:
/ /
2-) Diagnéstico Internacdo/Atendimento UBS
Local de Internacdo: ( ) Enfermaria ( ) UTI ( ) Bercério
Hospital: - Diagnostico Alta:
3-) Historia Atual: Data do inicio dos sinais da doenca atual:
/ /
Sinais — no momento do
atendimento
hospital/UBS
Febre Sim () Néo ()
Tosse Sim () Néo ()
Coriza Sim () Néo ()
Obstrugéo nasal Sim () Néo ()
Espirros Sim () Néo ()
Chiado no Peito Sim () Néo ()
Falta de Ar Sim () Néo ()
Estridor Sim () Néo ()
Apnéia Sim () Néo ()
Prurido Nasal Sim () Néo ()
Olhos Vermelhos Sim () Néo ()
Data do inicio dos sinais na creche: / /

Data do final dos sinais na creche: / /
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4-) Medicacéo (para o quadro atual) em uso antes desta Internagéo/ antes do

Atendimento

UBS/no momento da coleta na Creche: () Sim ( ) Né&o
Caso “Sim”, quais ?

Anti-térmicos Sim () [Né&o ()
Antibiéticos Sim () Nao ()
Xaropes para tosse Sim () Nao ()
Anti-inflamatério Sim () Nao ()
Broncodilatador Sim () Nao ()
Uso de O, Sim () Nao ()

5) Medicacéo prescritos durante esta Int

ernacdo/ Atendimento UBS:

B, inalatorio Sim () [Né&o ()
Brometo ipatropium Sim () Nao ()
Corticoides Sim () Ndo ()
Antibibticos Sim () [Né&o ()
Aminofilina Sim () Ndo ()
Uso de O, Sim () Nao ()

6-) Dados da consulta — Exame Fisico: do momento da coleta

Estado Geral Bom () Regular () |Ruim ()
Peso: | FC Estatura: FR: Temperatura:
Nutricdo Normal () DPCI () DPCII( )
Retracdes Sim () N&o () Local:
Sibilos Sim () Néo () Local:
Estertores Sim () N&o () Local:
Cianose Sim () N&o () Local:

7-) Anotar resultados de exames laboratoriais:

internacgéo/atendimento UBS:

Hemograma:

colhidos no momento da

Proteina C reativa:

Hemocultura:

Rx de Toérax:




