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Resumo 

O vírus respiratório sincicial (VRS) é referido como o principal agente viral de doença 

respiratória aguda (DRA) em recém nascidos e lactentes, causando principalmente 

bronquiolite e pneumonia. Dois subgrupos antigênicos, A e B, são conhecidos, entretanto há 

divergências a respeito da gravidade da doença causada por esses subgrupos. Para tentar 

caracterizar 128 amostras de VRS obtidas de crianças menores de cinco anos de idade com 

DRA, foi utilizada a transcrição reversa da reação em cadeia pela polimerase (RT-PCR). 

Desta maneira, foram subgrupadas 64,1% (82/128) das amostras, sendo 64 VRS A e 18 VRS 

B. No período de estudo o VRS A predominou sobre o B e em quatro anos observou-se a co-

circulação alternada de ambos, sendo o VRS B mais detectado em dois deles. O critério de 

gravidade foi definido com base nas informações clínicas e nos dados demográficos obtidos 

das crianças infectadas. Dentre os pacientes com infecção pelo VRS A, a taxa de 

hospitalização foi de 53,1% (34/64) e para o VRS B de 27,8% (5/18) (p=0,067; OR=2,947; 

RR=1,250; IC 95%=0,940-9,235; mediana de idade: 2,1 e 3 meses, respectivamente). Das 

crianças infectadas pelo VRS A, 59,4% (38/64) eram <6 meses de idade, enquanto que para o 

VRS B esse percentual foi de 55,6% (10/18). Todavia, dentre os infectados pelo VRS B 

nenhum era <1 mês. Aproximadamente 35,0% (29/82) das crianças apresentaram doença de 

base e prematuridade. Quando se excluiu esses fatores de risco e procedeu à uma análise, 

observou-se uma taxa de hospitalização de 47,6% (20/42) e 18,2% (2/11), respectivamente 

para os casos de VRS A e B (p=0,097, OR=4,091; RR=1,281; IC 95%=0,788-21,249). 

Concluindo, não foi observada diferença estatística para gravidade clínica entre os subgrupos 

do VRS, mas apenas uma tendência de doença mais branda pelo VRS B. Embora pacientes 

infectados pelo VRS A tenham sido mais hospitalizados do que os infectados pelo VRS B, 

inclusive os casos sem doença de base e prematuridade, a gravidade da doença não pôde ser 

atribuída aos subgrupos do VRS. 

 

 Palavras chaves: 

- vírus respiratório sincicial 

- subgrupos 

- RT-PCR 

- crianças 

- gravidade 
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Abstract 

Respiratory syncytial virus is well recognized as the most important pathogen accounting for 

acute respiratory disease in infants and young children, mainly bronchiolitis and pneumonia. 

Two major antigenic subgroups, A and B, have been identified; however, there is a 

disagreement between the severity of the disease caused by them. This study investigated a 

possible association between RSV subgroups and severity of the cases. Reverse transcription-

polymerase chain reaction was used to characterize 128 RSV nasopharyngeal specimens from 

children less than five years old experiencing acute respiratory disease. It was possible to 

subgroup 64.1% samples in RSV A (64) and RSV B (18). Severity was measured by clinical 

evaluation associated with demographic factors. For RSV A-infected patients, 53.1% were 

hospitalized, whereas for RSV B it was 27.8%. Around 35.0% of the patients presented risk 

factors for severity. The hospitalization happened for 47.6% of RSV A patients and for 18.2% 

of RSV B, for children without risk factors. It was observed a trend for RSV B infection to be 

milder than RSV A. Even though RSV A infected patients were more likely to require 

hospitalization than those infected by RSV B, including cases without underlying condition 

and prematurity, the disease severity could not to be attributed to the RSV subgroups. 
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Introdução 

O vírus respiratório sincicial (VRS) é um dos principais agentes responsáveis por 

atendimentos de emergência e por hospitalizações de lactentes e de crianças de tenra idade em 

todo o mundo [Sangaré et al., 2006], principalmente devido a quadros de bronquiolites e 

pneumonias [Kim et al., 1973; Queiróz et al., 2002]. A infecção pelo VRS não produz 

imunidade duradoura contra subseqüente infecção pelo vírus, logo, reinfecções são comuns, 

sendo que a gravidade dos sintomas diminui proporcionalmente com a idade [Black, 2003]. 

Seqüelas adquiridas através da infecção pelo VRS têm sido observadas e, na maioria das 

vezes, estão associadas com chiado persistente, aumento da hipereatividade das vias aéreas ou 

asma atópica [Simoes, 2001]. 

Praticamente todas as crianças têm a primeira infecção por esse vírus até os dois anos 

de idade [Parrott et al., 1974], sendo que em 40-50% dos casos há envolvimento do trato 

respiratório inferior e cerca de 1–2% desses requerem hospitalização [Yun et al., 1995]. Para 

os prematuros essa porcentagem pode ser maior. Em países desenvolvidos, foi estimado que 

0,5-1,5% dos casos hospitalizados com infecção por esse vírus decorre em morte [Ogra, 

2004]. 

O VRS, inicialmente denominado agente da coriza do chimpanzé, foi isolado por 

Morris, Blount e Savage de um chimpanzé em 1956, que apresentava sintomas de doença 

respiratória aguda. No ano seguinte, na cidade de Baltimore, MD, um vírus semelhante foi 

isolado de duas crianças, uma com pneumonia e outra com laringotraqueobronquite, sendo 

então denominado VRS, devido a sua habilidade em formar sincício em linhagens celulares e 

pela afinidade pelo trato respiratório [Chanock and Finberg, 1957; Chanock et al., 1957]. Já 

no Brasil, esse vírus foi primeiramente isolado em 1964 [Candeias, 1967]. 

O VRS pertence à família Paramyxoviridae, gênero Pneumovirus [VanRegenmortel et 

al., 2000] e seu genoma é composto de ácido ribonucléico (RNA) de fita simples, não 
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segmentada, de polaridade negativa, contendo 10 genes. Um total de 11 proteínas são 

codificadas a partir deste RNA genômico [Cane, 2001], sendo 4 proteínas do nucleocapsídeo 

(N, P, L, M2-1); 3 glicoproteínas do envelope (G, F, SH); 2 proteínas não estruturais (NS1 e 

NS2), 1 de matriz (M) e 1 fator regulatório do RNA (M2-2) [Whitehead et al., 1999]. Os 

genes N e F (fusão) são relativamente bem conservados entre os vírus isolados; em 

contrapartida o gene G (adsorção) é altamente variável [Cane and Pringle, 1991]. A estrutura 

do VRS é pleomórfica e seu vírion é composto por um nucleocapsídeo de simetria helicoidal, 

com diâmetro variando entre 12 e 15nm. O envelope é constituído de dupla camada lipídica 

com espículas das glicoproteínas F e G, sendo que a estrutura viral completa apresenta de 150 

a 300nm [Collins et al., 1996]. 

O vírus infecta as células epiteliais ciliadas que compõem as vias aéreas [Alberts et al., 

1998], sendo que a rápida destruição destas resulta nos sintomas característicos da infecção 

[Black, 2003] como: febre, rinorréia, tosse e chiado [Park and Barnett, 2002] e possivelmente 

otite média aguda [Monobe et al., 2003]. 

Os isolados do VRS podem ser divididos em dois subgrupos, A e B, devido a 

diferenças antigênicas e genéticas [Anderson et al., 1985; Peret et al., 1998], que resultaram 

em especulações sobre gravidade e recorrência da doença causada por esses vírus [Straliotto 

et al., 1994]. Estudos relacionados aos aspectos clínicos associados a cada subgrupo têm 

produzido resultados limitados e conflitantes [Devincenzo, 2004; Imaz et al., 2000; Siqueira 

et al., 1991; Walsh et al., 1997]. Entretanto, sugestões terapêuticas e profiláticas têm sido 

disponibilizadas, e possíveis diferenças entre a gravidade da doença e os subgrupos podem 

auxiliar nas estratégias de tratamento [Papadopoulos et al., 2004]. 

Não há até o momento nenhuma vacina eficaz disponível e a terapia com a ribavirina, 

um análogo sintético da guanosina, tem apresentado modestos resultados [Walsh et al., 1997]. 

Além disso, crianças de tenra idade tendem a apresentar uma doença mais prolongada e pouca 
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resposta a medicamentos em geral [Howidi et al., 2007]. Por outro lado, o palivizumab, um 

anticorpo monoclonal humanizado (IgG1K), dirigido contra um epitopo localizado no sítio 

“A” da proteína F do VRS, tem sido efetivo tanto na redução da incidência quanto da 

gravidade da infecção pelo vírus, em crianças consideradas de alto risco [Black, 2003] como, 

prematuras, com doença cardíaca congênita, com condições crônicas do pulmão (fibrose 

cística ou broncodisplasia pulmonar), e ainda as imunosuprimidas [Welliver, 2003] devido a 

quimioterapias, transplantes de medula ou órgãos sólidos e aquelas apresentando deficiência 

de imunidade celular. 

Em climas temperados, epidemias pelo VRS ocorrem anualmente nos meses do 

inverno, enquanto que em climas tropicais, os surtos são associados à estação chuvosa [Cane, 

2001]. Entretanto, em climas semitropicais o vírus tem circulado principalmente durante o 

outono [Costa et al., 2006; Vieira et al., 2001]. Ambos os subgrupos podem circular 

concomitantemente em cada surto epidêmico e o subgrupo A tem sido o mais prevalente na 

maioria deles. Vários trabalhos indicam que os subgrupos do vírus alternam em prevalência 

durante os sucessivos anos [Mufson et al., 1988; Sullender, 2000]. 

No Brasil, estudos têm identificado a circulação simultânea dos subgrupos em 

diferentes anos nas regiões norte [Mello and Silva, 1992], nordeste [Moura et al., 2003], 

sudeste [Cintra et al., 2001; Siqueira et al., 1991] e sul [Straliotto et al., 2001], porém nenhum 

padrão epidemiológico foi estabelecido para Minas Gerais. 

Entre 2000 e 2004, a equipe de Virologia da Universidade Federal de Uberlândia 

(UFU) realizou um estudo para detectar os principais vírus envolvidos na doença respiratória 

aguda (DRA), em crianças menores de cincos anos de idade da região. O VRS foi o agente 

mais freqüentemente identificado, sendo encontrado em 26,4% dos casos investigados [Costa 

et al., 2006]. 
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Com o propósito de aprofundar o conhecimento sobre o VRS, tentou-se subgrupar em 

A e B um total de 128 amostras desse vírus, obtidas de crianças com DRA entre 2000 e abril 

de 2007, e foi investigado se esses subgrupos estariam associados com gravidade, analisando 

os aspectos clínicos e demográficos dos casos. 
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Objetivos 

 
 

1. Subgrupar em A e B os vírus respiratórios sinciciais (VRS) obtidos de aspirado de 

nasofaringe de crianças menores de cinco anos de idade, com doença respiratória 

aguda, por transcrição reversa da reação em cadeia pela polimerase; 

 

2. Investigar uma possível associação dos VRS A e B com a gravidade dos casos 

atendidos no Hospital de Clínicas entre 2000 e abril de 2007; 

 

3. Dar continuidade ao estudo da circulação do VRS na cidade de Uberlândia, MG, pólo 

de referência para onde se encaminham pacientes de regiões urbanas e rurais 

circunvizinhas. 
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Materiais e Métodos 

Pacientes e espécimes 

Desde abril de 2000, vem-se investigando vírus respiratórios pela técnica de 

imunofluorescência indireta (IFI) em aspirado de nasofaringe (ANF) de crianças menores de 

cinco anos de idade, com doença respiratória aguda, atendidas no Hospital de Clínicas da 

Universidade Federal de Uberlândia (UFU), MG. A coleta do ANF recebeu parecer favorável 

do Comitê de Ética em Pesquisa da UFU (CEP/UFU) (ANEXOS A, B e C). 

Após obter o consentimento por escrito dos pais de cada criança (ANEXO D) incluída 

no estudo, foi preenchido um questionário com os dados clínicos e demográficos (ANEXO 

E), como idade, gênero, idade gestacional, sintomas clínicos e fatores predisponentes para 

gravidade, como: imunodeficiência, desordens respiratórias crônicas (broncodisplasia 

pulmonar e fibrose cística), doença cardíaca congênita e prematuridade. Também foram 

obtidas informações sobre a necessidade de hospitalização em unidade de terapia intensiva 

(UTI) e de utilização de ventilação mecânica. 

Nesta investigação, também aprovada pelo CEP/UFU (ANEXO F), a avaliação clínica 

se baseou nos seguintes critérios: sinais e sintomas clínicos, achados laboratoriais, 

radiografias de pulmão e patologias descritas na 10a Revisão da Classificação Internacional de 

Doenças da Organização Mundial da Saúde, de 1994, sendo que os diagnósticos clínicos 

foram agrupados em bronquiolite, bronquite (que incluiu laringotraqueobronquite, 

broncoespasmo, “Pertussis like syndrome”, tosse coqueluchóide e bronquite), pneumonia 

(broncopneumonia e pneumonia) e infecções das vias aéreas superiores - IVAS (otite média 

aguda, rinite, sinusite, gripe e IVAS). 

A hospitalização foi considerada somente para os pacientes que apresentavam doença 

moderada ou grave. 
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Os ANF foram coletados no pronto atendimento pediátrico (PAP), no pronto socorro 

de pediatria (PS-Ped) e nos setores de internação: berçário (SEBER), enfermaria de pediatria 

(ENF-Ped) e unidade de terapia intensiva (UTI), conforme descrição a seguir. A secreção de 

nasofaringe foi aspirada através de uma sonda tipo uretral número seis, conectada a uma 

câmara gotejadora ligada a um sistema de vácuo. Essa sonda foi inserida delicadamente, por 

rotação, em uma das narinas, paralelamente ao palato, até a região da nasofaringe. Para a 

coleta do muco da outra narina procedeu-se da mesma maneira. Na presença de pouco muco, 

instilou-se 0,5mL de soro fisiológico estéril em cada uma das narinas. Imediatamente, o ANF 

foi transferido para um frasco também estéril e transportado em gelo para o Laboratório de 

Virologia do Instituto de Ciências Biomédicas da UFU. 

Em no máximo quatro horas a amostra clínica foi acrescida de 1 mL de solução salina 

fosfatada tamponada estéril, homogeneizada e dividida em quatro alíquotas, sendo: (i) uma 

para a realização da IFI; (ii) duas “in natura” – armazenadas em nitrogênio líquido e em 

freezer -70oC – para a extração de ácidos nucléicos e estudos futuros e; (iii) a última foi 

tratada com solução de antibióticos (penicilina: 10.000U/mL + streptomicina: 10.000µg/mL) 

por 30 minutos em geladeira e combinada com meio de congelamento (10% de 

dimetilsulfóxido + 90% de soro fetal bovino) numa concentração de 1:2, para posterior 

inoculação em cultura de células. 

A IFI foi realizada para sete vírus respiratórios mediante a utilização do kit comercial 

Respiratory Panel 1 Viral Screening and Identification Kit (Chemicon Internacional, CA, 

USA) de acordo com as instruções do fabricante. O anticorpo monoclonal (MAb) desse kit 

contra o VRS é específico para a proteína F do vírus. Desta maneira, um total de 128 amostras 

positivas para o VRS detectado até abril de 2007, constituiu o objeto deste estudo. 



10 
 

Isolamento do VRS em cultura de células 

Com o objetivo de amplificar o número de partículas virais para subgrupagem e 

também para facilitar um futuro seqüenciamento das amostras isoladas do VRS, fez-se a 

inoculação de 77 espécimes de ANF em linhagens de células HEp-2 (ATCC: CCL-23), como 

procedido por Queiróz et al [2002]. 

O sobrenadante, tanto das culturas que apresentaram efeito citopático (ECP), quanto 

das que não apresentaram, foi coletado e armazenado em freezer -70ºC para posterior 

investigação dos subgrupos A e B do VRS, por transcrição reversa da reação em cadeia pela 

polimerase (RT-PCR). O sedimento foi utilizado para a reação de IFI para confirmação do 

possível isolamento do VRS. Quando não foi possível isolar o vírus, alíquotas de ANF “in 

natura” foram testadas diretamente pela RT-PCR, quando disponíveis em estoque. 

Entretanto, devido a problemas de contaminação com a linhagem celular e 

conseqüentemente a exigüidade do tempo, 82 amostras foram testadas diretamente pela RT-

PCR a partir dos ANF “in natura”. 

Como controles positivos, foram utilizadas as cepas padrão Long e CH18537 dos 

subgrupos A e B do VRS, respectivamente, gentilmente fornecidas pela Dra. Marilda Siqueira 

(Fiocruz/Rio de Janeiro, RJ). Essas amostras, foram propagadas na linhagem de células HEp-

2 e quando a monocamada apresentou ECP característico, as células foram coletadas e 

estocadas em freezer -70ºC até o uso. 

 

Caracterização molecular do VRS 

O RNA viral foi extraído de 250µL do ANF ou de 125µL do lisado celular utilizando-

se 750µL ou 375µL, respectivamente de Trizol® (Invitrogen Corp., Carlsbad, CA). O cDNA 

e a reação de PCR foram desenvolvidos conforme previamente descritos por Stockton et al., 

1998. Os iniciadores utilizados para a subgrupagem foram produzidos contra as proteínas N e 
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P do genoma viral, também de acordo com Stockton et al [1998]. Os iniciadores “RSVAB 

forward (F), RSVAB reverse (R)” foram utilizados numa concentração de 5pmol durante a 

primeira amplificação e os “RSVA F, RSVA R, RSVB F, RSVB R” em 25pmol para a reação 

de nested – a TABELA I mostra as seqüências dos iniciadores e a polaridade dos mesmos. 

Finalmente, 10 µL do produto da PCR foi separado em gel de agarose (Gibco®-BRL, Life 

Technologies, Paisley, Scotland) em concentração de 1,5% em TBE (Tris-Borate-EDTA: 

[0,5x]), contendo brometo de etídio 0,5mg/mL e em seguida foi fotografado pelo equipamento 

ImageMaster®VDS – GE Healthcare. Amostras padrão do VRS (Long e CH18537) e controle 

negativo (água), correram juntas em cada processo da RT-PCR, com o objetivo de validar a 

amplificação dos fragmentos e excluir a presença de contaminantes. O tamanho dos 

fragmentos esperados era de 334pb para o VRS A e 183pb para o VRS B. 

 
Tabela I: Oligonucleotídeos utilizados na RT-PCR para subgrupagem do VRS 

Iniciadores Sequência (5’-3’) posição do gene 
tamanho do 
fragmento (pb) 

1a PCR    

RSVAB F GTCTTACAGCCGTGATTAGG N 838 
RSVAB R GGGCTTTCTTTGGTTACTTC P  

Nested    

RSVA F GATGTTACGGTGGGGAGTCT N 334 
RSVA R GTACACTGTAGTTAATCACA N  

RSVB F AATGCTAAGATGGGGAGTTC N 183 
RSVB R GAAATTGAGTTAATGACAGC N   

 

Análise estatística dos resultados 

Para os resultados obtidos utilizou-se o programa WINKS 4.8a (TexaSoft, Cedar Hill, 

TX, USA) com nível de significância estatística de 0,05. Variáveis não contínuas foram 

examinadas utilizando-se o teste exato de Fisher, com intervalo de confiança (IC) de 95%. 

Para a análise das variáveis dependentes contínuas, o teste não pareado de Mann-Whitney foi 

utilizado. 
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Resultados 

Utilizando-se a técnica da transcrição reversa da reação em cadeia pela polimerase 

(RT-PCR) foi possível caracterizar 64,1% (82/128) das amostras do vírus respiratório 

sincicial (VRS), sendo que 78% (64/82) delas foram do subgrupo A e 22% (18/82) do 

subgrupo B. Do total de 128 amostras, 36,0% provieram do pronto atendimento pediátrico, 

30,5% do pronto socorro de pediatria e 10,1% do berçário e da enfermaria de pediatria e 

23,4% da unidade de terapia intensiva. 

Referente aos 77 aspirados de nasofaringe (ANF) inoculados em cultura de células, foi 

possível isolar e subgrupar o VRS de 38 (49,4%) deles, (VRS A - 27 e VRS B - 11), enquanto 

que, testando-se as 82 ANF “in natura”, conseguiu-se subgrupar 57,3% (47/82) (VRS A - 40; 

VRS B - 7) (TABELA II). 

 

     M      1       2       3       4      5      6       7       8       9       10      11    12    13    M 

 
 
 
Figura 1: Produtos da transcrição reversa da reação em cadeia pela polimerase (RT-PCR) obtidos por 
eletroforese em gel de agarose. Linha M, marcador de peso molecular; tamanhos (de cima para baixo) 
1000 – 200pb; Linhas 1 e 8 amostras VRS A; Linha 10 amostra VRS B; Linhas 3 e 9 controles 
positivos VRS A (cepa Long); Linhas 6 e 12 controles positivos VRS B (cepa CH18537); Linhas 2, 
4, 7, 11, 13 amostras negativas para os subgrupos do VRS; Linha 5 controle negativo (água). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 334 pb 

 183 pb 
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Table II: Amostras de VRS subgrupadas pela RT-PCR a partir de vírus isolados em células 
HEp-2 e/ou em aspirados de nasofaringe “in natura” 
 

Inoculadas em HEp-2 
(N=77) 

 “in natura” ANF 
(N=82) 

 
Subgrupadas 

35  NT  35 
NT  44  44 
3  3  3* 

38 (49,4%) #  47 (57,3%)#  82 
ANF: aspirados de nasofaringe; NT: não testadas; ∗ três das amostras de VRS subgrupadas foram 
coincidentes; # p> 0.05. 
 

Sobre a circulação do VRS, observou-se que houve predomínio do VRS A e que 

ambos os subgrupos co-circularam alternadamente em quatro anos (2001, 2002, 2003 e 2007), 

sendo que o VRS B foi mais detectado em 2003 e 2007 (FIGURA 2). De modo geral, esses 

vírus circularam entre os meses de janeiro e junho – final do verão e final do outono – com 

pico entre abril e maio. Entretanto, em 2001 foi detectado um caso positivo no mês de agosto 

e em 2006, outro caso em setembro. 
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Figura 2: Distribuição sazonal dos subgrupos A e B do VRS detectados em crianças atendidas no 
HC/UFU entre 2000 e abril de 2007. 
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Referente ao gênero, um percentual de 57,8% (37/64) das crianças infectadas pelo 

VRS A era do sexo masculino, comparado com 44,4% (8/18) pelo VRS B (p=0,42) 

(TABELA III). 

 
 
Tabela III: Distribuição das idades e gênero dos 82 pacientes atendidos no HC/UFU com 
doença respiratória aguda, entre 2000 e abril de 2007 
 

VRS A  VRS B Idade 
(meses) N (%) Gênero (♂)  N (%) Gênero (♂) 

< 1   9 (14,1)   5  0 (0,0) 0 
1-3 18 (28,1)  11  6 (33,3) 3 
3-6 11 (17,2)   7  4 (22,2) 2 

6-12 10 (15,6)   6  3 (16,7) 2 
≥ 12 16 (25,0)   8  5 (27,8) 1 
Total 64 (100,0) 37 (57,8)*  18 (100,0) 8 (44,4)* 

* p=0,42 
 
 
 
Em termos da faixa etária, a TABELA III mostra que os casos com infecção pelos 

VRS A e B apresentaram medianas similares (4,0 e 4,2 meses, respectivamente). Das crianças 

infectadas pelo VRS A, 59,4% eram menores de seis meses de idade, enquanto que para o 

VRS B essa taxa foi de 55,6%. Entretanto, para esse último não foi detectado nenhum 

paciente com idade inferior a um mês. 

Em relação às diferentes características clínicas apresentadas pelas crianças, a 

bronquiolite foi o diagnóstico mais comumente encontrado tanto para o VRS A quanto para o 

VRS B, ao passo que a pneumonia foi observada somente em uma criança infectada pelo VRS 

B (TABELA IV). 
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Tabela IV: Características clínicas e demográficas de acordo com os subgrupos do VRS e os 
pacientes 
  

 
VRS A 

N (%)  idadeº gênero (♂)  
VRS B 

N (%)  idadeº gênero (♂)  
valor de P 
N¹ idade²  

VRS  64 (78,0)        4                  37  18 (22,0)        4,2                 8             0,35 

Sintomas 
clínicos 

   

bronquiolite 30 (46,9)         2                  19    6 (33,3)         2,2                4 0,42    0,78 
pneumonia   5   (7,8)         6                   2    1   (5,6)          4                  0 1,00    1,00 
bronquite   9 (14,1)         8                   6    5 (27,8)         14                 2 0,18    0,51 
ITRI 20 (31,2)         6                  10    6 (33,3)         5,5                2 1,00    0,69 
Gravidade 
clínica 

   

Leve 29 (45,3)         8                  13   12 (66,6)        8,5                5 0,18    0,37 
Moderada 18 (28,1)        4,3                13     3 (16,7)        1,6                2 0,38    0,27 
Grave 17 (26,6)         2                  11     3 (16,7)         4                  1 0,54    0,17 
Hospitalizados 34 (53,1)        2,1                23     5 (27,8)         3                  3 0,07    0,75 
Ventilação 
mecânica   8 (12,5)       1,7                  4     1   (5,6)        2,7                0 0,68    0,33 

UTI 16 (25,0)       2,1                 11     3 (16,7)         4                  1 0,54    0,24 
Fator de risco3 22 (34,4)       4,5                 12     7 (38,9)         3                  3 0,78    0,84 

 

0: mediana da idade em meses; 1: Teste exato de Fisher; 2: Mann-Whitney; 3: doença de base e 
prematuridade; ITRI: infecção do trato respiratório inferior; ♂: sexo masculino. 
 

De acordo com a gravidade clínica, a infecção pelo VRS B apresentou uma tendência 

de ser mais branda que pelo VRS A (p=0,18) e, com uma exceção, todas as crianças com 

doença grave eram menores de seis meses de idade (TABELA IV). Além disso, houve 

registro de óbito de uma criança com infecção pelo VRS A, no nono dia de hospitalização na 

UTI. 

Sobre o requerimento de ventilação mecânica entre os subgrupos (VRS A: 8/64; VRS 

B: 1/18) e a hospitalização na unidade de terapia intensiva (VRS A: 16/64; VRS B: 3/18), 

nenhuma diferença estatística foi observada. 

Referente à prematuridade e às doenças de base que predispõem à gravidade na 

infecção por esse vírus, um percentual de 35,4% (29/82) dos pacientes apresentava tais fatores 

de risco (VRS A: 22/64; VRS B: 7/18). Em adição, 66,7% (26/39) dos casos hospitalizados 

eram do sexo masculino (VRS A: 23/34; VRS B: 3/5) (TABELA IV). 
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A FIGURA 4 mostra que 53,1% (34/64) dos pacientes hospitalizados estavam com 

infecção pelo VRS A e 27,8% (5/18) pelo VRS B (p=0,067; OR=2,947; RR= 1,250; IC 

95%=0,940-9,235); mediana de idade: 2,1 e 3 meses, respectivamente). Quando se procedeu à 

análise dos casos sem doenças de base e/ou prematuridade, a taxa de hospitalização para os 

infectados pelo subgrupo A foi de 47,6% (20/42) e pelo B de 18,2% (2/11) (p=0,097, OR= 

4,091 RR=1,281; IC 95%=0,788-21,249). 
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Figura 4: Pacientes hospitalizados no período 2000 a abril de 2007 no HC/UFU, com 
diagnóstico de infecção pelo VRS A ou B, com e/ou sem fatores de risco, apresentando 
doença moderada ou grave. 
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Discussão 

 Esta é a primeira investigação que busca correlacionar os vírus respiratórios sinciciais 

dos subgrupos “A” (VRS A) e “B” (VRS B) com dados clínicos e demográficos de crianças 

menores de cinco anos de idade, com doença respiratória aguda, atendidas em um hospital 

público do Estado de Minas Gerais. 

 A habilidade em subgrupar 64,1% dos espécimes clínicos, positivos para o VRS, 

deve-se a utilização do método de transcrição reversa da reação em cadeia pela polimerase 

(RT-PCR), tanto em amostras dos vírus isolados em cultura de células HEp-2, como em 

aspirados de nasofaringe (ANF) “in natura”. 

Utilizando-se a RT-PCR em ANF “in natura” foi possível subgrupar 57,3% das 

amostras testadas, semelhantemente aos 59,0% obtidos por Papadopoulos et al. [2004],  que 

também utilizaram as mesmas seqüências de iniciadores [Stockton et al., 1998]. Por outro 

lado, empregando-se esse mesmo método em amostras inoculadas em cultura de células, o 

percentual de isolamento viral foi de 49,4%. 

 A despeito do custo elevado da técnica de RT-PCR, o protocolo aqui utilizado 

demonstrou ser de fácil execução para a subgrupagem das amostras de VRS e permitiu obter 

algum conhecimento sobre a epidemiologia molecular desses vírus. 

O fato de terem sido isoladas somente 49,4% das amostras de VRS em células HEp- 2, 

pode ser devido a alguns fatores tais como: perda da infectividade do vírus ou mesmo 

dificuldade na replicação dentro das células, que pode ser atribuído ao longo tempo de 

estocagem dos espécimes. Além disso, tem sido mostrado que cepas do VRS B tendem a 

“crescer” mais lentamente em cultura de células, podendo inclusive perder a característica de 

formar sincícios [Hall et al., 1990]. 

Referente à observação de que o VRS A predominou sobre o VRS B (78% x 22%) 

está de acordo com a maioria dos estudos de subgrupagem [Martinello et al., 2002; McIntosh 
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et al., 1993; Savon et al., 2006], embora há cerca de 10 anos na Dinamarca tenha sido referida 

uma predominância do VRS B [Johansen et al., 1997]. Espécimes não subgrupados também 

foram relatados por outros autores [Cintra et al., 2001; Straliotto et al., 1994; Walsh et al., 

1997]. 

A detecção do VRS B em anos alternados também é concordante com outros estudos 

[Arbiza et al., 2005; Galiano et al., 2005]. Mufson et al. [1987] sugeriram que uma infecção 

pela VRS A protege contra reinfecção pelo mesmo subgrupo do vírus no ano seguinte. Neste 

estudo, acredita-se que o fato de o VRS B não ter sido detectado em 2005, seja devido ao 

pequeno número de espécimes clínicos coletados naquele ano. Essa diminuição de amostras 

também ocorreu nos anos seguintes, devido a mudanças político-administrativas 

implementadas no município, que repercutiram no Hospital de Clínicas. Anderson et al. 

[1985] descreveram esses dois subgrupos há mais de 20 anos e relataram naquela época a 

possibilidade de ambos co-circularem durante um surto epidêmico e de apresentarem uma 

distribuição mundial. 

Tem sido observado que o número de indivíduos do gênero masculino com doença 

grave é maior do que os do gênero feminino [Burr et al., 1993; Queiróz et al., 2002]. Isto 

também foi observado neste estudo, onde a maioria das crianças com infecção pelo subgrupo 

A pertencia ao gênero masculino, o que também está de acordo com Sangaré et al. [2006], que 

relataram que indivíduos do gênero feminino foram mais protegidos contra a hospitalização 

pelo VRS. 

Em concordância com um estudo prévio [Imaz et al., 2000], aqui foi observado que 

pacientes infectados pelo VRS A apresentavam uma leve tendência de serem mais novos que 

os pelo VRS B. Além disso, neste estudo as crianças menores de 1 mês de idade foram 

infectadas somente pelo VRS A, contrariamente ao observado por Papadopoulos et al. [2004], 

que utilizando médias de idade relataram infecção pelo VRS B em crianças mais jovens. 
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Com relação às infecções do trato respiratório inferior por este vírus, os resultados 

aqui obtidos estão de acordo com Garzon et al. [2002], que mostraram que a bronquiolite foi o 

diagnóstico mais encontrado, seguido pela pneumonia. Achados semelhantes foram também 

mostrados por outros investigadores [Bakir et al., 1998; Henrickson, 1998; Queiróz et al., 

2002; Talbot et al., 2005]. 

Papadopoulos et al. [2004] utilizando o tempo de hospitalização como um marcador 

de gravidade, não encontraram diferença significante entre os subgrupos do VRS. Eles 

argumentaram que esse parâmetro estaria além de decisões clínicas e, portanto, não poderia 

ser controlado. Entendendo da mesma maneira, por envolver aspectos clínicos subjetivos, o 

tempo de internação não foi considerado neste estudo. Todavia, a taxa de hospitalização para 

os pacientes infectados pelo VRS A foi significativamente mais elevada do que para os 

infectados pelo VRS B. 

Em crianças hospitalizadas menores de um ano, COATES et al. [1963] verificaram 

que o VRS A causou doença mais grave e foi mais freqüente do que o VRS B. Entretanto, 

outra investigação diferiu em relação à gravidade da doença [Palomino M. et al., 2004]. Em 

adição, outros autores não encontraram nenhuma diferença [Cintra et al., 2001; Coggins et al., 

1998], o que foi similar ao observado neste estudo. 

Também a observação de que os pacientes graves tinham idade inferior a seis meses 

foi concordante com outros autores [Cintra et al., 2001; Imaz et al., 2000]. O fato de ter sido 

observado apenas uma tendência de maior gravidade pelo VRS A sobre o VRS B deve-se 

provavelmente ao reduzido número de amostras ou ainda à subjetividade dos parâmetros 

selecionados. 

Concluindo, não foi observada diferença estatística para gravidade clínica entre os subgrupos 

do VRS, mas apenas uma tendência de doença mais branda pelo VRS B. Embora pacientes 

infectados pelo VRS A tenham sido mais hospitalizados do que os infectados pelo VRS B, 
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inclusive os casos sem doença de base e prematuridade, a gravidade da doença não pôde ser 

atribuída aos subgrupos do VRS. 
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Conclusões 

 

1. A técnica de RT-PCR demonstrou ser de fácil execução para a subgrupagem das 

amostras de VRS. 

 

2. Em Uberlândia, o VRS A circulou em todos os oito anos do estudo e co-circulou com 

o VRS B em quatro desses anos. 

 

3. Não se observou diferença estatisticamente significante na gravidade da infecção pelos 

subgrupos do VRS, mas apenas uma tendência de maior gravidade nas crianças 

infectadas pelo VRS A. 

 

4. Embora pacientes infectados pelo VRS A tenham sido mais hospitalizados do que os 

infectados pelo VRS B, inclusive os casos sem doença de base e prematuridade, a 

gravidade da doença não pôde ser atribuída aos subgrupos do VRS. 
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Anexo D 
Termo de consentimento livre e esclarecido 

 
Pesquisa de vírus respiratórios e aspectos da resposta imune em espécimes clínicos 

obtidos de crianças de 0-5 anos de idade de regiões do Triângulo Mineiro, MG 

Hospital de Clínicas da Universidade Federal de Uberlândia 
 
 
Sr. Pais/Responsáveis, 
 

Os vírus respiratórios são os principais agentes causadores de doença respiratória 
aguda em crianças menores de cinco anos de idade, razão pela qual a equipe de Virologia da 
UFU vem desenvolvendo pesquisa nesse assunto. 
 A detecção do agente viral que está causando a infecção em seu filho, além de auxiliar 
o médico a tratá-lo, irá fornecer informações para trabalhos sobre mecanismos de infecção e 
sobre a circulação dos principais vírus respiratórios em nossa região. 
 É importante lembrar que a participação neste estudo é voluntária, que o nome de seu 
filho não será divulgado e que as amostras clínicas não serão utilizadas para nenhum outro 
estudo. 
 Se for do seu consentimento a coleta de secreção de nasofaringe (aspirado) e de     2-
3mL de sangue de seu filho, favor assinar este documento. 
 
Uberlândia: ___/___/___ 
 
Nome do pai/mãe ou responsável: _____________________________ 
 
Assinatura: _____________________________ 
 
Médicos responsáveis: _______________________________ 
Profs. Drs. Orlando César Mantese e Hélio Lopes da Silveira 
 
Coordenadora do Projeto: 
______________________________ 
Profa. Dra. Divina A. O. Queiróz 
(34) 3218-2664 
 
Comitê de Ética em Pesquisa da UFU 
(34) 3239-4131 
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Anexo E 

FICHA CLÍNICA – PROJETO VÍRUS RESPIRATÓRIOS 

 

Prontuário:_________ 

Local atendimento:_________________________                  Data: ____/____/____ 

Data nascimento: ____/____/____             Idade:________     Gênero: M     F 

Duração da gestação: ______ semanas (definir: pré-termo ou termo)  Cor:_________ 

Aleitamento materno: não     sim (duração:____________________) 

Pais fumantes: não     sim                           Pais atópicos: não     sim 

Doença de base presente (descrever qual patologia apresenta) 

 Cardiopatia:               não    sim 

 Displasia broncopulmonar:  não    sim 

 Imunodeficiência:   não    sim 

 Outras (definir):    não    sim 

Descrição do quadro clínico 

 

 

 

 

 

 

Freqüência respiratória: ________irpm 

Murmúrio vesicular:________________________    Chiados (sibilos): não sim 

Retrações torácicas (tiragens): não    sim 

Apnéia ao atendimento (maior  20 seg com cianose ou bradicardia): não    sim 

Medicação em uso:____________________________________________________ 

Rx de tórax: Hiperinsuflação   não    sim 

          Consolidação       não    sim  

          Atelectasia           não    sim 

Gasometria arterial: pH=   PaCO2= PaO2= 

   HCO3=   SatO2=  BE= 

DIAGNÓSTICO NOSOLÓGICO: ______________________________________ 

Admissão: ____/____/____                             Local:__________________________ 

Ventilação artificial:   não       sim ( _____ dias) 

� Início dos sintomas: _______dias 

� Febre: __________ dias 

� Coriza: ______ ___ dias 

� Tosse: _______ __ dias 

� Espirros: _____ __ dias 

� Outros:___________________________

� Dor de garganta: não sim 

� Dor no corpo:  não sim 

� Mal estar:  não sim 

� Secreção ocular: não sim 

� Hiperemia ocular: não sim 
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 Anexo F 

 


