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1. INTRODUCAO

As infeccdes respiratorias agudas (IRA) constituem importante causa de
morbidade e mortalidade em criancas menores que cinco anos de idade em todo
mundo'!. Segundo dados da Organizacédo Mundial da Satde, 2002, sdo responsaveis
por até 3,96 milhBes das mortes nesse faixa etaria, sendo que até 95% se devem a
Doenca do Trato Respiratério Inferior (DTRI)™. Dois tercos dessas mortes ocorrem em
menores de um ano de idade e 90% em paises em desenvolvimento* .

O México e a Ameérica Central apresentam taxas elevadas de mortalidade
devido as IRA.

No México, a pneumonia foi a terceira causa de morte da populagdo menor que
um ano de idade, com taxas de 11,2/100.000 criancas nascidas vivas e de 8/100.000
criancas na idade pré-escolar. Na América Central, a média foi de 57/100.000
habitantes, variando de 10/100.000 habitantes na Costa Rica e 96/100.00 habitantes
em Honduras. No Caribe a média foi de 58/100.000 habitantes, variando de 15/100.000
habitantes em Cuba a 96/100.000 habitantes no Haiti, segundo dados de 1999'?.

As taxas de mortalidade devido a pneumonia, na América do Sul, atingem
59/100.000 habitantes, variando de 20/100.000 habitantes no Chile a 111/100.000
habitantes da Bolivial?.

No Brasil, a morbi-mortalidade por IRA também é elevada em criangas abaixo
de cinco anos de idade. Em 2004, a mortalidade por causas respiratorias foi de cinco

para 1000 nessa faixa etaria, ficando em segundo lugar se excluidas as causas

perinatais e malformacdes congénitas. No ano de 2005, ocorreram em torno de 575.000



internacdes por doenca respiratéria, em criangas menores que cinco anos de idade,
sendo 185.000 no Sudeste. Somente no periodo de janeiro a setembro de 2006, os
gastos do Ministério da Saude foram de 135 milhdes de reais com internacdes por
bronquiolite e pneumonia em criangas menores que cinco anos de idade!.

Estima-se que 90% das IRA estdo relacionadas a agentes virais™ 2. Os virus
sdo os mais frequentes agentes etioldgicos de infec¢des respiratorias agudas e séo
responsaveis por consideravel morbidade e mortalidade em criangas, inclusive no
Brasil®®.

Os agentes virais mais frequientes envolvidos em infec¢des respiratrias agudas
sdo: Virus Sincicial Respiratério (VSR), Virus Influenza tipo A e B (FLU A/B), Virus
Parainfluenza (PIV), Adenovirus (AdV), e metapneumovirus humano (hMPV)®. O hMPV
foi identificado mais recentemente, em 2001, por Hogen et al’®.

O VSR é considerado o mais frequente agente de IRA em lactentes e criangas,
tem distribuicdo mundial e segue um padrdo sazonal caracteristico, circulando
principalmente nos meses de inverno™ "% O espectro de doencas produzidas pelo
VSR inclui ampla cole¢cdo de sintomas respiratorios, desde rinite e otite média até
pneumonia e bronquiolite, sendo as duas Ultimas associadas a alta morbidade e
mortalidade*?. O VSR é apontado como o agente etiolégico de até 70% do todos 0s
casos de bronquiolite, chegando a 80 a 100% dos casos nos meses de inverno*3 4,

Alguns grupos de criancas apresentam incidéncia mais elevada de infeccéo
pelo VSR ou gravidade maior de doenca e, por conseguinte, constituem grupos de
risco. Fazem parte desse grupo de risco criangcas prematuras, as com doenca

cardiopulmonar, as do sexo masculino, as que freqiientam creches, as que tém pais



tabagistas, as de familia de baixa renda e criancas com auséncia ou curto tempo de
aleitamento materno*# 518,

A incidéncia anual global e mortalidade devido as infec¢Bes pelo VSR séo
estimadas, respectivamente, em 64 milhdes e 160.000, e uma parcela dos doentes com
IRA por VSR (0,5 a 2%) necessita internacao!*® 2.

Substancial aumento no numero de admissfes devido a bronquiolite por VSR
tem sido documentado dos Estados Unidos e Canada. Nos Estados Unidos o VSR €
responsabilizado anualmente por 18.000 a 91.000 internacdes e 90 a 1900 6bitos. A
taxa de incidéncia de infecgdo do trato respiratério inferior em criangas foi calculada em
37 por 1000 criancas por ano nos dois primeiros anos de vida (45 por 1000 criangas por
ano em menores de seis meses de idade) e o risco para hospitalizacdo em seis por
1000 criangas por ano (11 por 1000 criangcas por ano nos seis primeiros meses de
vida)®. Dois estudos nos EUA, sobre infeccdes por VSR em criancas no primeiro ano
de vida, mostram respectivamente 40% e 33% de envolvimento do trato respiratorio
inferior e 1% e 1,6% de hospitalizagdo. Ainda nos EUA, as internacdes por doengas
relacionadas ao VSR custam 18 milhdes de ddlares anualmente, respondendo por 62%
do custo total desta doenca. Na Europa, o VSR responde por 42% a 45% das
admissdes hospitalares por DTRI em criangcas menores de dois anos de idade, com
populagdes internadas tendendo as de menor faixa etaria e com maior gravidade da
doencal®.

Em paises em desenvolvimento, ha poucas pesquisas sobre a incidéncia e a

evolucdo da infeccdo do trato respiratério pelo VSR em criancas. As taxas de

hospitalizacdo devido a infeccao por VSR variam de 18 por 1000 crian¢cas menores de



um ano beduinos no sul de Israel a 98 por 1000 criancas com idade superior a 18
meses na Colémbia**.

Os conhecimentos do padrao de infeccao gerada por esse virus, dos periodos
de maior incidéncia deste, da sintomatologia resultante, dos métodos diagndsticos e do
tratamento constituem elementos de importancia para o meédico responsavel pelo

atendimento e cuidado a populagcédo pediatrica, principalmente em hospitais de grande

porte.

1.1 REVISAO DA LITERATURA

1.1.1 DESCOBERTA DO VIiRUS SINCICIAL RESPIRATORIO

O Virus Sincicial Respiratorio Humano (VSR) foi isolado no ano de 1956 em um
primata de laboratério que apresentava sintomatologia caracterizada por tosse, espirros
e secrecdo nasal purulenta, sendo denominado agente da coriza do chimpanzél® 2% 22|
Posteriormente, o virus foi isolado em criancas com quadro de pneumonia e
laringotraqueobronquite, sendo que em 1957, Chanock et al demonstraram as
semelhancas entre o virus isolado em chimpanzés, com o isolado em criancas,

si?*2  Estudos in

descrevendo a apresentacao classica da doenca causada pelo viru
vitro demonstraram que esse agente tem a capacidade de induzir a formacao de células
gigantes sinciciais, e devido a sua afinidade pelo trato respiratério, foi denominado
Virus Sincicial Respiratériol*® 19 22261

Estudos epidemioldgicos de pesquisa soroldgica realizados ainda neste periodo

evidenciaram que a grande maioria das criangas ja havia sido infectada com o VSR,

antes mesmo de completarem quatro anos de idade. Estudos posteriores



demonstraram ainda que este se encontrava associado a infec¢cdes do sistema

respiratério, especialmente de criancas®”

. Outros estudos demonstraram também que
além de infec¢des em criangas, 0 VSR infecta populacdes especificas como pacientes
imunocomprometidos, individuos idosos e pacientes transplantados, causando nestes
dltimos elevada taxa de mortalidade!®®.

Em nosso pais, este virus foi isolado primeiramente por Candeias, em 1964, em

um estudo com 24 criangas com infec¢des respiratorias aguda, sendo quatro, com

idade inferior a trés meses de idade, infectadas por este virus?®.

1.1.2 ASPECTOS VIRAIS

1.1.2.1 CLASSIFICACAO

O VSR pode ser classificado como sendo componente da ordem
Mononegavirales, familia Paramyxoviridae, subfamilia Pneumovirinae e género
Pneumovirus®2t 27,

Incluido no género do pneumovirus, além de sua forma humana, foram
identificados a forma bovina (bVSR) e em camundongos. Além disso, alguns estudos

evidenciaram a presenca de bVSR em espécies de caprinos e ovinos??.
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Figura 1 — Classificagcdo dos membros da familia Paramyxoviridae.
Fonte: Feldman et al (2001)%7,

1.1.2.2 ESTRUTURA VIRAL E SUAS PROTEINAS

O VSR apresenta em sua composi¢cao nucleocapsideo de simetria helicoidal
envelopado. Este se apresenta como sendo pleomorfico, com tamanho variavel entre
150 a 300 nm. O envelope, componente da estrutura viral, € originado na membrana
citoplasmética da qual este se hospeda, o que nos mostra a presenca de lipoproteinas
em sua constituicdo. No entanto, em sua superficie estdo presentes glicoproteinas de
origem viral, importantes no processo de aderéncia e invaséao destel*.

O genoma deste virus é formado por RNA de fita simples ndo segmentado de
polaridade negativa, apresentando peso molecular em torno de 5 x 10% KDa, contendo
cerca de 15.200 nucleotideos® %3 (Figuras 2 e 3). Este genoma codifica pelo menos

10 proteinas, sendo oito estruturais e duas néo estruturais® 2% 34,



Figura 2: Fotomicrografia do Virus Sincicial Respiratorio!®.

Fusion —=T——m

. Lipid
Membrane

Figura 3: Modelo representativo do virus respiratério sincicial humano®!.



O Quadro 1 sumariza as caracteristicas das proteinas do VSR.

QUADRO 1: Caracteristicas e Funcdes das Proteinas do VSR

Proteina | Funcéo | Comentarios
N&o estruturais
NS1 e NS2 Associadas a efeito antagdnico

ao interféront 2% 34

Estruturais

Superficie

Glicoproteina G

Unido do virus com a célula do
hospedeirol”!

- Essencial para a
propaqac;éo do virus in
vitro®®

- Sua variacdo de
composicao leva
classificacdo do virus em
A e BB

Glicoproteina F

Penetracdo viral e fusdo com a
célula do hospedeiro®*”

- Anticorpos monoclonais
especificos anti-F inibem
a formacdo de sincicios
em culturas de tecido!®”

Proteina SH (small

Funcao nao esclarecida™”

- Possivelmente auxilia

hydrophobic) na fus&o*?
Matriz
Proteina M Penetraco viral*? - Forma revestimento que

Inibe a transcricdo da célula
hospedeiral*”

encobre a face interna do
envoltério viral*?

Proteina M 5.1

Promove propagacao viral*!

- Altera a condicdo
operacional de
transcricao para

replicacéo!*®

Associadas ao RNA

genbmico

Proteinas N e P

Co-fatores da enzima

polimerase viral“®

Proteina L

Principal subunidade da enzima

RNA polimerase!*®!




1.1.3 TRANSMISSAO VIRAL

Desde que o VSR foi descoberto, tem sido especulado se ele é transmitido
primariamente pelos ndcleos das goticulas ou pelo contato direto com as mesmas. No
entanto foi demonstrado que ha predominio da transmisséao pelo contato!!,

Este virus apresenta alta capacidade de sobrevivéncia, podendo sobreviver por
um periodo superior a seis horas em uma grande variedade de locais, apresentando
alta viruléncia e patogenicidade quando localizado em mucosas nasais e orais,

o*” 48 O virus sobrevive bem nos fomites tais

qualquer que seja a fonte de infecca
como: roupas e aventais por mais de 45 minutos, conta-gotas, brinquedos, objetos
sobre a mesa, estetoscopios e grades de berco por mais de seis horas, nas luvas
cirdrgicas por uma hora e meia, em pijamas e lencos de papel por 45 minutos e na pele
por mais de 20 minutos!*.

Medidas de controle em hospitais devem ser tomadas para evitar a
disseminacao do virus em criancas internadas, uma vez que mais de 45% dos contatos
adquirem infeccdo*®. As recomendacées sdo para isolamento do paciente acometido
em quarto separado individual ou em conjunto com outras criangas infectadas, técnicas
de barreira (luvas, mascaras, aventais), selecdo e separacao de enfermeiras e restricdo
49].

as visitas! Medidas universais como lavagem das maos sao de fundamental

importancia.
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1.1.4 PERIODO DE INCIDENCIA DO VIRUS SINCICIAL RESPIRATORIO

Casos de surtos e epidemias pelo VSR sdo em geral identificadas na populagéo
pelo aumento do aparecimento de enfermidades como bronquiolite, asma e pneumonia,
associado a um aumento no numero de hospitalizagfes, especialmente em criangas,
por sintomatologia respiratéria inferior™”.

Lactentes com idade inferior a trés meses de idade, que se encontram
submetidos & ventilagdo mecanica, em geral apresentam infeccdo pelo VSR*Y. Sabe-
se ainda que em paises em desenvolvimento ha baixo nivel de conhecimento a cerva
do VSRM,

Em paises de clima temperado, as epidemias de VSR ocorrem no inverno, de
outubro até o comeco da primavera, e nos paises de clima tropical, a maior incidéncia
se da na estacdo chuvosal®®. As epidemias de VSR duram cerca de cinco meses!?® 34,

Em regibes de clima subtropical, como na Cidade de S&o Paulo, os surtos
ocorrem nos meses de outono e inverno, com pico de incidéncia nos meses de maio e
junho®Y. Vieira et al, 2002, em trabalho prospectivo realizado com lactentes internados
no Hospital Universitario da Universidade de S&o Paulo, em conjunto com o0s
Laboratérios de Virologia Clinica e Molecular do Departamento de Microbiologia do
Instituto de Ciéncias Biomédicas da Universidade de S&o Paulo, demonstrou picos de
incidéncia de VSR, entre os meses de abril e julho nos anos de 1995 a 199757,

Ambas as cepas de VSR, A e B, circulam durante um mesmo periodo

epidémico, mas os episédios atribuidos a cada cepa variam de um ano para outro, e de

um local para outro'”.
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1.1.5 PATOGENESE E SINTOMATOLOGIA CLINICA

O VSR penetra no corpo humano através das membranas dos olhos, nariz e
boca atingindo a mucosa respiratéria™ 2. Seu periodo de incubacdo € estimado em

[20, 53]

cinco dias, podendo variar de dois a oito dias No inicio da doenca a replicacédo

7

viral na nasofaringe é intensa, ocorrendo primariamente na camada superficial de
células do epitélio respiratério, infectando também macréfagos e monécitos?® 53,

O mecanismo pelo qual o virus se dissemina da via aérea superior para a via
aérea inferior ndo é claro, presumindo-se disseminacdo pelo epitélio respiratorio ou
aspiracdo de secrecdes contaminadas®y. O virus pode migrar de célula para célula
sem emergir no fluido extracelular, através da inducédo de fusao celular e formacao de

21,531 Outra possibilidade de disseminacéo é a infeccdo de macréfagos pelo

sincicios
VSR, com migracéo para vias aéreas inferiores??.

O virus tem efeito citopético direto sobre o epitélio respiratorio e induz o
recrutamento de células contiguas néo infectadas com formacéo de sincicios, havendo
destruicdo de células do epitélio ciliado com necrose e proliferacdo de epitélio
bronquiolar, promovendo exposicdo de terminacdes nervosas colinérgicas a fatores
irritantes, aumento da permeabilidade a antigenos e alérgenos e a perda de fatores
derivados do epitélio, que séo relaxantes na musculatura peri-brénquica, como o 6xido
nitricol.

Apés a incubacdo viral, a sintomatologia apresentada se caracteriza por

secrecdo nasal de cor clara, tosse moderada e hipertermia baixa, podendo ocorrer

sibilancia em alguns casos™®.
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A maior parte das infec¢fes causadas pelo VSR evolui com melhora em torno
de uma a trés semanas. Neste tipo de infeccdo pode ainda se fazer presente, quadros
de anorexia, complicaces do trato auditivo como, por exemplo, otite média, além do

aparecimento de sinusite®®®'.

1.1.6 ASSOCIACAO ENTRE INFECCAO PELO VIiRUS SINCICIAL RESPIRATORIO
E ASMA

As infecgBes graves pelo VSR nos primeiros seis meses de vida tém sido
relacionadas com chiado recorrente, associacéo que desaparece em 11 a 13 anos/?Y.

Em estudo conduzido por Sigurs, 2005, foi demonstrado que criangas com
bronquiolite por VSR severa na infancia tém um significativo aumento na incidéncia de
asma, comparados a pacientes controle do mesmo sexo e idade (11% versus 0% com
um ano de idade, 23% versus 1% aos trés anos de idade, e 23% versus 2% na idade
de 7,5 anos)®. Na mesma coorte estudada aos 13 anos de idade, asma foi
diagnosticada em 37% dos pacientes com antecedente de bronquiolite pelo VSR e
5,4% do grupo controle. Rinoconjuntivite alérgica esteve presente em 39% e 15%,
respectivamente, e testes cutaneos alérgicos apresentaram maior incidéncia de
positividade nos pacientes com antecedente de bronquiolite®®”.

Perez-Yarza et al, 2007, realizaram revisdo sistematica sobre a relacdo entre
infeccdo pelo VSR e desenvolvimento de asma na infancia e verificaram que existe
relacéo significativa entre a infecgéo pelo VSR em criangas e desenvolvimento posterior
de episddios de sibilancia ou asma. No entanto, os trabalhos encontrados tinham

limitacBes metodoldgicas, segundo os autores, concluindo que seria necessario realizar
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trabalhos com intervencdes terapéuticas para reduzir a replicacdo viral e avaliar o
impacto desta intervencéo no futurol®®,

Aceitando-se que bronquiolite pelo VSR e chiado recorrente na infancia estéao
associados, permanece uma questdo fundamental: a associacdo é causal, ou a
bronquiolite age como um marcador de risco elevado para alergia e sibilancia devido a
disposicdo genética ou diminuicdo da reserva respiratéria®”? A administracdo de
imunoglobulina anti-VSR para criancas de alto risco para doenca do VSR diminui os

%1 E possivel que o anticorpo monoclonal anti-VSR

escores de asma e reduz a atopia!
(palivizumabe) também tenha efeitos benéficos em longo prazo, mas trabalhos ainda

estdo em andamento segundo Openshaw et al, 2005

1.1.7 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagndstico etioldgico das infeccbes de trato respiratério agudo € baseado na
sintomatologia apresentada pelo paciente, sobretudo em lactentes com quadro clinico
de bronquiolite®™. No entanto, a deteccdo acurada da etiologia viral é importante para
guiar a terapia antiviral, prevenir disseminacdes intra-hospitalares, desencadear acdes
de vigilancia, e em alguns casos, diminuir custos hospitalares e dias de internacéo.
Utilizando-se meétodos laboratoriais como a deteccdo de anticorpos fluorescentes e
isolamento por culturas, os virus tém sido detectados em 13 a 45% das criangcas com
sintomatologia respiratérial®Y.

A sorologia € um bom método laboratorial para diagnostico de infecgéo

pregressa pelo VSR, no entanto, na pratica clinica sdo utilizados métodos mais rapidos
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e sensiveis, especialmente em lactentes jovens, que podem ndo apresentar aumento
significativo das concentracées séricas de anticorpos!®?.

Para o diagnéstico do VSR a cultura é o padréo ouro®®. As linhagens celulares
utilizadas sao: HEp-2 (células de carcinoma de laringe humano), HeLa (células de
carcinoma de cérvix humano) e NCI-H292 (células de carcinoma epidermédide de

63]

pulmdo humano)®. A sensibilidade da cultura varia de 60 a 90% e a especificidade

esta proxima a 100%!®% 4,

A coleta inapropriada, o transporte sem resfriamento, o
congelamento das amostras e a contaminagcdo, bem como a inoculacdo de células
inadequadas, diminuem a sensibilidade da cultura. A identificacdo do efeito citopatico
em cultura leva de quatro a catorze dias, dificultando sua utilizacdo na pratica clinica
dirial® *4,

As técnicas mais rapidas de diagndstico consistem na deteccdo de antigenos
virais. Pode ser realizada através de reacdo de imunofluorescéncia direta (IFD) e
indireta (IF1), que apresentam sensibilidade de 80% e especificidade de 90%!1° 54,
Desvantagens da imunofluorescéncia incluem necessidade de multiplos reagentes que
podem variar na sua sensibilidade, potencial variacdo na técnica de leitura, e a
necessidade de um adequado niimero de células para examinar cada espécime®Y.

As técnicas de reacdo de cadeia de polimerase (PCR) tém aparecido em
diversos estudos como sendo mais sensivel que a imunofluorescéncia e cultura para o

diagnéstico etioldgico das infecgdes virais agudas®™

. O PCR é menos afetado pela
gualidade do espécime e seu transporte. A tecnologia de real-time PCR determina
resultados mais rapidos que o PCR convencional e proporciona a quantificagdo de um

Unico ou mltiplos patdgenos numa mesma amostral®X.
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Para coleta da secrecdo de nasofaringe, trabalho realizado por Hein et al em
2003 demonstrou que o aspirado de nasofaringe e swab nasal possibilitam a obtencéo

de amostra adequada para a deteccéo viral(®®,

1.1.8 TRATAMENTO E PROFILAXIA

O desenvolvimento de vacinas para prevenir o VSR tem sido complicado pelo
fato que a resposta imune desempenha um importante papel na patogénese da
doencal®!. Estudo de 1960 mostrou que criancas vacinadas com uma vacina com VSR
inativado por formalina apresentaram doenca mais severa na subseqiente exposi¢cao
ao virus selvagem quando comparadas ao grupo que recebeu placebo; no grupo de
criancas vacinadas houve 80% de hospitalizacdo, contra 5 % no grupo controle®®.
Este aumento na gravidade da doenca tem sido demonstrado em modelos animais e
acredita-se ser resultado de niveis inadequados de anticorpos séricos neutralizantes!?.
Estudos recentes demonstraram que a vacina de virus inativado produz uma grande
resposta de linfécitos tipo 2 — helper (Th2), enquanto a vacina com virus vivo induz
aumento de linfocitos tipo 1 — helper (Thl). Essa resposta de Th2 parece estar
relacionada & doenca mais gravel®®.

A Ribavarina € um nucleosideo sintético analogo e é a Unica droga antiviral
licenciada para uso contra o VSR na forma inalatéria™. Os primeiros ensaios clinicos
foram efetuados em 1980 em pacientes com infec¢do do trato respiratério inferior que
ndo necessitaram de ventilacdo mecanica”. Sua acdo mostrava uma reducdo na

gravidade (reducdo na necessidade de oxigénio e de ventilagdo mecéanica) e duracdo

da doenca, bem como na quantidade de virus nos pulmdes®™ 2. No entanto, estudos
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subsequentes, mesmo em pacientes que necessitaram de ventilacdo mecéanica, nado

conseguiram reproduzir estes efeitos!™ °7,

Apesar destes dados desencorajadores, a
Academia Americana de Pediatria recomenda que seu uso seja considerado no
tratamento de alguns casos de bebés menores de seis semanas hospitalizados com
doenca muito grave, criancas com doenca de base e pacientes imunodeprimidos.
Deste modo, a Ribavarina ndo deve ser usada como tratamento rotineiro em criancas
sob ventilacdo pulmonar mecanica ou ndo, com infeccéo pelo VSR,

A gravidade da bronquiolite pelo VSR tem sido associada com baixos niveis de
retinol, mas ensaios clinicos em criancas hospitalizadas com bronquiolite pelo VSR tém
mostrado que n&o ha efeitos benéficos com a suplementacao de Vitamina A,

Até que um antiviral seguro e eficaz seja desenvolvido para o tratamento de
infeccdes pelo VSR, a prevencdo com anticorpos anti-VSR parece ser a abordagem
mais aceitavel, havendo dois produtos atualmente aprovados para utilizacdo na
profilaxia anti-VSR®":

- RSV-IGIV (RespiGam®) que é um concentrado de imunoglobulina hiperimune
policlonal obtido de plasma humano. A administracdo mensal de doses de 750 mg/kg
tem sido demonstrada como eficaz na reducdo de internacdes e numero de dias de
hospitalizacdo com oxigénio, mas é um produto derivado de sangue, com alta
viscosidade, o que requer uma administragcdo de volume muito alto, e necessita ser
infundido sob vigilancia médical®”;

- Palivizumabe (Synagis® ) é um anticorpo monoclonal humanizado que age
diretamente no epitopo antigénico A da proteina F do VSR, que foi aprovado em 1998
para a profilaxia de criangas de alto risco para infec¢des pelo virus. O produto é 50-100

vezes mais potente que o RSV-IGIV e tem sido usado com sucesso no mundo todo.
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Sua administracdo também é mensal, mas na dosagem de 15 mg/kg e aplicado por via
intramuscular. A limitagéo de sua aplicacéo é o alto custo de cada dose!®”).

Uma versdo melhorada do palivizumabe, designada MEDI-524, encontra-se em
fase Ill de avaliacdo clinica, € 70 vezes mais potente na ligacdo com a proteina F, e
além de prevenir a disseminacao viral para o trato respiratorio inferior, inibe a replicacédo
nasal do VSR[67].

No Brasil, tem sido recomendado pela Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP),
baseada em estudos randomizados e controlados, o uso de Palvizumabe na dosagem
de 15 mg/kg/dose, a cada 30 dias, iniciando antes da sazonalidade do virus, para
grupos especificos de criancas'®. A recomendacéo se aplica para criancas menores de
dois anos de idade, com doenca pulmonar crénica, que necessitem de tratamento nos
seis meses anteriores ao inicio do periodo da sazonalidade, prematuros com idade
gestacional menor que 28 semanas, durante a primeira sazonalidade do VSR, quando
esta ocorre durante os primeiros 12 meses de vida, e em criancas menores de dois
anos de idade com cardiopatia congénita ciandtica ou cardiopatias com hipertenséo
pulmonar severa ou em tratamento para insuficiéncia cardiaca congestiva. A
sazonalidade considerada pela SBP vai dos meses de maio a setembro®®.

Estudos duplamente encobertos, controlados com utilizacdo de placebo e
Palivizumabe tém demonstrado sucesso na prevencdo de infecgbes pelo VSR,
sobretudo nas populagdes de risco, com grande efichcia em prematuros, mas menor
em criancas com cardiopatia ou displasia broncopulmonar®® ™,

A despeito de sua eficacia e seguranca, permanece uma questdo muito
importante na utilizacdo de Palivizumabe, o custo, o que limita sua aplicacdo em

criancas de alto risco para desenvolvimento de doenca grave pelo VSR?%,
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1.1.9 EPIDEMIOLOGIA

Um estudo para determinar etiologia de infeccao respiratoria viral em criancas
foi conduzido por Iwane et al, 2004, com pacientes residentes nas cidades norte-
americanas de Monroe, Nova York e Davidson, Tennesse no periodo compreendido
entre outubro de 2001 e setembro de 2002. Todas as criancas internadas por infeccéo
respiratoria aguda ou com quadro febril, menores de cinco anos de idade, foram
incluidas neste estudo e tiveram material de nasofaringe coletado e submetido a cultura
viral e PCR para as etiologias virais mais comuns. O objetivo deste estudo foi
determinar o impacto das infeccOes virais e as taxas de admissdo hospitalar
relacionadas aos virus. Foram entdo incluidas 592 criancas de 812 elegiveis, sendo
identificado pelos métodos usados, VSR em 20% dos casos, FLU em 3%, PIV em 7%,
outros virus em 36% e 39% dos pacientes ndo tiveram virus identificados. A taxa de
hospitalizacdo por infecgBes respiratdrias agudas em menores de cinco anos foi de 18
para 1000, sendo que o virus mais prevalente foi o VSR, com taxa de positividade de
3,5 para 1000. Foram notadas taxas diferentes para diferentes faixas etérias, sendo 13
para 1000 em menores de um ano de idadel™.

Wolf et al, 2006, incluiram em estudo sobre etiologia de infec¢des respiratorias
virias em criangcas menores de cinco canos, 516 pacientes admitidos na enfermaria
pediatrica do Centro Médico da Universidade de Soroka em lIsrael, entre novembro de
2001 e outubro de 2002. As amostras de secrecdo de rinofaringe forma submetidas a
PCR para hMPV, e imunofluorescéncia direta para FLU A/B, AdV, PIV e VSR.
Variadveis demograficas como sexo e idade, além de quadro clinico foram comparados.

As incidéncias foram de 20% da amostras positivas para VSR, 13% para hMPV, 15%
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para FLU A, 7% para PIV e 2% para AdV. O pico de incidéncia de todas as etiologias
ocorreu entre os meses de novembro e margo, com excecdo do PIV que apresentou
pico também entre junho e julho ["2.

Macedo et al, 2003, conduziram estudo na cidade de Pelotas — RS, incluindo
650 criancas menores de um ano de idade, com quadro respiratorio, internadas em
quatro hospitais da regido, em enfermarias ou unidade de terapia intensiva, no periodo
compreendido entre agosto de 1997 e julho de 1998. Das 650 criancas incluidas, 608
(93,5%) tiveram secrecdes de nasofaringe submetidas a imunofluorescéncia direta, com
positividade de 30,7% para VSR. Esse estudo demonstrou uma incidéncia anual de
hospitalizacdo por doenca respiratdria aguda na regido, de 13,9%, e a maior ocorréncia
de isolamento de VSR ocorreu entre os meses de julho e outubro!™.

No periodo de janeiro a dezembro de 2000, Rodrigues et al, 2004, coletaram
secrecdo de nasofaringe de criancas que foram atendidas na Unidade Materno Infantil
da Universidade do Para, em Belém, com idade entre zero e dois anos, com sintomas
de IRA. Foram incluidas 101 criancas, cuja secrecao foi submetida a IFI e cultura para
virus. Esses pacientes ndo necessariamente foram internados, e o diagnostico mais
frequente foi o de infeccdo de vias aéreas superiores (IVAS) em 71,3% dos casos
seguidos de asma em 17,8% dos casos. O virus mais prevalente foi 0 VSR com 13,9%
de positividade, seguido por FLU com 5,9% e PIV com 2%,

Na cidade de Botucatu, Sdo Paulo, no periodo de setembro de 2000 a
novembro de 2001, foram coletadas 84 amostras de secre¢do de nasofaringe de
criangas internadas no Hospital da Faculdade de Medicina, com idade inferior a dois
anos de idade, em estudo realizado por Bosso et al, 2004. As amostras foram

submetidas a IFI e PCR para VSR. A positividade foi de 18%, sendo que 80% dos



20

casos positivos eram de criangcas menores de seis meses de idade. A maior circulagédo
de virus ocorreu entre os meses de maio e julho!™.

Estudo conduzido por Costa et al, 2006, com pacientes atendidos na cidade de
Uberlandia, Minas Gerais, coletou material de nasofaringe de 379 criancas atendidas
em pronto-atendimento, enfermarias, unidade de terapia intensiva pediatrica e neonatal
do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia, com infeccéo
respiratoria aguda, na faixa etéria até cinco anos de idade, entre os anos de 2001 e
2004. O material foi submetido a IFI e RT-PCR. Cerca de 75% das amostras foram
positivas, sendo 29,6% positivas para Rinovirus, 26,4% para VSR, 9,5% para FLU,
6,3% para PIV e 3,7% para AdV. A maior incidéncia de VSR se deu entre os meses de
abril e julho nos quatro anos de estudo. Os diagndsticos mais associados ao VSR foram
bronquiolite e broncopneumonia/pneumonia. Neste estudo, aproximadamente metade
das infec¢cdes pelo VSR ocorreram em menores de seis meses de idade, demonstrando
que essas criangas sdo as mais vulneraveis as infec¢des pelo VSR a despeito da
presenca de anticorpos maternos®.

Outro estudo conduzido no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Uberlandia em Minas Gerais por Calegary et al, 2005, no periodo de abril de 2000 a
junho de 2003, coletou 317 amostras de criancas menores de 54 meses de idade
atendidas com IRA no servico de emergéncia, na enfermaria e nas unidades de terapia
intensiva (UTI) pediatrica e neonatal. As amostras foram submetidas a IFl para VSR e a
positividade foi de 24%. O diagndstico mais freqiente encontrado foi de bronquiolite,
infeccdo do trato respiratorio superior e pneumonia. O pico de incidéncia do VSR

ocorreu nos meses marco, abril e maio .



21

D’Elia et al, 2005, conduziram estudo na cidade do Rio de Janeiro, nos anos de
1997 e 1998, coletando material de nasofaringe de criangas internadas por quadro
respiratorio agudo em dois hospitais da cidade, nos meses de maio, junho e julho. Os
pacientes incluidos tinham até 12 meses de idade, e foram excluidos pacientes com
cardiopatia  congénita, imunodeficiéncia primaria ou adquirida, displasia
broncopulmonar, fibrose cistica, histéria de prematuridade ou que ndo apresentavam
guantidade minima de secrecdo de nasofaringe para pesquisa viral. Foram entédo
incluidas 89 criancas, cuja secregdo foi submetida a IFl. Os resultados obtidos foram
47,1% de positividade para VSRH, 16% para PIV tipo Ill e 2% para FLU A 1,

Moura et al, 2003, conduziram estudo na cidade de Salvador, Bahia, entre os
meses de janeiro e dezembro de 1998, analisando 482 casos de infeccfes respiratorias
agudas de criancas atendidas na emergéncia e enfermarias do Centro Pediatrico
Professor Hosannah de Oliveira, da Universidade Federal da Bahia. A populagéo
estudada tinha menos de cinco anos de idade, quadro de infec¢ao respiratéria aguda, e
as amostras de secrecao de nasofaringe coletadas foram submetidas a IFI e cultura de
células, sendo considerada positiva se algum dos virus pesquisados fosse positivo em
qualquer um dos métodos. Os virus encontrados foram o VSR em 54,5% dos casos
positivos, seguido do FLU A em 17,5%, PIV tipo Il em 16,2%, AdV em 7,2%, FLU B em
3,8% e PIV tipo | em 0,6%. A maior freqiéncia de VSR ocorreu nos meses de marco a
julho 7,

Vieira em 2004, em tese de doutorado realizada no Hospital Universitario da
Universidade de S&o Paulo, entre marco de 1999 e junho de 2000, com criancas
internadas por IRA, menores de um ano de idade, incluiu 192 pacientes dos quais

foram coletadas amostras de secrecdo de nasofaringe. As secrecdes foram submetidas
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a imunofluorescéncia direta e cultura em meios celulares. Foram obtidas 60,9% de
amostras positivas para VSR. Os diagnosticos mais frequentes foram bronquiolite,
pneumonia, bronquiolite e pneumonia, bebé chiador, bebé chiador e pneumonia e
coqueluche. Quanto a sazonalidade, houve predominio de positividade de VSR entre os
meses de abril e junho nos dois anos 9.

Outro estudo realizado por Vieira et al, 2002, no Hospital Universitario do

Hospital das Clinicas de S&o Paulo demonstra que ao longo dos anos de 1995 e 1999,

que as amostras positivas para VSR ocorreram entre os meses de abril e julho £
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OBJETIVOS

Avaliar a frequéncia de virus respiratério em criancas internadas no Departamento
de Pediatria da Santa Casa de Misericordia de Sdo Paulo com quadro respiratorio;
Avaliar caracteristicas clinicas das criancas com infeccdo pelo Virus Sincicial
Respiratorio;

Determinar os diagndésticos mais frequentes nas internacdes por infeccédo pelo Virus
Sincicial Respiratorio;

Avaliar caracteristicas da evolucéo clinica durante a internacdo desses pacientes,
quanto a necessidade de internacdo em Unidade de Terapia Intensiva e evolucao
para obito;

Avaliar a sazonalidade do VSR em nosso meio e compara-la com a sazonalidade

encontrada na literatura.
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3 CASUISTICA E METODO

ApoOs aprovacdo pelo Comité de Etica da Santa Casa de Misericordia de S&o
Paulo (ANEXO 1), foram incluidas neste estudo prospectivo de prevaléncia, criancas
hospitalizadas por doenca respiratéria aguda no periodo de fevereiro de 2005 a
setembro de 2006.

O estudo foi conduzido no Departamento de Pediatria e Puericultura do Hospital
Central da Santa Casa de Misericordia de Sao Paulo, hospital que presta atendimento
de nivel terciario, localizado na regido central da capital paulista.

Toda a analise laboratorial foi realizada no Instituto Adolfo Lutz, como parte da
integracdo da Santa Casa de Sédo Paulo & Rede de Diversidade Genética de Virus
(VGDN, sigla para Viral Genetic Diversity Network). Todo material utilizado para coleta
de secrecdes, assim como 0s custos com laboratério tiveram apoio financeiro externo

da Fundacao de Amparo a Pesquisa do Estado de Sdo Paulo (FAPESP).

3.1 SELECAO DE PACIENTES

Foram incluidas no presente estudo criangas internadas na Enfermaria de

Retaguarda do Pronto-Socorro Infantil do Departamento de Pediatria apds um periodo

ndo maior que 24h, de domingo a sexta-feira de manha, exceto feriados *, com:

* . . . ~ N . ~ .
Os pacientes foram incluidos sempre nas manhéds de segunda a sexta-feira, com excecdo de feriados com o
objetivo de proporcionar a chegada e processamento do material coletado ao laboratério no mesmo dia da coleta.
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e |dade inferior a 60 meses de idade;

e Doenca aguda do trato respiratorio inferior (DATRI), definida pela presenca de dois
ou mais sinais de comprometimento das vias aéreas inferiores (com disfuncdo
respiratdria caracterizada por cansaco, e/ou taquipnéia, e/ou sibilos e/ou crepitacao

ao exame fisico);
e Prédromos de IVAS (coriza, espirros e/ou obstrucao nasal);

e Pacientes com periodo madximo de doenca de cinco dias, por historia clinica

relatada pela méae ou responsével.

Critérios de excluséo do estudo:
e Internacao as sextas-feiras apos as 12h, sabados e feriados;
¢ Nao concordéancia do responsavel em participar da pesquisa;

e Resultado da imunofluorescéncia indireta (IFI) inconclusivo (laudo do Instituto

Adolfo Lutz).

3.2 PROCEDIMENTOS

A sequéncia a seguir descrita foi realizada sempre pelo pesquisador
responsavel, algumas vezes auxiliado por outro médico assistente do Departamento de
Pediatria, pertencente ao grupo da Enfermaria de Retaguarda do Pronto Socorro

Infantil.
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Apés internacdo na Enfermaria de Retaguarda do Pronto-Socorro Infantil do
Departamento de Pediatria, feito diagndstico de DATRI pelo Médico Assistente do
Departamento de Pediatria e confirmado pelo pesquisador, foi realizada avaliacao inicial
das criancas de acordo com os critérios de inclusédo e exclusao ja explicitados.

Apés a selecdo das criancas, foi feito contato direto com os responsaveis legais
dos pacientes, informado aos mesmos 0s objetivos da pesquisa e solicitada a adeséo
dos mesmos. Para aqueles que concordaram foi requerida a assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO II). A partir deste momento estas criancas
foram incluidas na pesquisa.

A sequir, foi preenchido um protocolo (ANEXO 1lI) com as seguintes
informacdes:

e Data de internacéo;

e Caracteristicas demograficas: data de nascimento; idade e sexo;

e Dados da histéria clinica: tosse, coriza, espirros, febre, falta de ar, apnéia e
obstrucdo nasal;

e Dados do exame fisico: sibilos, dispnéia, cianose, tiragens e batimento de asa
nasal;

e Diagnéstico clinico do tipo de DATRI;

e Antecedentes pessoais: cardiopatia, prematuridade, broncodisplasia, doenca do
refluxo gastro-esofagico, ou outras doencas;

e Antecedentes familiares: tabagismo e sintomas sugestivos de atopia (asma,

dermatite e rinite).
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3.3 OBTENGCAO DAS AMOSTRAS

Ap0s preenchimento do protocolo, foi colhido espécime através da aspiracao de
secrecao de nasofaringe. Instilou-se cerca de um mililitro (ml) de solugdo de Ringer na
narina do paciente. Com sonda uretral nimero seis acoplada a equipo de soro cortado
e conectado a vacuo foi aspirada quantidade de secrecdo suficiente para preencher
parte do equipo cortado. Da outra narina foi colhida secre¢cdo em coturete, que foi
imediatamente transferido para frasco contendo um ml de solucéo de Ringer. O material
colhido foi acondicionado em gelo e transportado para o Instituto Adolfo Lutz — setor de
virologia.

A obtencdo da amostra foi realizada pelo pesquisador, que foi treinado pela
equipe do laboratorio, além de um meédico assistente do Departamento de Pediatria,
também devidamente treinado. Durante toda a conducdo do estudo houve contato
direto com o laboratério quanto a qualidade dos espécimes coletados.

As amostras foram enviadas ao laboratério do Instituto Adolfo Lutz sempre no
mesmo dia da coleta para processamento em até quatro horas apos a coleta. Qualquer
material que n&o foi processado no prazo acima descrito foi descartado e feito nova

coleta na manha seguinte.

3.4 PROCESSAMENTO DAS AMOSTRAS

O aspirado e o meio contendo o coturete foram misturados, homogeneizados e

tratados com 1000 U.ml* de penicilina e 1000 p.mlI* de estreptomicina. Apés 30

minutos e a quatro graus Celsius as amostras com trés ml foram separadas em quatro
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aliquotas: 900 pL para inoculagdo em cultura de células; 1500 pL para
imunofluorescéncia indireta (IFl); 250 pL para reacdo em cadeia de polimerase. O
restante foi congelado a menos 70 graus Celsius apds adicdo em meio de
congelamento.

As aliquotas destinadas a IFI foram inicialmente centrifugadas a 450 x g por 10
minutos e lavadas duas vezes com PBS 0,01 M, pH de 7,2, retirando-se o excesso de
muco durante as lavagens. O sedimento foi ressuspenso em 250 a 300 uL de PBS e
aplicado em orificios de laminas de imunofluorescéncia, de forma a obter, com um
aumento de 100 vezes, 20 células por campo.

Para cada amostra, tanto de material para a IF quanto para a cultura, foram
preparadas laminas de triagem a fim de detectar a presenca de virus. Em casos
positivos foram coradas para identificar diferentes virus respiratérios (painéis de sete
virus), com anticorpos monoclonais especificos para VSR, FLU A/B, PIV 1, 2 e 3 e AdV,
segundo as técnicas pré-estabelecidas (kit comercial Chemicon International®). Em
casos positivos para VSR foi corada uma lamina com seis orificios destinados a
tipagem, sendo dois para o grupo A, dois para o grupo B e dois para controle negativo.

Este estudo somente considerou os resultados da IFIl, cujo resultado foi
disponibilizado pela equipe do laboratério no mesmo dia da coleta.

Constaram ainda das informag¢des do protocolo, que foram preenchidas durante
o periodo de internacdo do paciente:

o Destino do paciente: manutencdo na enfermaria ou internacdo em Unidade de
Terapia Intensiva (UTI);

o Evolucao: alta ou 6bito;
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o Resultado da Imunofluorescéncia Indireta;
o Tempo de internagéo.
Todas as criancas foram submetidas a tratamento e seguimento de acordo com

0 padréo do Departamento de Pediatria.

3.5 VARIAVEIS ANALISADAS:

e Caracteristicas demograficas: data de nascimento; idade; faixa etaria; sexo;

e Sazonalidade (n°. Casos. Més™)

e Tempo de internacao;

e Resultado da Imunofluorescéncia Indireta;

e Sinais e sintomas de DATRI;

e Diagnostico clinico do tipo de DATRI;

e Prédromos de IVAS;

e Antecedentes pessoais: cardiopatia, prematuridade, broncodisplasia, doenca do
refluxo gastro-esofagico, outras doencas;

e Antecedentes familiares de tabagismo e sugestivos de atopia,

e Destino do paciente: manutencdo na enfermaria ou internacdo em Unidade de
Terapia Intensiva (UTI);

e Evolucgédo: alta ou obito.
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3.6 DIVISAO DOS PACIENTES EM GRUPOS

Os pacientes foram considerados em grupos especificos, dependendo da
variavel a ser estudada. Assim, foram divididos de acordo com:

- Faixa etaria;

- Resultado da IFI para VSR positiva ou negativa: Gysre; Gysro;

- Presenca de antecedentes pessoais especificos de grupo de risco de infec¢cdo por
VSR 18] Griscon; Grisco 0 - pacientes com um ou mais dos antecedentes pessoais
especificos a seguir descritos, foram considerados pertencentes ao Grupo de Risco
de infeccdo por VSR:

e Prematuridade (relatado na histéria, sem diferenciacdo quanto a Idade
Gestacional e que no momento da inclusdo apresentavam idade inferior a dois
anos de idade);

e Broncodisplasia (prematuros que apresentavam quadros pulmonares de
repeticdo e pacientes submetidos a longos periodos de ventilagdo pulmonar
mecanica com sequela pulmonar, caracterizada por chiados recorrentes e/ou
alteracdes radioldgicas necessitando tratamento nos Ultimos seis meses);

¢ Cardiopatia congénita com hiperfluxo pulmonar,

e Quadros de imunidade comprometida.
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3.7 ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica constou de trés fases:
Fase 1 — andlise da amostra como um todo, de acordo com as variaveis estudadas;
Fase 2 — divisdo da amostra de acordo com o critério prova de IFl para VSR
(positiva ou negativa) e andlise comparativa das variaveis estudadas;
Fase 3 — divisdo da amostra de acordo com o critério Grupo de Risco (positivo ou

negativo) e analise comparativa das variaveis estudadas.

Foi considerada diferenca estatisticamente significante quando p<0,05.
Para a andlise estatistica, os dados foram codificados e enviados ao banco
eletrénico de dados do Sigma Stat verséo 3.5 e para elaboracao de graficos foi utilizado

o Sigma Plot 10.0. e o Excel.
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4 RESULTADOS

Durante o periodo de fevereiro de 2005 a setembro de 2006 foram incluidas na
pesquisa 460 criancas, sendo excluidas cinco, por apresentarem resultados

inconclusivos na IFI, ficando um total de 455 pacientes.

4.1 DADOS GERAIS

4.1.1 DADOS DEMOGRAFICOS

Da casuistica de 455 pacientes, 211 (46,37%) eram do sexo feminino e 246
(53,63%) do sexo masculino.

A idade média da populacao incluida no estudo foi de 12,52 meses com desvio-
padrédo de 12,76 e mediana de 7,90 meses. O numero total de pacientes em cada faixa

etaria e a respectiva porcentagem podem ser observados na Tabela 1.

TABELA 1. Namero total de pacientes e porcentagem em cada faixa etaria (Santa Casa

de S&o Paulo, 2007).

n°. pacientes %
Faixa etariag.1 306 67,25
Faixa etaria;-, 77 16,92
Faixa etariay-3 36 7,91
Faixa etariaz.4 21 4,62
Faixa etarias-s 15 3,30
TOTAL 455 100

Faixa etariag.1 = 0 a 11 meses e 29 dias; Faixa etéaria;> = 12 meses a 23 meses e 29
dias; Faixa etéarias.3 = 24 meses a 35 meses e 29 dias; Faixa etarias.s = 36 meses a 47
meses e 29 dias; Faixa etarias.s = 48 meses a 59 meses e 29 dias.
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Em virtude da faixa etéria de 0 a 11 meses e 29 dias apresentar 306 casos
(67,25% do total) foi feito grafico apenas com essa faixa, subdividindo-a a cada trés

meses més (grafico 1).

100 -
90

80
70 +
60
50 4
40
30 A
20 4
10 +
0 \ \ \ \

0-3 meses 3-6 meses 6-9 meses 9-12 meses

N° de pacientes

Faixa etaria (trés em trés meses)

GRAFICO 1 — Distribuigco dos pacientes da faixa etariap; (0 a 11 meses e 29 dias) de

trés em trés meses. (Santa Casa de S&o Paulo, 2007).

4.1.2 TEMPO DE INTERNACAO

Os dados referentes ao tempo de internagcdo dos pacientes estudados

encontram-se na Tabela 02.

TABELA 02. Valores maximo, minimo e mediana do tempo de internagédo (dias) dos

pacientes estudados (Santa Casa de S&o Paulo, 2007).

Mediana Média Desvio Valor Valor
padréo minimo maximo
Tempo de 5,0 10,5 15,9 1 150

internacao
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4.1.3 SINAIS E SINTOMAS DE DATRI, TIPOS DE DIAGNOSTICO DE DATRI E

PRODROMOS DE IVAS.

As tabelas 03, 04 e 05 apresentam, respectivamente, os nameros totais e

porcentagens dos sinais e sintomas de DATRI nos pacientes estudados, dos tipos de

diagnosticos de DATRI e dos prodromos de IVAS nos pacientes estudados.

TABELA 03. Numero total e porcentagem dos sinais e sintomas de DATRI nos

pacientes estudados (Santa Casa de S&o Paulo, 2007).

total presente % presente ausente

% ausente

Tosse 455 426 93,63
Febre 455 284 62,41
Falta de Ar 455 326 71,64
Apnéia 455 17 3,73
Sibilos 455 250 54,94
Dispnéia 455 265 58,24
Cianose 455 36 7,91
Tiragens 455 185 40,65
Batimento Asa Nasal 455 64 14,06

34
176
134
443
210
195
424
275
396

7,47
38,68
29,45
97,36
46,15
42,85
93,18
60,43
87,03

TABELA 04. Numero total e porcentagem de tipos de diagnéstico de DATRI nos

pacientes estudados (Santa Casa de Sao Paulo, 2007).

Diagnostico N°. total
Broncoespasmo 231
Pneumonia néo alveolar 192
Bronquiolite 112
Pneumonia alveolar 40
Mal asmatico 9
Sindrome coqueluxoide 7

Laringite 3




35

TABELA 05. Numero total e porcentagem de prodromos de IVAS nos pacientes
estudados (Santa Casa de Sao Paulo, 2007).

total presente % presente ausente % ausente

Coriza 455 248 54,50 207 45,49
Espirros 455 54 11,86 401 88,13
Obstrucdo Nasal 455 101 22,19 354 77,80

4.1.4 ANTECEDENTES PESSOAIS E FAMILIARES

A tabela 06 apresenta o numero total e a porcentagem de antecedentes
morbidos pessoais na populacdo estudada, os quais ocorreram em 249 pacientes

(54,13%).

TABELA 06. Numero total e porcentagem de antecedentes mérbidos pessoais nos

pacientes estudados (Santa Casa de S&o Paulo, 2007).

Antecedentes pessoais N°. total Porcentagem (%)

Bebé chiador 66 14,51
Doenca cardiaca 41 9,01
Prematuridade 37 8,13
DRGE 33 7,25
BDP 28 6,15
Asma 25 5,49
Outras doencas 19 4,18
Nenhum 206 45,27
Total 455 100,00

BDP = broncodisplasia; DRGE = doenca do refluxo gastro-esofagico

Na tabela 07 pode-se observar o numero total e porcentagem dos pacientes

com historia familiar de tabagismo e sugestiva de atopia.
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TABELA 07. Numero total e porcentagem de pacientes com histéria familiar de

tabagismo e sugestiva de atopia (Santa Casa de S&o Paulo, 2007).

total presente % presente ausente % ausente

Atopia 455 132 29,01 323 70,98
Tabagismo 455 59 12,96 396 87,03

4.1.5 RESULTADO DA IFI

Dos 455 pacientes, 130 (28,57%) tiveram resultado positivo da IFI para VSR e
325 (71,42%) negativo. A tabela 08 mostra o resultado da IFl de secrecdo de

nasofaringe para todos agentes estudados, incluindo o VSR.

TABELA 08. Resultado da Imunofluorescéncia Indireta (nimero total e porcentagem)

em todos pacientes estudados (Santa Casa de Sao Paulo, 2007).

Resultado da IFI n %

Negativo 277 60,88
Virus Sincicial Respiratério 130 28,57
Parainfluenza 1,2 e 3 27 5,93
Influenza Ae B 15 3,30
Adenovirus 6 1,32
Total 455 100,00

4.1.6 EVOLUCAO
Na populacdo estudada houve 44 pacientes que necessitaram internacdo em
UTI (9,56%). Evoluiram a 6bito 11 pacientes (2,39%), enquanto o restante teve alta

hospitalar (97,61%).



37

4.2 COMPARACAO DOS GRUPOS QUANTO AO RESULTADO DA IFlI PARA VSR

4.2.1 DADOS DEMOGRAFICOS

N&o houve diferenca estatisticamente significante quanto a variavel sexo, nos

grupos positivos e negativos para VSR (tab.09)

TABELA 09. Distribuicdo dos pacientes com IFI para VSR positiva e negativa em
relacdo ao sexo e resultado do teste estatistico empregado (Santa Casa de Sao Paulo,
2007).

GVSR+ (n:130) GVSR- (n=325)

n % n %
Sexo Feminino 64 49,23% 147 45,23%
Sexo Masculino 66 50,76% 178 54,76%

p= 0,504 (Teste de Qui-Quadrado)
Gvsr+= Grupo VSR Positivo
Gysr-= Grupo VSR Negativo

A comparacdo da mediana da idade dos pacientes dos grupos Gysgr+ € Gysr-

mostrou diferenca estatisticamente significante (p = 0,045) (Tab. 10 e Gréfico 1)

TABELA 10. Valores maximo, minimo e mediana da idade dos pacientes dos grupos
Gvsr+ € Gysgr- € resultado do teste estatistico empregado (Santa Casa de Séo Paulo,
2007).

Mediana (meses) Valor Minimo  Valor Maximo

Gvsr+ 7,50 0,03 50,93
Gysr- 7,90 0,23 59,80

p= 0,045 (Teste de Mann-Whitney)
Gvsr+= Grupo VSR Positivo
Gysr-= Grupo VSR Negativo
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GRAFICO 1: Box-Plot com a distribuicio de idade em meses nos Grupos VSR+ (VSR

positivos) e VSR — (VSR Negativo) ( Santa Casa de Sao Paulo,2007)

A divisdo dos grupos Gysr: € Gysg- de acordo com a faixa etaria em anos pode
ser observada na tab.11 e grafico 2. A andlise estatistica (3°) ndo mostrou diferenca

significante.
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TABELA 11. Distribuicdo dos pacientes dos grupos Gysr+ € Gysr- de acordo com a faixa

etaria em anos, resultado do teste estatistico empregado e Risco Relativo no Intervalo
de Confianca de 95% (Santa Casa de Sao Paulo, 2007).

(anos) Gvsr+ Gvsr- p Risco
n°total porcentagem n°total porcentagem Relativo
(%) (%)
0-1 92 70,77 214 66,67 0,36 0,85-1,63
1-2 20 15,38 57 17,27 0,17 0,59-1,34
2-3 12 9,23 18 5,45 0,22 1,44 -2,29
3-4 3 2,31 24 6,97 0,064 0,13-1,10
4-5 3 2,31 12 3,64 0,57 0,25-1,93
225 4
200
175
¢ 150
5 125 B GVSR+
g 100 B GVSR-
5 75
50 -
) J
0. = W =
0al la2 2a3 3a4 4ab

Faixa Etaria (anos)

Gréfico 2 — Distribuicdo dos pacientes dos grupos Gysr+(Grupo VSR Positivo)e Gysg-

(Grupo VSR Negativo) de acordo com a faixa etaria (anos). (Santa Casa de Sao Paulo,

2007).

Na tabela 12 e grafico 3 sdo apresentados os resultados da distribuicdo de trés

em trés meses dos pacientes dos grupos Gysr+ € Gysg- da faixa etaria de 0 a 11 meses

e 29 dias. A andlise estatistica (%) mostrou diferenca significante (p < 0,001) para faixa

etaria de zero a trés meses.
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TABELA 12. Distribuicdo de trés em trés meses dos pacientes dos grupos Gysgr+ € Gysg-
da faixa etaria de 0 a 11 meses e 29 dias, resultado do teste estatistico empregado e

Risco Relativo no Intervalo de Confianca de 95% (Santa Casa de S&o Paulo, 2007).

Gvsr+ Gvsr+ Gvsr- Gvsr- p Risco
Relativo
n°total porcentagem n°total porcentagem
(%) (%)
0-3 40 43,48 43 20,09 <0,001 1,49 - 2,86
3-6 18 19,57 71 33,17 0,234 0,38 -10,93
6-9 13 14,13 71 33,17 <0,001 0,43-0,74
9-12 21 22,83 29 13,55 0,065 1,03-2,22
80
70
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Gréfico 3 — Distribuicao dos pacientes dos grupos Gysr+ € Gysr- de acordo com a faixa

etaria (meses). (Santa Casa de Séo Paulo, 2007).
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4.2.2 TEMPO DE INTERNACAO
A mediana do tempo de internacdo em dias, foi 5,50 no grupo Gysgr+ € 5,00 no
grupo Gysr, ndo havendo diferenca estatisticamente significante (teste de Mann

Whitney - p = 0,6524) (tab. 13).

TABELA 13. Valores maximo, minimo e mediana do tempo de internagédo (dias) dos
pacientes dos grupos Gysr+ € Gysg- € resultado do teste estatistico empregado (Santa
Casa de Séo Paulo, 2007)

(dias) Mediana Valor Minimo Valor Maximo
Gvsr+ 55 1,00 114,0
Gvsr- 5 1,00 150,0

p=0,6524 (Teste de Mann Whitney)

Gvsr+= Grupo VSR Positivo

Gysr-= Grupo VSR Negativo

4.2.3 SINAIS E SINTOMAS DE DATRI, E TIPOS DE DIAGNOSTICO DE DATRI E
PRODROMOS DE IVAS

A tabela 14 apresenta 0s numeros totais e porcentagens dos sinais e sintomas
de DATRI nos pacientes dos grupos Gysr+ € Gysr- € resultados do teste estatistico
empregado (teste de Fisher). Pode-se observar que houve diferenca significante

apenas no sintoma cianose, com maior freqtiéncia no grupo Gysg- (p=0,019).
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TABELA 14. Numero total e porcentagem dos sinais e sintomas de DATRI nos
pacientes dos grupos Gysr+ € Gysg- € resultados do teste estatistico empregado (Santa

Casa de S&o Paulo, 2007).

Gvsr+ Gvsr- teste de
Fisher
presente % presente % p
presente presente

Tosse 124 95,38 302 91,52 0,171
Febre 86 66,15 198 60,00 0,242
Falta de Ar 100 76,92 224 67,88 0,081
Apnéia 3 2,31 14 4,24 0,418
Sibilos 64 49,23 186 56,36 0,178
Dispnéia 78 60,00 187 56,67 0,531
Cianose 4 3,08 32 9,70 0,019
Tiragens 57 43,85 128 38,79 0,343
Batimento Asa 16 12,31 48 14,55 0,654

Nasal

Gvsr+= Grupo VSR Positivo
Gysr-= Grupo VSR Negativo

Em relacdo aos tipos de diagnostico de DATRI nos pacientes dos grupos Gysgs+
e Gysr- a tab.15 mostra os resultados e os valores do teste estatistico empregado,
verificando-se diferenca significante nas frequéncias de bronquiolite e de

broncoespasmo entre os dois grupos estudados.
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TABELA 15. Numero total e porcentagem dos principais tipos de diagndstico de DATRI

nos pacientes dos grupos Gysr+ € Gysr- € resultados do teste estatistico empregado

(Santa Casa de Sao Paulo, 2007).

Gvsr+ Gvsr- teste de
Fisher
presente % presente % p
presente presente

Broncoespasmo 56 32,75 175 43,31 0,023

Pneumonia néo 60 35,08 132 32,67 0,642

alveolar

Bronquiolite a7 47,58 65 16,08 0,002

Pneumonia alveolar 8 4,67 32 7,93 0,223

Gvsr+= Grupo VSR Positivo
Gysr-= Grupo VSR Negativo

A tabela 16 apresenta os niumeros totais e porcentagens de prédromos de IVAS
nos pacientes dos grupos Gysgr+ € Gysg- € resultados do teste estatistico empregado

(teste de Fisher).

TABELA 16. Numero total e porcentagem de prédromos de IVAS nos pacientes dos

grupos Gysr+ € Gysr- € resultados do teste estatistico empregado (Santa Casa de Sao

Paulo, 2007).
Gvsr+ Gvsr- teste de
Fisher
presente % presente presente % p
presente

Coriza 73 56,15 175 53,03 0,604

Espirros 14 10,77 40 12,12 0,749

Obstrucao 34 26,15 67 20,30 0,172

Nasal

Gvsr+= Grupo VSR Positivo Gysr-= Grupo VSR Negativo



4.2.4 ANTECEDENTES PESSOAIS E FAMILIARES

A tabela 17 apresenta o numero total e a porcentagem de antecedentes
morbidos nos pacientes dos grupos Gysr+ € Gysg- € resultados do teste estatistico
empregado (teste de Fisher). Nao foi verificada diferenca significante em relagdo a

gualquer dos antecedentes pessoais analisados.

TABELA 17. Numero total e porcentagem de antecedentes mérbidos pessoais nos

pacientes dos grupos Gysr+ € Gysr- € resultados do teste estatistico empregado (Santa

Casa de Séo Paulo, 2007).

Antecedentes Gvsr+ Gvskr- teste de
pessoais Fisher
presente % presente % p
presente presente

Bebé chiador 14 10,77 52 15,76 0,186
Doenca cardiaca 7 5,38 34 10,30 0,104
Prematuridade 12 9,23 25 7,58 0,570
DRGE 9 6,92 25 7,58 1,000
BDP 6 4,62 22 6,67 0,518
Asma 4 3,08 21 6,36 0,252
Outras doencas 6 4,62 12 3,64 0,601

BDP = broncodisplasia; DRGE = doenca do refluxo gastro-esofagico

Gvsr+= Grupo VSR Positivo
Gysr-= Grupo VSR Negativo

Na tabela 18 pode-se observar o numero total e porcentagem dos pacientes
com histéria familiar de tabagismo e sugestiva de atopia, observando-se diferenca

significante em relacdo ao antecedente de tabagismo na familia, mais freqiente no

grupo Gysr. (p=0,036).
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TABELA 18. Numero total e porcentagem de antecedentes morbidos familiares de

tabagismo e sugestiva de atopia nos pacientes dos grupos Gysr+ € Gysr- € resultados

do teste estatistico empregado (Santa Casa de Sao Paulo, 2007).

Gvsr+ Gvsr+ Gvsr- Gvsr- Teste de Fisher
presente % presente  presente % presente p
Atopia 38 29,23 93 28,18 0,819
Tabagismo 11 8,46 53 16,06 0,036

4.2.5 EVOLUCAO

Na populacdo estudada houve 44 pacientes que necessitaram internagcdo em
Unidade de Terapia Intensiva (UTI) (9,7%). No grupo Gysgr+, @ proporcao foi de 9,20%
de internacdo em UTI e 9,80% no grupo Gysg.. A0 compararmos as frequéncias e
proporcdes de internagcdo em UTI nos grupos VSR positivo e VSR negativo ndo houve
diferenca estatisticamente significante (p = 0,979 — Teste do Qui-Quadrado). O Risco

Relativo foi de 0,95 (0,50 — 1,76), no IC 95% (Vide Tabela 19).

TABELA 19. Numero total e porcentagem de pacientes que necessitaram internacao
em UTI nos pacientes dos grupos Gysg+ € Gysg- € resultados do teste estatistico

empregado (Santa Casa de Sao Paulo, 2007).

Gvsr+ Gysr-
UTI+ 12 9,20% 32 9,80%
UTI- 118 90,80% 293 90,20%
130 325

p = 0,979 (Teste do Qui-Quadrado)
Gvsr+= Grupo VSR Positivo
Gysr-= Grupo VSR Negativo



46

4.3 COMPARACAO DOS GRUPOS QUANTO A PRESENCA DE ANTECEDENTES
PESSOAIS ESPECIFICOS DE GRUPO DE RISCO DE INFECCAO POR VSR

Os pacientes com antecedentes pessoais especificos de grupo de risco de
infeccdo por VSR constituiram 74 dos 455 pacientes (16,26%), sendo 26 prematuros
(idade inferior a dois anos de idade), 14 com BDP, 32 com cardiopatia congénita de
hiperfluxo pulmonar e dois com quadros de imunidade comprometida (um paciente com
leucemia em tratamento quimioterapico e um paciente com Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA)).

N&o houve diferenca estatisticamente significante na comparacao da frequéncia
de IFI positiva para VSR no Grupo de Risco (16 pacientes - 21,62%) e na populagcéo
fora do Grupo de Risco (114 pacientes - 29,93%) ( p = 0,191 - Teste de Qui-Quadrado).

Com relacéo a frequéncia de internacdo em UTI e Obitos dos pacientes com IFI
positiva para VSR (Gysr+), houve quatro internagdes (25%) e um obito (6,25%) em 16
pacientes do Grupo de Risco e oito internacdes (7,02%) e um obito (0,88%) em 114
pacientes ndo pertencentes ao Grupo de Risco. O teste exato de Fisher apontou p de

0,0417, com Risco Relativo de 3,28 (1,25-8,59), no IC de 95% (tab. 20).

TABELA 20. Numero total e porcentagem de pacientes do Gysg+ pertencentes ou nao
ao Grupo de Risco (GR) que evoluiram a 6bito e necessitaram Internacdo em UTI e

resultados dos testes estatisticos utilizados (Santa Casa de Sao Paulo, 2007).

GRisco(—B GRiSCO' p* R'SCO RelatIVO
(n=16) (n=114)
Obito 1 6,25% 1 0,88% 0,231 4,27 (0,99-18,47)

Internacbes em UTI 4 25,00% 8 7,02% 0,041 3,28 (1,25 - 8,59)
*Teste Exato de Fisher
Gvsr+= Grupo VSR Positivo
Gysr-= Grupo VSR Negativo
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Analisando-se separadamente os pacientes do Grupo de Risco (Griscos), @
mediana do dias de internacéo foi de 5,50 para os dois grupos Gysg+ € Gysr-.

Comparando-se os pacientes do Grupo de Risco (Griscow) COM resultado da IFI
para VSR negativa e positiva, verificou-se que seis (11%) pacientes do grupo Gysg- €
quatro (25%) do grupo Gysgr: ficaram internados em UTI, mostrando ndo haver
diferenca estatisticamente significante (p=0,203), sendo o Risco Relativo 2,20 (0,88 —
5,50).

Evoluiram a obito 11 pacientes (2,41%) dos 455, sendo dois (1,54%) no grupo
Gvsr+ € nove (2,77%) no grupo Gysg-. Nao houve no entanto diferenca estatisticamente

significante (p = 0,736), Risco Relativo de 0,63 (0,18 — 2,23) (Tab. 21).

TABELA 21. Numero total e porcentagem de pacientes que foram a 6bito nos grupos

Gvsr+ € Gysr- € resultado do teste estatistico empregado (Santa Casa de Sédo Paulo,

2007).
Obito Gysr+ Gysgr-
Positivo 2 1,54% 9 2,77%
Negativo 128 98,46% 316 97,23%
130 325
p=0736

Gvsr+= Grupo VSR Positivo
Gysr-= Grupo VSR Negativo

44 SAZONALIDADE

O pico de incidéncia do Virus Sincicial Respiratorio ocorreu nos meses de

outono e inverno no periodo em que foi conduzido o estudo. No ano de 2005 o pico de
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selecdo de pacientes e coleta de secrecdes teve inicio no més de marco, indo até o
més de julho. Ja no ano de 2006, o pico de coleta se iniciou em abril e foi até julho.

A positividade de VSR acompanhou os picos de incidéncia de coleta, com maior
positividade entre os meses de marco e julho de 2005 e marco e julho de 2006,

conforme demonstrado na tab. 22 e no Gréfico 2.

TABELA 22: Comparagcdo em numero absoluto dos casos coletados e dos casos VSR
positivos ao longo do periodo do estudo (Santa Casa de Sao Paulo, 2007).

Gvsr+ (Grupo VSR positivo)/ pac. (pacientes)

fev/0O5 mar/05 abr/05 mai/05 jun/05  jul/05 ago/05 set/05 out/05 nov/05

N°. Gysgr+ 0 7 7 3 8 9 5 2 1 2
N©°. total 11 19 28 15 33 17 20 16 6 14
pac.

dez/05 | jan/06 fev/06 | mar/06 | abr/06 | mai/06 | jun/06 jul/06 | ago/06 | set/06
N°. Gysr+ 0 0 0 10 26 24 4 9 6 2
N©°. total 7 1 3 44 57 69 39 32 14 10

pac.
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GRAFICO 4: Porcentagem dos casos com IFI positivas para VSR em cada més (Santa
Casa de Séo Paulo, 2007).
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5 DISCUSSAO

Durante o periodo de janeiro de 2005 e setembro de 2006 conduzimos no
Departamento de Pediatria e Puericultura da Santa Casa de Misericordia de Sdo Paulo
estudo sobre a etiologia viral de infeccdes respiratérias agudas, com énfase na analise
da prevaléncia de VSR na populagdo estudada, as caracteristicas clinicas
determinadas por sua infec¢éo e a evolugao dos pacientes afetados.

A populagdo estudada foi a de criangas menores de cinco anos de idade
internadas da enfermaria de Retaguarda do Pronto Socorro Infantil de nosso hospital,
gue se caracteriza por atendimento de nivel terciario a populagdo da regido central e
zona norte da cidade de Sdo Paulo. O atendimento terciario se da a criancas de zero a
14 anos de idade, havendo sido internados neste periodo uma média de 380 pacientes
a cada més. Entre janeiro de 2005 e setembro de 2006 foram internadas 6409 criancas
menores que cinco anos de idade, sendo 1151 com DATRI.

Ao delimitarmos nossa populacéo, utilizamos critérios semelhantes a de autores
que também estudaram o mesmo assunto, limitando-se a criancas menores de cinco

anos de idade com quadro de doenca respiratéria agudal® * 3 1. 76-80]

. Tal delimitagcéo
permitiu um estudo mais amplo das etiologias virais em infec¢des respiratorias agudas
estendendo a populacdo estudada além daquela em que a incidéncia de VSR é
sabidamente maior (menores de um ano de idade).

A DATRI foi caracterizada pela presenca de sinais de disfuncdo respiratoria

caracterizada por cansago e/ou taquipnéia, e/ou sibilos e/ou crepitagcdo obtidos ao

exame fisico de admissdo, demonstrando o acometimento de vias aéreas inferiores.
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Foi também critério de inclusdo a presenca de prédromos de IVAS, visto que o VSR
inicia seu ciclo infeccioso acometendo as vias aéreas superiores™ 2* >3, A delimitacéo
do tempo de doenga em cinco dias coincide com o tempo médio de incubacao
demonstrado na literatural® 2% 53,

A imunofluorescéncia é um método laboratorial utilizado na deteccéo viral, com
sensibilidade de 80% e especificidade de 90% na deteccdo do VSR®Y. A utilizacéo de
cultura no diagnostico da infec¢cdo por esse virus, apesar de ser o padrdo ouro, tem
suas limitacdes, sendo a principal, o tempo para a observacao do efeito citopatico do
virus nas células, que é de em média 14 dias, inviabilizando sua utilizagdo na prética
clinica diaria® ®¥. Ja as técnicas de PCR e RT-PCR, que vém sendo cada vez mais
utilizadas, apesar da melhor sensibilidade e especificidade que a IF, tem sua limitacdo
no custo. Outra limitacdo do PCR seria a possibilidade de baixos titulos de virus na
amostra coletada ou contaminagdo com outros agentes. J& os testes soroldgicos
poderiam aumentar a sensibilidade na deteccdo de virus, mas implica em punc¢éo
venosa, 0 que pode levar a resisténcia por parte dos responsaveis, seja para
diagnéstico, seja para estudos epidemiolégicos!’. Parece bem aceitavel a utilizagcéo
de IFI e IFD para diagndéstico de infec¢do pelo VSR, assim como a coleta de secrecdo
de nasofaringe é efetiva e praticamente in6cua a crianca.

Dividimos a populacéo estudada em faixas etarias de um em um ano e notamos
que 306 (67,25%) dos pacientes eram menores de um ano de idade.

Os virus foram causa de IRA em 39,2% dos pacientes. A prevaléncia de VSR
foi de 28,5%, sendo este o agente viral mais isolado. Na literatura, a prevaléncia de

[2, 5, 13, 71, 74, 77]

virus como agente de IRA varia de 23,8 a 75% Ja o VSR é apontado

como o principal agente de IRA em varios estudos e sua prevaléncia varia de 17,4% a
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73,302 58 10, 11,13,19, 81, 71, 7375, 77-719, 8284]  Egsas variacdes se devem a diferencas nos

diversos estudos como o perfil das populac¢des incluidas, a idade desta populacéo, o
local de atendimento destes pacientes, a época do ano em que o estudo foi conduzido
e sua duracdo, o método laboratorial empregado no isolamento viral e os virus
estudados.

Na populacao total incluida neste estudo a taxa de negatividade para qualquer
virus foi de 60,88%, o que pode ser considerada alta. Mas em estudos ja citados no
paragrafo anterior, em que a populacdo estudada tinha um limite de idade de até cinco
anos, a negatividade foi semelhante. Se considerarmos a faixa etéria até seis meses, a
positividade para VSR foi de 50,8%, e na populacdo até um ano de idade, a taxa de
positividade para este agente foi de 30%. De todo modo, ao compararmos a
positividade para VSR nas diferentes faixas etarias divididas de um em um ano nao
encontramos diferenca. Ja se dividirmos esta populagdo de até um ano de idade em
faixas etarias de trés em trés meses, encontramos diferenca estatisticamente
significante, com maior positividade (43,48%) na faixa etaria de zero a trés meses
(p<0,001).

Com relacdo a variacdo de prevaléncia de VSR encontrado nos estudos, outro
fator importante € o desenho do estudo. Assim, encontramos prevaléncias baixas,
como 13%, no estudo conduzido por Nascimento et al, 1991, no Rio de Janeiro, que
incluiu criancas atendidas tanto em Unidade Béasica de Saude, quanto na emergéncia,
ou ainda internados, ressaltando que a prevaléncia entre os pacientes internados foi
maior (23,5%)"®. sendo neste caso semelhante aos 28,5% encontrados nos presente

estudo. Prevaléncia de 15,8% foi apontada por Rodrigues et al, 2004, em trabalho
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realizado em Centro de Saude Escola em Belém do Par4, no ano de 2000, com
criancas menores de dois anos de idade!™.

Ja D’Elia et al, 2005, realizaram estudo no qual foram incluidos 89 lactentes,
menores de 1 ano de idade, hospitalizados em dois centros da regido metropolitana do
Rio de Janeiro, somente nos meses de maior incidéncia de VSR (entre maio e julho),
em dois anos consecutivos e obtiveram prevaléncia de 47,1% para VSR®. Neste dltimo
estudo houve exclusdo dos pacientes que ndo apresentavam uma minima quantidade
de secrecdo nasal necesséria para a pesquisa viral o que é apontado pelos autores
como uma possivel causa para a alta prevaléncia encontrada. Outro fator que
colaborou para essa alta prevaléncia, foi o local de sele¢do (pacientes internados), a
idade da inclusdo (menores de um ano de idade) e a época da inclusdo, que coincide
com a maior incidéncia de VSR na cidade do Rio de Janeiro.

Prevaléncias altas também foram encontradas por Vieira et al, 2004, em estudo
qgue incluiu lactentes internados em hospital da Cidade de S&o Paulo, com doenca
respiratéria aguda, menores de um ano de idade, e utilizou IFD e Cultura como
métodos laboratoriais. A incidéncia de VSR nesta populacdo foi de 60,9%". Em
nosso trabalho, a prevaléncia para VSR em menores de um ano de idade foi de 30%.

Outro autor, Pitrez et al, 2005, aponta incidéncia de 73,3% de VSR, ao estudar
lactentes menores de seis meses de idade, internados, com diagnostico de bronquiolite
no Rio Grande do Sul®!. Este autor somente incluiu criangas com bronquiolite, e ndo
com outras DATRI, de modo diferente ao presente trabalho que incluiu criancas com
gualquer tipo de DATRI. Ainda assim, obtivemos uma prevaléncia de VSR de 50,8%.

Em nosso estudo, a prevaléncia de VSR foi de 28,5%, tendo sido incluidos

pacientes menores de cinco anos de idade internados. Costa et al, 2006, estudaram
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etiologia viral de infeccdes respiratorias agudas, e o VSR foi o agente mais isolado,
com prevaléncias de 26,4%. Esse autor incluiu 379 pacientes menores de cinco anos
de idade, atendidos na emergéncia além dos internados em UTI ou enfermaria,
utilizando a IFl e o PCR como método diagnéstico . Calegary et al, 2005, conduziu
estudo em Uberlandia, Minas Gerais, com 317 criangas menores de 54 meses de idade,
internadas ou atendidas em emergéncia, utilizando-se de IFI, e a prevaléncia de VSR
foi de 24%!®. Stralioto et al, 2002, em estudo conduzido em Porto Alegre, Rio Grande
do Sul, incluiu 862 criangas menores de cinco anos de idade, internadas ou atendidas
na emergéncia e a prevaléncia de VSR foi de 26,2%!%.

Talvez, o melhor local para selecdo de pacientes, seja a unidade de
atendimento de emergéncia e as enfermarias de pediatria, locais aonde chegam os
pacientes com sintomatologia de IRA com acometimento de trato respiratério inferior,
como aqueles com bronquiolite ou pneumonia. Deve-se ressaltar que uma
porcentagem significativa das criancas com infecgéo por VSR, que apresentam quadros
leves ou até mesmo assintomaticos, nao procuram atendimento médico. A literatura
estima que as internacdes em infeccdes pelo VSR ocorram em 0,5 a 2% dos casos??.

Quando analisamos estudos que investigaram outros agentes virais, podemos
citar o de Costa et al, 2006, que pesquisou a incidéncia de Rinovirus além dos virus
aqui pesquisados e a incidéncia deste foi maior que a do VSR (29,6% X 26,4%)". Ja
Wolf et al, 2006, analisaram também a presenca de hMPV em criancas menores de
cinco anos de idade internadas na enfermarias pediatricas do Hospital da Universidade
de Soroka em Israel, entre novembro de 2001 e outubro de 2002. Ainda assim, o VSR
foi o agente viral mais prevalente nesse estudo (20%), seguido do hMPV (13%), tendo

sido utilizado a IFl e o PCR™. N&o pesquisamos a presenca de Rinovirus e nem no
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hMPV, esse Ultimo apontado como uma importante etiologia de infeccdes respiratdrias
agudas.
A proporcdo entre sexo feminino e masculino no grupo Gysg+ foi 0,96:1,

2771 Wolf et al, 2006, demonstraram propor¢des de sexo

semelhante a da literatura
feminino:masculino de 0,66:1 em seu estudo*®.

Quando analisamos as médias e medianas de idade neste trabalho,
encontramos valores mais baixos no grupo Gysgr+, além de significancia estatistica ao
compararmos a faixa etéria que vai de zero a trés meses com as demais faixas etarias
€ mesmo se compararmos com 0 numero total de casos menos a faixa comparada.
Outras faixas etarias com diferenca estatisticamente significante foram a que vai de seis
a nove meses, e que vai de nove a doze meses, mas nestas faixas, a positividade para
VSR foi significativamente menor.

Se compararmos esses dados com os da literatura, encontramos que ha
predominancia de incidéncia de VSR nas faixas etarias mais baixas. No estudo
conduzido por Moura et al, 2003, que estudou etiologia viral de infeccbes respiratérias
agudas em criangcas menores de cinco anos de idade, a maior incidéncia de IRA viral
ocorreu no primeiro ano de vida, sendo o0 VSR o virus mais freqlientemente isolado e
mais especificamente até os seis meses de idade!’”. No estudo de Bosso et al, 2004,
que pesquisou 0 VSR em criancas de até dois anos de idade na cidade de Botucatu,
S&o Paulo, 80% dos casos positivos para VSR tinham menos de um ano de idade!™,
devendo ser considerado que a faixa etaria em nosso caso foi mais ampla. O estudo
de Costa et al, 2006, que estudou diversas etiologias virais em pacientes menores de
cinco anos de idade em Uberlandia, Minas Gerias, mostrou maior positividade de VSR

na faixa etaria que vai de zero a trés meses, como em nosso trabalho®®. Iwane et al,
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2004, ao estudar etiologia viral de infec¢des respiratorias agudas em menores de cinco
anos de idade, encontrou que mais da metade dos casos de VSR positivos eram
menores que seis meses de idade e 80% destes casos eram menores que um ano de
idadel’”. Na nossa casuistica, 44% dos pacientes VSR positivos eram menores que
seis meses de idade e 70% eram menores de um ano de idade. De qualquer forma,
ndo houve diferenca estatisticamente significante ao compararmos a positividade para
VSR nos menores que um ano e nos maiores que um ano. Analisando cada faixa
etaria, a positividade em nossa casuistica foi maior nas criangas menores que 3 meses
de idade e tendeu a diminuir com a progressao desta, mas houve uma alta prevaléncia
de VSR na faixa etaria que vai de nove a doze meses de idade n&o explicada.
Analisando a sazonalidade para VSR no presente estudo, essa vai ao encontro
da literatura para uma cidade como a de Sdo Paulo, em que o pico de incidéncia ocorre

nos meses frios e secos, correspondendo a abril, maio, junho e julho!® 8 19: 5% 76.78. 80, 84,

8l com pico no més de maio . O pico de incidéncia de VSR em paises de clima
temperado como os Estados Unidos também ocorre nos meses mais frios do ano [,
Como o Brasil tem uma extensdo continental, variagcbes na sazonalidade s&o
encontradas, como a demonstrada por Moura et al, em Salvador, onde a maior
incidéncia de VSR se deu ao longo da estacdo chuvosa, que vai até os meses de julho
e agosto, com pico de incidéncia em julho ", J& em Pelotas, Rio Grande do Sul,
trabalho conduzido por Macedo et al, 2003, demonstrou picos de incidéncia no més de
setembro”®. Cabe ressaltar que no ano de 2005, ndo encontramos um pico de

incidéncia como o esperado, pois houve uma diminuicdo da inclusdo de pacientes

justamente no més de maio.
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A ocorréncia sazonal de VSR é um reconhecido aspecto epidemiologico, mas
nao ha uniformidade em todas as regides. Os trabalhos conduzidos na Cidade de Sao
Paulo, assim como no Rio de Janeiro, demonstram picos de incidéncia nos meses de
marco até agosto, com pico em maio, o0 que é esperado em uma cidade de clima
subtropical® % 8. Em paises da América Latina ocorrem picos de incidéncia nos

83 No México, trabalho

meses de inverno, como visto na Argentina ™, e no Uruguai
conduzido por Cabello et al, 2006, demonstra picos de incidéncia de VSR na
primaveral®. Em S&o Paulo, ndo podemos associar os picos de incidéncia do VSR &
estacdo chuvosa ou aos meses mais frios, havendo maior incidéncia nos meses mais
secos, quando ha maior concentracdo de poluentes no ar®. Na Bahia, os picos de
incidéncia ocorrem na estacdo chuvosa "

Os dados de sazonalidade apresentados no presente estudo levantam duas
questdes importantes: 1) Qual seria 0 melhor més para o inicio de profilaxia? 2) E
possivel considerarmos uma sazonalidade Unica para um pais como o Brasil? Para o
Estado de Sdo Paulo, deveriamos iniciar a profilaxia no més de margo, ou até mesmo
fevereiro, se levarmos em conta os dados do presente trabalho e os de outros autores
gue estudaram a sazonalidade em nosso Estado. Ao considerarmos a sazonalidade
proposta pela SBP, estariamos iniciando a profilaxia com Palivizumabe no més de abril.
Quanto a outra questdo, temos que considerar que ha variagcbes regionais de
sazonalidade expostas no paragrafo anterior. Assim fica reforcada a necessidade de
manutencdo de estudos epidemiolégicos para determinar a melhor época para

realizacao de profilaxia com imunoglobulina e quais as populacdes que se beneficiariam

de seu uso.
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A literatura aponta que ha maior risco para evolucdo grave em paciente
pertencente a grupos de risco, sobretudo os prematuros, os com cardiopatia congénita

com hiperfluxo pulmonar e os com displasia broncopulmonar 2 1517

. No presente
trabalho, as criancas do Grupo de Risco necessitaram mais de internacdo em UTI
quando do grupo Gysgr+, comparado a necessidade de internagdo em UTI nos pacientes
do grupo Gysgr:fora do Grupo de Risco. N&o encontramos taxas de Obito maior na
populacdo do Grupo de Risco VSR positivo, comparados ao Grupo VSR Positivo fora
do Grupo de Risco. Na nossa casuistica, ndo houve delimitacdo da Idade Gestacional
dos prematuros, o que poderia apontar para maior gravidade (maior tempo de
internacdo, maior mortalidade e maior necessidade de internacdo em UTI) nos
pacientes com Idades Gestacionais mais baixas.

Com relacdo aos dados de exame fisico e dados da historia clinica do paciente,
analisamos a presenca destes nos Grupos VSR + e VSR -, ndo encontrando diferencas,
ou seja, nenhum dado foi mais presente nos dois grupos analisados.

O Tabagismo familiar € apontado como um fator de risco para ocorréncia de
VSR e para evolucdes mais graves ! *®. Os dados de nosso trabalho mostram uma
incidéncia maior de tabagismo familiar no Gysg., inclusive com diferenca
estatisticamente significante. Mas estes dados ndo sao suficientes para contrapor a
literatura. Talvez houve algum tipo de viés na obtencdo da informacdo por parte dos
responsaveis, visto que o tabagismo ndo é bem visto na sociedade atual.

Quanto ao diagndstico respiratdrio na admisséo, as propor¢gdes de bronquiolite
como diagnostico clinico do Gysgr+ foi significativamente maior, sobretudo nas faixas
etarias mais baixas (menores de seis meses). Este dado est4 de acordo com o exposto

na literatura, sendo que de 80 a 90% dos diagndésticos de bronquiolite sdo relacionados
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ao VSR sobretudo na época de maior incidéncia % 3%, Wolf et al, 2006, e Costa et al,
2006, em seus trabalhos, também associam bronquiolite com infec¢do pelo VSR em
criancas de baixa faixa etaria®® 2.

As taxas de mortalidade pelo VSR séao apontadas como baixas na populacéo de
criancas previamente saudaveis, estando abaixo de 1%. Estudo conduzido na regido
rural da Asia por Djelantik et al, 2003, que seguiu crian¢cas menores de dois anos de
idade hospitalizadas por IRA, apontou uma taxa de Obito de 1,9% relacionada ao
VSREZ, Ja no trabalho de Straliotto et al, 2002, que estudou etiologia viral de infeccdo
respiratoria aguda em criangas menores de sete anos de idade internadas em UTI,
houve uma taxa de 6bito de 2,8%!".

Em nossa coorte, a taxa de ébito foi de 2,41%, sendo menor no Gysg+ que no
Gysr- (1,54% x 2,77%). Dos pacientes que evoluiram a 6ébito no Gysg+, Um apresentava
cardiopatia congénita com hiperfluxo pulmonar, e o outro ndo tinha antecedente

patolégico algum, mas ambos eram menores de dois meses de idade, reforgando pior

evolugcdo em criancas de baixa faixa etéria e pertencentes a grupos de risco.
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6 CONCLUSOES

A) Os virus respiratorios foram identificados como etiologias de Infeccéo
Respiratoria Aguda nas criancas internadas no Departamento de Pediatria da Santa
Casa de Misericordia de S&o Paulo, tendo sido encontrados em 39,2% dos pacientes.

O VSR foi responsavel por 28,5% dos casos de IRA.

B) As caracteristicas clinicas das criancas com infeccéo pelo VSR foram avaliadas
e comparadas com as sem infeccdo pelo VSR. Nao houve diferencas quando as
variaveis foram sexo, historia clinica ou dados do exame fisico. A idade do grupo VSR
positivo foi menor que a do grupo VSR negativo, e a faixa etaria até trés meses de
idade apresentou positividade para VSR em proporgao significativamente maior que a

da populacéo estudada.

C) Os diagnésticos clinicos mais freqiientes nos pacientes VSR positivos foram
bronquiolite, em 47,58%% dos casos, pneumonia ndo alveolar 35,08% dos casos,
broncoespasmo em 32,75% dos casos, e pneumonia alveolar em 4,67% dos casos. O

diagndstico de bronquiolite foi o mais associado a presenca de VSR em criancas,

inclusive com diferenca estatisticamente significante (p=0,002) .

D) Nao houve diferencas na evolucdo clinica nos grupos VSR positivo e VSR
negativo quanto a necessidade de internacdo em UTI ou evolucdo a 6bito. Houve
maior necessidade de internacdo em UTI nos pacientes VSR positivos pertencentes ao

Grupo de Risco.
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E) A sazonalidade em nossa casuistica demonstra picos de incidéncia de VSR no
periodo que compreende 0os meses de margco a agosto nos dois anos consecutivos, 0
gue vai ao encontro do exposto na literatura para as cidades de S&o Paulo e Rio de

Janeiro.



7 ANEXOS

7.1

IRMANDADE DA SANTA CASA DE MISERICORDIA DE SAO PAULO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA EM SERES HUMANOS
Rua Dr. Cesario Mota Jdanior, 112 Santa Cecilia CEP 012779200 Sio Paulo —SP

PABX (11) 21767000 Ramais: 5502/5710 — Fax- 2176.7041 E-mail: sticamed@santacasasp.org.br

350 Paulo, 06 de fevereiro de 2006.
Projeto n"389/04

Informe este nimero para
identificor seu projete no CEP

llmo.(a).Sr.(a).
Dr.(a). Dr. Rogério Pecchini
Departamento de Pediatria

O Comité de Etica em Pesquisa da ISCMSP, reunido no dia 15/12/2004 e no
cumprimento de suas atribuicdes, apods revisdo do seu projeto de pesquisa:
“Estudo dos agentes virais na etiologia das doencas do trato
respiratdrio em criangas menores de cinco anos assistidas num
Hospital de Referéncia da Cidade de Sio Paulo: Santa Casa de
S3o Paulo” emitiu parecer enquadrando-o na seguinte categoria:

Aprovado (inclusive o TCLE verséao);

Com pendéncias (ha modificacdes ou informagdes relavantas a serem
|:] atendidas em 60 dias, enviar as alteracdes em duas copias);

I:’ Retirado, (por ndo ser reapresentado no prazo determinado};

I:] N&ao aprovado: e

|:’ Aprovado (inclusive TCLE -Termo de Consentimento Livre e Esciarecido),
e encaminhado para apreciagdo da Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa —
MS -CONEP, a qual devera emitir parecer no prazo de 60 dias. Informamos,
outrossim, que, segundo os termos da Resolucdo 196/96 do Ministério da
Salude a pesquisa s6 podera ser iniciada apés o recebimento do parecer de
aprovacédo da CONEP.

Prof. Dr. Daniel R. Mufoz
Presidente do Comité de Etica em Pesquisa
ISCMSP
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ANEXO | - APROVACAO COMITE DE ETICA SANTA CASA DE SAO PAULO
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ANEXO Il - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMADO
INOME O PaCTEINTE .t e e e e e e e e e e e e e e e e e e s s seseses e sssessns

Registro Hospitalar-:..................Sexo:.......... Data de Nascimento:...../...../...........
Responsavel Legal:.............-...-‘..‘.... Naturezas. oo
Documento de Identidade:...... Sexo ...Data de Nascimento:...../...../.....
Endereco:.....cooooimimiimiiiiieicieeeeee e N . Complemento

Bairro:......cccovviieerieeeceeceec Cldade
CEPTeIefong

DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1)Titulo: Tarefa Coordenada de Virus Respiratorio Sincicial Humano (HRSV).

em Sao Paulo, SP
2) Clinico: Prof. Dr. Rogério Pecchini CRM 83165
Cargo: Médico Assistente — PS Infantil (Retaguarda) da Santa Casa de SP

3) Avaliacdo do risco da Pesquisa: Sem risco
4) Duragao da Pesquisa: 2 anos.
5) Resumo do Projeto:
Os virus respiratorios sdo responsaveis por grande niimero de internagdes de criangas
com problemas respiratérios durante todo o ano, principalmente nos periodos de
epidemias. Na Santa Casa, sabemos que cerca de metade das crianc¢as internadas nos
meses de outono e inverno apresentam infec¢des virais. Estudos locais analisando as
caracteristicas clinicas e epidemioldgicas sdo de grande importincia e estudos
imunolégicos visam o possivel desenvolvimento de medidas profilaticas como a
implantagdo de esquemas eficientes de vacinag¢do. Neste projeto, hd necessidade de
coleta de material de nasofaringe da crianga para a identificagdo do agente. Este
procedimento néo oferece risco para o paciente. A identificagdo rdpida do agente de
infec¢do pode ser benéfica para o paciente evitando outros exames e medicamentos.
6) E garantido ao sujeito da pesquisa ou ao seu responsavel legal, o acesso, a qualquer
tempo, as informagdes sobre procedimentos, riscos e beneficios relacionados a pesquisa.
7) E garantida a liberdade para retirar o consentimento a qualquer momento e deixar de
participar do estudo, sem prejuizo A continuidade da assisténcia.
8) Serdo mantidas a confidencialidade, o sigilo e a privacidade.
9) E garantida a disponibilidade de assisténcia na Santa Casa de SP, por eventuais danos
a saude, decorrentes da pesquisa.

10) Se necessario contato com os pesquisadores em casos de intercorréncias:
Dr. Rogério Pecchini  fone:2176-7000 Ramal 5533

Declaro que, apds convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido

o que me foi explicado, consinto em participar do presente protocolo de pesquisa.

Sao Paulo, .......de.....ccevvvvvvveveeeeeeden .

....................................................................................................................

Assinatura do responsavel legal Assinatura do Clinico



7.3

ANEXO Il - PROTOCOLO

(Modelo padronizado para o projetc VGDN)
Projeto Diversidade Genética — Virus Respiratérios Humanos
PACIENTES ATENDIDOS EM SERVICO DE ENFERMARIA

Nome do paciente:
Data do atendimento: / / Numero do caso:
Nlmero Registro Hospitalar: Hospital:
Nome da mde ou responsavel:
Data de nascimento:_ / / Sexo:( )F ( )M Raca: ( )B( )N( )A( )Outra

EXAME FISICO tempo de
[Pese =] Histoéria clinica: duraga'o
) (horas/dias)
Estatura | Tosse ( )S( )N
E geral ( )BEG ( )REG ( )MEG Coriza( )S( )N
Febre ( )S( )N T.max= Espirros ( )S( )N
Sibilos ()S ()N Febre ( )S( )N AT =
Rofcos €)S ()N Ch'iado nt_J peito ( ) SN( )N
Dispnéia ()S ()N T:Rz?fgodzll?(o )( S)(S)(N)
Cianose ()S ()N _ Apnéia( )S( )N |
Tiragens ()S ()N Obstrucdo nasal ( )S( )N
Bat. asas de ()S ()N Prurido ocular
nariz Outras queixas:
Apnéia (SN Freqiiéncia de crises de chiado no peito:
Freq. Perene ( )
respiratoria =2X/més ()
Freq. cardiaca Lx3a ni:ggsz( 3)3 Misesi( )
Saturacado de Qutras:
0, | | Outros achados:
Otoscopia ¢ )S ( ):N Antecedentes Pessoais:
alterada ()asma ()rinite ()eczema () DRGE ( ) cardiopatic
Orofaringe ()S ()N ( ) neuropatia ( ) prematuridade
alterada () O; neonatal ( ) BDP ( ) F.Cistica ( ) HIV
S ( ) outras imunodeficiéncias ( ) tuberculose
(Joutros () episddios prévios de chiad:

Idade do desmame:

Antecedentes Familiares:
() asma () rinite ( ) tuberculose (com contato) () dermatite ( ) fumo passivo

DIAGNOSTICO:
CONDUTA MEDICA:
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O Virus Sincicial Respiratorio (VSR) é considerado o agente mais comum de infec¢des
respiratorias agudas (IRA) na infancia, tem distribuicdo mundial e padrdo sazonal
caracteristico. Acomete, sobretudo criancas de baixa faixa etaria, além de criangas
com antecedentes patolégicos, podendo causar doenca grave.

Objetivos: Avaliacdo da prevaléncia de infeccdo pelo VSR em criangas menores de
cinco anos de idade, assim como suas caracteristicas clinicas, evolucdo quanto a
necessidade de internacdo em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), os diagnésticos
clinicos mais frequentes associados a infec¢ao, assim como sua sazonalidade.
Métodos: Realizado trabalho prospectivo com criancas internadas no Departamento de
Pediatria e Puericultura da Santa Casa de S&o Paulo, por IRA, e acometimento de via
aérea inferior (com disfuncéo respiratoria caracterizada por cansaco, e/ou taquipnéia,
e/ou sibilos e /ou crepitacdo ao exame fisico) com duracdo menor de cinco dias e com
idade inferior a cinco anos. Realizado coleta de secrecdo de nasofaringe que foi
submetida a imunofluorescéncia indireta (IFl) para VSR, virus parainfluenza (PIV),
adenovirus (AdV) e Influenza A e B (FLU A/B). Foram realizadas analises
demograficas, quanto as caracteristicas clinicas e evolugcdo destes pacientes, assim
como avaliacéo se pertenciam ou ndo a grupo de risco para pior evolucao da doenca.
Resultados: Entre os meses de janeiro de 2005 e setembro de 2006 foram incluidos
455 pacientes. A IFI foi positiva em 39,12% dos pacientes, sendo 28,57% para VSR,
5,93% para PIV, 3,30% para FLU A/B e 1,32% para AdV. Da populagéo incluida,
46,37% era do sexo feminino, mas ndo houveram diferencas na comparacdo entre os
Grupos VSR positivo (GVSR+) e VSR negativo (GVSR-). A mediana de idade em
meses foi menor no GVSR+ (p<0,05), sendo a faixa etaria de criancas menor de trés
meses de vida a mais acometida (p<0,01). N&o houve diferenca quando a variavel
estudada foi tempo de internagdo nos GVSR+ e GVSR-. Nenhum sinal ou sintoma foi
capaz de diferenciar a ocorréncia ou ndo de infeccdo pelo VSR. Os pacientes
pertencentes ao Grupo de Risco, com VSR+ tiveram maior indice de internagdo em UTI
(p<0,05). O diagndstico clinico mais frequente no GVSR+ foi bronquiolite (p<0,05) e no
GVSR- foi broncoespasmo (p<0,05). A ocorréncia de VSR foi maior entre os meses de
abril e setembro nos dois anos em que ocorreu o estudo.

Conclusdes: O VSR foi o agente viral mais prevalente na populacdo estudada, néo
havendo diferencas clinicas nos pacientes infectados por esse virus quando
comparados aos negativos. Os pacientes sem antecedentes patoldégicos com VSR+
nao tiveram evolucdo mais desfavoravel, embora os pacientes pertencentes ao grupo
de risco necessitaram mais de UTI. O diagnéstico clinico mais associado a infecgéo
pelo VSR foi bronquiolite. Os meses de maior incidéncia de VSR coincidem com os
dados da literatura para a cidade de Séao Paulo.
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ABSTRACT

PREVALENCE OF RESPIRATORY SYNCYTIAL VIRUS IN CHILDREN HOSPITALIZED
FOR ACUTE RESPIRATORY DISEASE

Author: Rogério Pecchini

Tese apresentada ao Curso de Pos-Graduacdo da F.C.M. Santa Casa de S&o Paulo
para obtencéo do Titulo de Mestre, 2008.

Respiratory Syncytial Virus (RSV) is considered the most common agent for acute
respiratory infections (ARI) in early childhood, with seasonal patterns and worldwide
distribution. It affects, above all, very young children as well as children with pathological
conditions and can cause serious illnesses.

Objectives: To evaluate the prevalence of RSV infection in children under five years of
age; its clinical characteristics; incidence of ICU care; most frequent clinical diagnosis,
as well as seasonal occurrance.

Methods: A prospective study was conducted of ARI inpatient children at the Pediatric
and Department at Hospital Santa Casa in Sao Paulo, Brazil . The children presented
impaired lower airway (respiratory dysfunction characterized by fatigue and/or
tachypnea, wheezing, cracking symptoms presented for five days or less in children
under five years of age. Nasopharyngeal secretion was collected and submitted to
indirect immunoflourescence assay (IFA) for RSV, Parainfluenza Virus (PIV), adenovirus
(AdV) and Influenza A and B (FLU A/B). The demographic, clinical characteristics and
evolution of the disease were analyzed and patients were categorized into at risk group
for grave evolution of the disease based on pathological predisposition and non-risk
group.

Results: From January 2005 to September 2006, 455 patients were studied. IFA was
positive in 39.12% of the patients, of which 28.57% had been diagnosed with RSV,
5.93% with PIV, 3.30% with FLU A/B and 1.32% with AdV. Of the population studied,
46.37% were female, although no statistically significant differences were found for the
variable of sex between Positive RSV Group (GRSV+) and Negative RSV Group
(GRSV-). The mean age in months was younger for GRSV+ (p<0,05), with infants
under three months of age most affected (p<0,01). There was no difference when the
variable studied was length of time hospitalized for GRSV+ and GRSV-. No sign or
symptom was found to differentiate the occurrance or not of RSV infection. The risk
group patients with RSV+ had a greater incidence of ICU care (p<0.05). The most
frequent clinical diagnosis in GRSV+ was bronchiolitis (p<0.05) and wheezing in GRSV-
(p<0.05). The incidence of RSV was higher between the months of April to September
for both years of the study.

Conclusions: RSV was the most prevalent viral agent in the population studied and no
clinical differences where found when infected and non-infected patients were
compared. RSV+ patients with no pathological history did not have a less severe
evolution of the disease, although patients belonging to the risk group required more
ICU care. Broncholitis was the clinical diagnosis most associated to VSR infection. The
months of highest incidence for RSV in this population coincided with the highest period
of incidence described in the literature for the city of Sdo Paulo, Brazil.
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