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RESUMO 

O vírus respiratório sincicial (VRS) é referido como o principal agente responsável por 

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

bronquiolite e pneumonia. Desde a década de 1960, aspectos da resposta imune contra esse 

vírus vêm sendo intensamente estudados, entretanto, características que podem levar à 

proteção contra a infecção ou agravamento do quadro clínico ainda permanecem 

desconhecidas. O presente trabalho teve como objetivo investigar, tanto a ocorrência e os 

níveis, quanto a avidez dos anticorpos IgG total e subclasses IgG1 e IgG3 específicos ao 

VRS, por ensaios imunoenzimáticos do tipo ELISA indireta e ELISA avidez, em amostras de 

soro de crianças ≤5 anos de idade com DRA causada pelo VRS (casos) e sem DRA 

(controles). Uma possível associação entre avidez e gravidade da doença também foi 

estudada. A ocorrência e os níveis dos anticorpos específicos ao VRS foram idade 

dependentes, corroborando com observações anteriores de que crianças <3 meses de idade 

possuem alta prevalência e altos níveis de anticorpos maternos e que ≥2 anos apresentam 

aumentada resposta de anticorpos contra reinfecções. Os resultados da análise de avidez de 

IgG total e IgG1 anti-VRS demonstraram que as crianças <3 meses de idade com DRA 

apresentavam anticorpos de menor avidez quando comparados com as da mesma faixa etária 

sem DRA. Enquanto que, crianças ≥2 anos com doença do trato respiratório inferior (DTRI) 

apresentaram IgG total anti-VRS de menor avidez que aquelas com doença do trato 

respiratório superior (DTRS) - que apresentaram anticorpos de alta avidez. Esses resultados 

sugerem que anticorpos IgG anti-VRS de alta avidez podem estar relacionados à proteção 

contra doença pelo VRS em crianças <3 meses e dessa forma, crianças com IgG materno anti-

VRS de alta avidez podem apresentar menor probabilidade de desenvolver doença. Sugerem 

também que crianças ≥2 anos de idade com IgG anti-VRS de baixa avidez tenderiam a 

desenvolver doença respiratória mais grave. 

 

Palavras chave:  

vírus respiratório sincicial 

crianças ≤5 anos de idade 

doença respiratória aguda 

anticorpos IgG total, IgG1 e IgG3 

ensaio de avidez 
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ABSTRACT 

Respiratory syncytial virus (RSV) is well recognized as the most important pathogen 

accounting for acute respiratory disease (ARD) in infants and young children, mainly 

bronchiolitis and pneumonia. Since the 1960s, aspects of the immune response to RSV have 

been intensively studied, however, some characteristics that may lead a protection against the 

infection or severity of the illness are still unknown. This study aimed to investigate the 

occurrence, levels and avidity of total IgG, IgG1 and IgG3 specific to RSV by indirect 

enzyme linked immuno sorbent assay (ELISA) and avidity ELISA in serum samples from 

children ≤ 5 years old with RSV-ARD (cases) and without ARD (controls). Also a possible 

association between the antibody avidity and severity of the disease was examined. The 

occurrence and levels of RSV-IgG were age dependent, corroborating to previous observation 

that infants <3 months old show high prevalence and levels of maternal antibodies and the 

responsiveness capacity of children ≥2 years old to reinfections. The results of RSV-specific 

total IgG and IgG1 avidity demonstrated that cases <3 months old show low avidity 

antibodies when compared with age-matched controls. While children ≥2 years old with lower 

tract respiratory illness (LTRI) showed lower RSV-specific total IgG avidity than those with 

upper tract respiratory illness (UTRI). These results suggest that the high avidity of RSV-

specific IgG may be related to protection against RSV disease in children <3 months old and 

thus, children with high avidity maternal RSV-specific IgG may have a lower probability of 

developing disease. They also suggest that children ≥2 years old with low avidity RSV-

specific IgG showed tendency to develop severe RSV-illness. 

 

KEYWORDS:  

respiratory syncytial virus 

young children 

acute respiratory disease 

total IgG, IgG1 and IgG3 antibodies 

avidity assay 
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1. INTRODUÇÃO 

As doenças do trato respiratório inferior (DTRI) constituem importante causa de 

morbidade e mortalidade em crianças menores de cinco anos de idade, sendo o vírus 

respiratório sincicial (VRS) considerado o principal agente envolvido nesses quadros clínicos 

(FLEMING et al., 2005; FLEMING et al., 2007). Anualmente, surtos epidêmicos de 

bronquiolite e pneumonia causados por esse vírus são registrados em todo o mundo, 

acometendo principalmente neonatos e crianças de tenra idade (COSTA et al., 2006; 

BERGER et al., 2009; DI CARLO et al., 2009). 

Praticamente todas as crianças têm a primeira infecção pelo VRS nos primeiros dois 

anos de vida (GLEZEN e DENNY, 1973), sendo o pico de incidência entre os menores de 

seis meses (NOKES et al., 2008; OLIVEIRA et al., 2008) que podem desenvolver doença 

grave e necessitar de hospitalização (GLEZEN et al., 1986). Além desses casos, crianças com 

doença cardíaca congênita, doenças pulmonares crônicas, imunocomprometidas e prematuras, 

também são tidas como grupo de risco (WELLIVER, 2003; BERGER et al., 2009; DI 

CARLO et al., 2009). 

O VRS, denominado inicialmente de agente da coriza do chimpanzé (ACC), foi isolado 

pela primeira vez no ano de 1956, de um chimpanzé que apresentava sintomas de doença 

respiratória aguda (BLOUNT et al., 1956). No ano seguinte, Chanock et al. (1957) isolaram 

um agente semelhante de crianças com DTRI, sendo então denominado VRS devido sua 

afinidade pelo trato respiratório e capacidade de formar sincícios em culturas celulares. 

O vírus pertence à família Paramyxoviridae, gênero Pneumovirus, possui envelope 

derivado da membrana plasmática da célula hospedeira e genoma do tipo RNA de fita simples 

linear, de polaridade negativa, contendo 10 genes (COLLINS et al., 2007; MELERO, 2007). 

Esses genes são transcritos seqüencialmente em distintos RNAs mensageiro e, 

subseqüentemente, traduzidos em 11 proteínas, sendo quatro proteínas do nucleocapsídeo (N, 
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P, L, M2-1); três glicoproteínas do envelope (G, F, SH); duas proteínas não-estruturais (NS1 e 

NS2); uma de matriz (M) e um fator regulatório de RNA (M2-2) (MELERO, 2007). 

Utilizando-se anticorpos monoclonais (MAbs) ou técnicas moleculares como a reação 

em cadeia pela polimerase precedida de transcrição reversa (RT-PCR), os isolados do VRS 

podem ser divididos em dois grupos antigênicos, A e B, que por sua vez se subdividem em 

outros diferentes genótipos (ANDERSON et al., 1985; PERET et al., 2000; ARBIZA et al., 

2005). Alguns trabalhos especulam a correlação entre o grupo e/ou genótipo infectante do 

vírus com a gravidade da doença (PAPADOPOULOS et al., 2004; OLIVEIRA et al., 2008), 

porém os dados encontrados ainda são insuficientes para uma conclusão. 

Surtos epidêmicos geralmente ocorrem anualmente em intervalos regulares, embora 

picos difiram nas diversas partes do mundo (COSTA et al., 2006; BERGER et al., 2009; DI 

CARLO et al., 2009). Esses surtos são causados por diferentes genótipos do vírus que 

conseguem co-circular em uma mesma região, com predominância de um grupo a cada 

epidemia (ARBIZA et al., 2005). Essa alternância anual entre os diferentes grupos e cepas do 

VRS é considerada uma conseqüência da pressão seletiva da resposta imune desenvolvida 

pela população em um surto prévio, sendo que a falta de imunidade contra uma nova cepa, 

pode contribuir na transmissão mais eficiente do mesmo e gravidade da doença respiratória 

(CANE e PRINGLE, 1995; PERET et al., 2000). 

A resposta imunológica desenvolvida contra o VRS há muito vêm sendo investigada 

(HENDERSON et al., 1979; FERNALD et al., 1983; MEURMAN et al., 1984). Sabe-se que a 

resposta imune humoral contra esse vírus, detectada através de anticorpos presentes no soro e 

mucosas, possui um importante papel protetor e que seu desenvolvimento é dependente da 

idade (OPENSHAW, 2002; PIEDRA et al., 2003). Tipicamente são produzidos anticorpos 

IgM, IgA (sérica e de mucosa), IgE e IgG (WELLIVER, 2008). Embora a infecção por VRS 

induza a produção de anticorpos contra uma grande variedade de proteínas virais, apenas 
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aqueles específicos às proteínas F e G do envelope viral apresentam capacidade neutralizante 

e por isso conferem maior proteção contra doença grave (TAYLOR, 2007).  

A produção de anticorpos contra uma infecção primária em crianças nos primeiros 

meses de vida é relativamente menor, quando comparada com a desenvolvida por crianças 

maiores de seis meses (WELLIVER, 2008). Baixos níveis de IgM anti-VRS são detectados 

nessas crianças, e usualmente persistem por cerca de 1 a 3 meses após a infecção (OGRA, 

2004). Já a produção de IgA sérica, segundo esses mesmos autores, ocorre vários dias após o 

início da infecção, enquanto que nas mucosas tem um pico de produção entre o 8º e 13º dia. 

Alguns estudos têm demonstrado que a produção de IgE anti-VRS está ligada, pelo menos em 

parte, à patogenicidade da infecção, principalmente em crianças com predisposição à alergias 

(GRAHAM et al., 2000; WELLIVER, 2008). 

Anticorpos IgG anti-VRS podem ser detectados na maioria dos pacientes, 

principalmente os das subclasses IgG1 e IgG3 (WELLIVER et al., 1980; HORNSLETH et al., 

1985; QUEIRÓZ et al., 2002). Até por volta dos 6 meses de idade, as crianças apresentam 

anticorpos maternos anti-VRS (QUEIROZ et al., 2002) e que segundo Wong e Ogra (1986) 

são transferidos principalmente via placenta. Tem sido sugerido que a produção ativa de 

anticorpos específicos em resposta à infecção primária está inversamente relacionada com o 

título de anticorpos neutralizantes, de origem materna (SHINOFF et al., 2008). Por outro lado, 

altos níveis de anticorpos IgG maternos com capacidade neutralizante desempenham um 

papel fundamental no padrão sazonal do VRS e podem proteger contra hospitalizações 

(STENSBALLE et al., 2009a; STENSBALLE et al., 2009b). Em casos de reinfecções, um 

efeito re-estimulatório é notado pela produção de altos níveis de IgG detectáveis nos 

primeiros 5 a 7 dias após o aparecimento dos sintomas (WELLIVER et al., 1980). Apesar de 

todos os avanços em termos da resposta imune, até o momento não existe vacina eficaz 

disponível contra esses vírus (CROWE, 2001; KARRON et al., 2005). 



6 

 

A primeira tentativa de imunização contra o VRS foi realizada na década de 1960, 

utilizando-se uma vacina constituída de partículas virais inativadas por formalina e 

denominada classicamente de FIRSV (CHIN et al., 1969; KAPIKIAN et al., 1969; KIM et al., 

1969). Contudo, cerca de 80% das crianças vacinadas, ao contraírem infecção pelo vírus 

selvagem no surto seguinte, desenvolveram um quadro de exacerbação da doença respiratória, 

caracterizada por broncoconstrição e pneumonia grave. Também foram registrados dois casos 

de óbito atribuídos a essa infecção (KIM et al., 1969). Estudos subseqüentes caracterizaram o 

fenótipo imune desencadeado pela FIRSV demonstrando que, apesar de imunogênica, a 

vacina induziu à produção de anticorpos sem capacidade neutralizante, os quais formavam 

imunocomplexos que acabaram depositados nos tecidos afetados (BUENO et al., 2008). 

Durante décadas, a principal teoria aceita atribuía a falha da FIRSV à quebra de 

epítopos antigênicos chave durante o processo de inativação da vacina, os quais seriam 

imprescindíveis à indução de uma resposta imune efetiva (PRINCE et al., 1986; MURPHY e 

WALSH, 1988; MOGHADDAM et al., 2006). Entretanto, Delgado et al. (2009) recentemente 

demonstraram que a falha no processo de maturação por afinidade de anticorpos, devido a 

baixa estimulação de receptores Toll-like (TLRs), desencadeou a exacerbação da doença 

respiratória, sugerindo que a maturação da resposta imune seria essencial para proteção contra 

o VRS. No mesmo estudo, também foi estabelecida a correlação entre avidez de anticorpos e 

capacidade neutralizante, sendo que anticorpos de alta avidez apresentariam maior capacidade 

protetora contra a infecção pelo VRS. 

Segundo Meurman et al. (1992), durante uma infecção aguda, a maturação da resposta 

imune é caracterizada por alterações quantitativas e qualitativas nos anticorpos específicos, 

que incluem mudanças na distribuição das classes de imunoglobulinas bem como o aumento 

da afinidade ou avidez entre antígeno e anticorpo. Durante as infecções primárias, o estímulo 

antigênico induz inicialmente a produção de anticorpos específicos de baixa avidez (ABBAS, 
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2007). No caso de infecções secundárias ou reinfecções, ocorre produção rápida de anticorpos 

específicos de alta avidez e em títulos elevados (ABBAS, 2007). 

Os primeiros protocolos para avaliação da avidez de IgG baseavam-se em técnicas de 

competição por afinidade (UNDERWOOD, 1988) ou em análises matemáticas de curvas de 

titulação resultantes de ensaios imunoenzimáticos (LEHTONEN e VILJANEN, 1982). 

Atualmente, técnicas simples de ELISA são empregadas para avaliar a avidez de anticorpos 

específicos, incluindo-se agentes desnaturantes nos tampões de lavagem, os quais dissociam 

as ligações antígeno-anticorpo de baixa avidez. Estas técnicas auxiliam no diagnóstico 

laboratorial de infecções agudas causadas por diferentes agentes, como os rotavírus, o vírus da 

rubéola e o Toxoplasma gondii (INOUYE et al., 1984; ENDERS e KNOTEK, 1989; 

TANYUKSEL et al., 2004). Também são utilizadas na distinção entre infecções primárias 

recentes, de reinfecções ou de reativação (DE SOUZA et al., 2004; BÉLA et al., 2008; 

MANHANI et al., 2009) assim como na avaliação da eficácia vacinal (PAUNIO et al., 2000; 

PANNUTI et al., 2004). 

Dessa forma, entende-se que o estudo da avidez de anticorpos IgG anit-VRS em 

crianças com doença respiratória aguda (DRA) causada pelo VRS, pode contribuir para a 

caracterização da resposta imune humoral a esse vírus. Assim, investigou-se a ocorrência e o 

nível de anticorpos IgG total e subclasses IgG1 e IgG3 anti-VRS, bem como sua avidez em 

amostras séricas de crianças ≤5 anos com DRA e em controles. 
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2. OBJETIVOS 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

 Investigar a presença e a avidez de anticorpos IgG anti-VRS em amostras de soro de 

crianças ≤5 anos de idade, com DRA e controles. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 Investigar a ocorrência e os níveis de anticorpos IgG total, IgG1 e IgG3 anti-VRS por 

ensaio imunoenzimático do tipo ELISA indireta, em amostras séricas de crianças ≤5 anos de 

idade com DRA e controles; 

 Determinar a avidez dos anticorpos IgG anti-VRS presente nessas amostras, por meio 

de ensaio imunoenzimático do tipo ELISA avidez; 

 Investigar uma possível associação da avidez dos anticorpos IgG anti-VRS com a 

gravidade dos casos. 
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3. MATERIAL E MÉTODOS 

3.1 Pacientes e amostras clínicas 

No ano 2000, iniciou-se a coleta paralela de amostras de sangue total e de aspirado de 

nasofaringe (ANF) de crianças atendidas no Hospital de Clínicas de Uberlândia (HCU), para 

investigação da presença de vírus respiratórios e aspectos da resposta imune contra o VRS. 

Após o consentimento expresso dos pais ou responsável (ANEXO A) e preenchimento de 

ficha clínica pelo pediatra (ANEXO B), foi realizada a coleta de aproximadamente 2ml de 

sangue total e 1ml de ANF, como descrito previamente por Oliveira et al. (2008), e 

imediatamente transportados em gelo para o Laboratório de Virologia da UFU, onde foram 

processados. 

O processamento e armazenamento dessas amostras foram realizados conforme Queiróz 

et al. (2002), no período máximo de quatro horas após a coleta. Uma das alíquotas de ANF foi 

destinada à realização do teste de imunofluorescência indireta (IFI - Respiratory Panel I Viral 

Screening and Identification Kit, Millipore, Bradford, MA, USA) para investigação de sete 

vírus respiratórios: VRS, influenzavírus A e B (FLU A e B), parainfluenzavírus 1, 2 e 3 (PIV 

1, 2 e 3) e adenovírus (AdV). 

Após a coagulação do sangue total, o mesmo foi centrifugado a 2.500 x g por 5 minutos 

a 25ºC, para separação das células sanguíneas do soro. As amostras de soro foram então 

alíquotadas e armazenadas em freezer -20ºC e -70ºC até serem utilizadas nos ensaios 

imunoenzimáticos. 

No presente estudo foram incluídas 104 amostras de soro de pacientes com DRA 

causada pelo VRS (casos). A utilização dessas amostras foi aprovada pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa da Pró-Reitoria de Pesquisa e Pós-Graduação da Universidade Federal de Uberlândia 

(CEP/UFU), atendendo a resolução nº 196/1996/CNS (ANEXO C). 
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Esses pacientes possuíam idade igual ou inferior a cinco anos e quadro clínico de DRA 

com evolução máxima de cinco dias, caracterizada por coriza, tosse, sibilos e/ou dificuldade 

respiratória, com ou sem febre. Os diagnósticos clínicos foram classificados em: i) doença do 

trato respiratório superior (DTRS), quando as crianças apresentaram otite média aguda, rinite, 

sinusite, resfriado e gripe; ii) doença do trato respiratório inferior (DTRI), nos casos de 

bronquiolite, bronquite, pneumonia e broncopneumonia. 

3.2 Controles 

Foram também incluídas no estudo, 66 amostras de soro de crianças sem sinais clínicos 

de doença respiratória aparente, utilizadas como grupo controle. A coleta desses espécimes 

recebeu parecer favorável do CEP/UFU atendendo a resolução nº 196/1996/CNS (ANEXOS 

D e E). Após autorização dos pais ou responsável, uma alíquota de até 2ml de sangue total foi 

adquirida de coleta para outros exames e encaminhada ao Laboratório de Virologia. As 

amostras eram provenientes de recém-nascidos (de até dois dias), pacientes acidentados, 

cardiopatas, ou que foram submetidos à avaliação de rotina. Não foi investigada infecção 

inaparente nessas crianças, porém mais de 70% das amostras foram coletadas fora do período 

de circulação do VRS. 

3.3 Preparação e titulação do antígeno viral  

Amostras-padrão do VRS subgrupo A (cepa Long – clone VR 26, ATCC, Manassas, 

VA, USA) e B (cepa CH18537 – clone VR 1580, ATCC) foram cultivadas em linhagem 

celular HEp-2 (células de carcinoma de laringe humano – clone CCL 23, ATCC) com o 

objetivo de serem utilizadas como antígeno viral nas reações de detecção de anticorpos 

específicos contra o VRS. Resumidamente, as cepas virais foram inoculadas separadamente 

em monocamadas celulares e mantidas em meio de cultura DMEM (Gibco, Paisley, UK) 

suplementado com 5% de soro fetal bovino (SFB - Gibco), 1% de L-glutamina (Gibco), 1% 

de penicilina/estreptomicina (Gibco) e 0,1% de anfotericina B (Eurofarma, São Paulo, SP, 
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BR). Após a detecção de efeito citopático (ECP) inicial - cerca de 15% da monocamada, o 

meio de cultivo celular foi substituído por outro livre de SFB, seguida de nova incubação por 

2-3 dias. Ao visualizar ECP avançado (75%), as células infectadas foram coletadas, com o 

auxílio de um cell scraper, e submetidas rapidamente a três ciclos de 

congelamento/descongelamento em nitrogênio líquido (N2L) e banho-maria a 37ºC, 

respectivamente. Posteriormente, a solução foi centrifugada a 3.800 x g por 10 min a 4ºC, 

coletado o sobrenadante, alíquotado e estocado em freezer -70ºC.  

Paralelamente, foram cultivadas e processadas, sob as mesmas condições anteriormente 

descritas, culturas de células HEp-2 não infectadas, para serem utilizadas como antígeno 

controle das reações imunoenzimáticas.  

A titulação viral foi realizada conforme descrito por Trépanier et al. (1980). Alíquotas 

das cepas-padrão foram inoculadas, separadamente e em duplicata, em diluições seriadas de 

base dez (1:10
3
 a 1:10

12
), em monocamadas de células HEp-2 cultivadas com meio DMEM 

(Gibco) acrescido de 5% SFB (Gibco), 1% de L-glutamina (Gibco), 1% de 

penicilina/estreptomicina (Gibco), 0,1% de anfotericina B (Eurofarma) e 1% de metilcelulose 

(Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, USA). Após 6-7 dias de incubação em estufa de CO2 as 

culturas celulares foram fixadas com formaldeído 5% e coradas com cristal violeta 0,25%. 

Posteriormente, em aumento de 40X, foram contadas as regiões de crescimento viral e o título 

expresso em unidades formadoras de placa por ml (UFP/ml). Foi então preparada uma 

solução antigênica contendo proporções iguais das duas cepas-padrão do VRS (10
9 

UFP/ml) e 

utilizada como antígeno viral nos ensaios imunoenzimáticos. 

3.4 Detecção e avidez de anticorpos IgG anti-VRS 

Cento e setenta amostras séricas (104 casos e 66 controles) foram submetidas a reações 

imunoenzimáticas do tipo ELISA indireta e ELISA avidez com o objetivo de detectar e 

mensurar a avidez de anticorpos IgG total, IgG1 e IgG3 anti-VRS. As reações foram 
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realizadas conforme descrito previamente por Queiróz, et al. (2002), com pequenas 

modificações. 

3.4.1 ELISA indireta e ELISA avidez para IgG total anti-VRS 

Placas de microtitulação de alta afinidade (Corning Incorporated Costar, Nova York, 

NY, USA) foram sensibilizadas com 50l/poço do antígeno viral ou antígeno controle 

diluídos 1/20 em salina tamponada com fosfatos 0,01M (PBS, pH 7,2) e incubadas por 18 

horas à temperatura ambiente. Posteriormente, as placas foram lavadas três vezes em PBS 

contendo 0,05% de Tween 20 (PBS-T). Em seguida, adicionou-se 50l/poço dos soros teste, 

em duplicata, na diluição de 1/100 em PBS-T acrescido de 5% leite em pó Molico
®
 (PBS-T-

M), e foram incubados por duas horas a 37ºC. A seguir, as placas foram novamente lavadas 

seis vezes com PBS-T. Posteriormente, foi adicionado o conjugado anti-IgG humana-

peroxidase (Sigma Chemical Co.) na diluição de 1/2000 em PBS-T-M, e a placa foi 

novamente incubada por uma hora a 37ºC. Após nova lavagem, foram adicionados 50l/poço 

de substrato enzimático [0,03% H2O2 e 0,01M 2,2′-azino-bis-3-etilbenzotiazol-6-ácido 

sulfônico (ABTS - Sigma Chemical Co.) em tampão citrato fosfato (0,07M e pH 4,2)]. 

Os valores de densidade óptica (DO) foram determinados em comprimento de onda de 

405nm em leitora de placas (Titertek Multiskan Plus spectrophotometer; Flow Laboratories, 

McLean, VA, USA). Para cada amostra três valores de DO foram calculados: DOVRS – a 

média dos valores das DO obtidos para as amostras de soro em duplicata com o antígeno 

viral; DOC – a média dos valores de DO obtidos para essas mesmas amostras, porém com o 

antígeno controle; e DOL a diferença entre a DOVRS e a DOC. O valor do limiar de reatividade 

(cutoff) foi calculado como a média da DOL de três controles negativos acrescido de três 

desvios padrão (DPs). Os níveis de anticorpos foram arbitrariamente expressos como índice 

ELISA (IE), de acordo com a seguinte fórmula: IE = DOL/cutoff e, amostras com valores de 

IE >1,2 foram consideradas positivas (SILVA et al., 2002).  
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Nos ensaios de ELISA avidez para anticorpos IgG total anti-VRS, a reação foi 

semelhante ao ELISA indireto descrito anteriormente, exceto que as amostras de soro foram 

submetidas a diluições duplas seriadas (de 1:250 a 1:8000) e adicionadas às placas em 

quadruplicata. Também, na primeira etapa de lavagem após a adição dos soros-teste, uma das 

duplicatas foi lavada por 10 minutos com PBS-T acrescido de uréia 7M (PBS-T-U) enquanto 

a outra duplicata foi lavada apenas com PBS-T e, em seguida, todos os poços passaram por 

três ciclos de lavagem com PBS-T. Os resultados da avidez foram expressos em índice avidez 

(IA) e para minimizar possíveis diferenças na avidez, em dependência da concentração de 

anticorpos, o IA de cada amostra foi calculado de acordo com o descrito por Wiuff et al. 

(2002), com algumas modificações. Primeiramente foi calculado IA para as diferentes 

diluições de cada amostra de acordo com a fórmula IA (%) = (DOU+/ DOU-) X100, onde DOU+ 

representa a DOL obtida dos poços tratados com uréia, enquanto a DOU- foi obtida a partir dos 

poços tratados sem uréia (DOU-). Em seguida, a avidez final de cada amostra foi determinada 

como a média de dois ou mais IAs, obtidos de diferentes diluições positivas (IE >1,2). 

A avidez dos anticorpos anti-VRS foi analisada de acordo com valores predeterminados 

arbitrariamente, definidos como baixa avidez (<50,0%), avidez intermediária (50,0-70,0%) e 

alta avidez (≥70,0%) e três diferentes grupos de idade foram considerados de acordo com o 

perfil dos níveis de anticorpos que apresentaram: <3 meses, 3-24 meses e ≥24 meses.  

3.4.2 ELISA indireta e ELISA avidez para IgG1 e IgG3 anti-VRS 

As reações foram realizadas como descritas anteriormente com as seguintes 

modificações: as amostras de soro foram diluídas a 1:50 (IgG1) ou 1:25 (IgG3) em PBS-T-M 

(1%); após lavagem as placas foram incubadas com anticorpo secundário biotinilado anti-

IgG1 ou anti-IgG3 humana (Sigma Chemical Co.) na diluição de 1:1.000 por 1h a 37ºC e, em 

seguida, com estreptavidina-peroxidase (Sigma Chemical Co.) na diluição de 1:1.000 por 30 
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minutos à temperatura ambiente. Para os ensaios de ELISA avidez de IgG1 e IgG3 anti-VRS, 

as amostras de soro foram submetidas a diluições duplas seriadas, de 1:25 ou 1:50 até 1:800. 

3.5 Análise estatística 

Para análise estatística, foi utilizado o software GraphPad Prism, v. 4.0, (GraphPad 

Software, San Diego, CA, USA). Como as amostras não apresentaram distribuição normal 

(Gaussiana) após analise pelo teste de normalidade de Kolmorov-Smirnov, testes não-

paramétricos foram utilizados. Os níveis de anticorpos foram comparados entre os grupos de 

estudo utilizando-se o teste de Mann-Whitney. Para comparação de proporções foi usado o 

teste exato de Fisher. Diferenças apresentando valores de p <0,05 foram consideradas 

estatisticamente significantes. 
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4. RESULTADOS 

Cento e setenta amostras séricas foram incluídas no presente estudo, sendo 104 

provenientes de pacientes com DRA causada pelo VRS (casos) e 66 de crianças sem DRA 

(controles). As características clínicas e demográficas da população de estudo estão descritas 

na Tabela I. Dentre os casos, 70,2% (73/104) apresentaram DTRI, sendo bronquiolite o 

diagnóstico mais freqüente (63%), seguido por bronquite (16,4%) e pneumonia (13,7%). Mais 

de 70% (75/104) dessas crianças eram <12 meses de idade, sendo que um alto índice de 

hospitalização (78,3% - 47/60) foi descrito para as crianças <6 meses. Não foram encontradas 

diferenças estatísticas em relação ao gênero. 

 

Análises das amostras de soro testadas por meio de ELISA indireta demonstraram uma 

ocorrência de IgG total anti-VRS em aproximadamente 73,0% (124/170) dos espécimes 

estudados (Tabela II). Entre as crianças <3 meses, foi detectada alta ocorrência (>97%) desses 

anticorpos em ambos os grupos e em altos níveis (IE mediana = 7,8) (Figura 1). Entretanto, 

tanto a ocorrência quanto os níveis de IgG total anti-VRS apresentaram uma queda de acordo 

com o aumento da idade da criança – entre 3 e 24 meses. Dos 24 meses em diante, novamente 

Grupo etário 

(meses) 

Casos  Controles 

N Idade
a
  M/F Hosp. (%) Não Hosp. (%) DTRI (%) DTRS (%)  N Idade

a
  M/F 

<1 8 18
b
 4/4 8 (100,0) 0 (0,0) 5 (62,5) 3 (37,5)  16 1

b
 9/7 

1-3 35 1 18/17 29 (82,8) 6 (17,2) 29 (82,8) 6 (17,2)  3 2 1/2 

3-6 17 4 11/6 10 (58,8) 7 (41,2) 13 (76,4) 4 (23,6)  9 4 3/6 

6-9 10 7 6/4 4 (40,0) 6 (60,0) 7 (70,0) 3 (30,0)  4 8 3/1 

9-12 5 9 1/4 3 (60,0) 2 (40,0) 4 (80,0) 1 (20,0)  5 11 3/2 

12-24 19 14 11/8 5 (26,3) 14 (73,7) 9 (47,4) 10 (52,6)  14 18 6/8 

≥24 10 38 4/6 3 (30,0) 7 (70,0) 6 (60,0) 4 (40,0)  15 45 5/10 

Total 104 4 55/49 62 (59,6) 42 (40,4) 73 (70,2) 31 (29,8)  66 14 30/36 

Tabela I – Características demográficas e clínicas de casos e controles testados para a presença de IgG anti-VRS atendidos no 

Hospital de Clínicas de Uberlândia, MG, entre 2000 e 2009 

N: número de amostras; a: idade mediana em meses; b: idade mediana em dias; M: masculino; F: feminino; Hosp.: hospitalizados; DTRI: doença do trato 

respiratório inferior; DTRS: doença do trato respiratório superior  



16 

 

observou-se alta ocorrência e altos níveis deste biomarcador, com valores similares aos 

encontrados em crianças <3 meses (Figura 1). 

Para ambos os grupos, a IgG1 anti-VRS foi a subclasse mais comumente encontrada, 

com uma freqüência de cerca de 66,0% (112/170), enquanto que a IgG3 foi detectada em 

apenas 5,3% (9/170). Entre os diferentes grupos etários, a IgG1 apresentou padrão similar ao 

descrito para a IgG total, com alta ocorrência e altos níveis nas idades extremas e uma janela 

sorológica dos 3 aos 24 meses (Figura 1). Os anticorpos IgG3 anti-VRS foram pouco 

detectados na maioria dos grupos etários, exceto nos pacientes com DRA ≥24 meses (Tabela 

II), nos quais três das 10 amostras apresentaram altos níveis dessa subclasse, com valores de 

IE variando entre 6,6 e 15,7 (Figura 1). 

 

Grupo etário 

(meses) 

Casos  Controles 

N IgG total (%) IgG1 (%) IgG3 (%)  N IgG total (%) IgG1 (%) IgG3 (%) 

<1 8 8 (100,0) 8 (100,0) 0 (0,0)  16 16 (100,0) 16 (100,0) 0 (0,0) 

1-3 35 34 (97,1) 33 (94,3) 0 (0,0)  3 3 (100,0) 3 (100,0) 0 (0,0) 

3-6 17 13 (76,5) 8 (47,1) 0 (0,0)  9 8 (88,9) 6 (66,7) 1 (11,1) 

6-9 10 2 (20,0) 1 (10,0) 1 (10,0)  4 1 (25,0) 1 (25,0) 0 (0,0) 

9-12 5 2 (40,0) 1 (20,0) 0 (0,0)  5 2 (40,0) 2 (40,0) 1 (20,0) 

12-24 19 6 (31,6) 5 (26,3) 1 (5,3)  14 6 (42,8) 6 (42,8) 2 (14,3) 

≥24 10 8 (80,0) 7 (70,0) 3 (30,0)  15 15 (100,0) 15 (100,0) 0 (0,0) 

Total 104 73 (70,2) 63(60,6) 5 (4,8)  66 51 (77,3) 49 (74,2) 4 (6,1) 

 

 

 

 

 

Tabela II – Ocorrência de anticorpos IgG total, IgG1 e IgG3 anti-VRS em amostras de soro de casos e controles 

atendidos no Hospital de Clínicas de Uberlândia, MG, entre 2000 e 2009 

N: número de amostras 
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Figura 1 – Níveis de anticorpos IgG total, IgG1 e IgG3 anti-VRS mensurados por ELISA indireta e expressos em 

índice ELISA (IE) em amostras de soro de crianças com DRA causada pelo VRS (a, casos) e sem DRA (b, 

controles). As barras representam a mediana com a variação interquartil. A linha pontilhada indica o limiar de 

reatividade (cutoff, IE = 1,2). *Significância estatística dos níveis de IgG total e IgG1 anti-VRS em comparação com 

<1 mês de idade (p <0,05, teste de Mann-Whitney). 
#
Significância estatística entre os níveis de IgG total/IgG1 e 

IgG3 anti-VRS no mesmo grupo etário (p <0,05, teste de Mann-Whitney).  
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Anticorpos IgG total anti-VRS de alta avidez foram detectados em 42,1% (8/19) das 

amostras pertencentes ao grupo controle <3 meses em comparação com apenas 9,5% (4/42) 

do grupo casos com a mesma faixa etária (p = 0,0055) (Tabela III). Resultados similares 

foram encontrados para IgG1 de alta avidez nesse mesmo grupo etário, sendo 42,1% (8/19) 

contra 4,9% (2/41) (p = 0,0009), respectivamente. Entretanto, apenas 10,5% (2/19) das 

amostras controle apresentaram IgG1 anti-VRS de baixa avidez contra 51,2% (21/41) dos 

pacientes com DRA <3 meses (p = 0,0037). Tais observações foram enfatizadas quando 

calculada a avidez mediana dos IA de IgG total e IgG1 anti-VRS, dos diferentes grupos 

etários e comparadas entre casos e controle (Figura 2). Foi observado que os controles <3 

meses apresentavam uma maior avidez mediana que os casos para os anticorpos IgG total (p = 

0,0089) e IgG1 (p = 0,0003). Das nove amostras positivas para IgG3 anti-VRS, oito (89,0%) 

apresentaram baixa avidez e apenas uma amostra apresentou avidez intermediária. Em 

decorrência da baixa freqüência de IgG3 anti-VRS entre as amostras estudadas, outras 

análises não foram realizadas. 

Grau de avidez Amostras de soro (%) 

 Casos  Controles 

 <3 meses 3-24 meses ≥24 meses  <3 meses 3-24 meses ≥24 meses 

IgG total         

Baixa (<50,0%) 26,2 21,7 12,5  10,5 41,2 20,0 

Intermediária (50,0-70,0%) 64,3 78,3 87,5  47,4 41,2 46,6 

Alta (≥70,0%) 9,5* 0,0 0,0  42,1 17,6 33,4 

IgG1         

Baixa (<50,0%) 51,2* 40,0 28,6  10,5 53,3 26,7 

Intermediária (50,0-70,0%) 43,9 60,0 71,4  47,4 40,0 60,0 

Alta (≥70,0%) 4,9* 0,0 0,0  42,1 6,7 13,3 

 

Tabela III – Porcentagem de amostras de soro de casos e controles com diferentes graus de avidez (baixa, 

intermediária e alta) obtidos em ensaios de ELISA avidez para anticorpos IgG total e IgG1 anti-VRS em diferentes 

grupos etários 

*Significância estatística entre casos e controles para o mesmo grupo etário determinado pelo teste exato de Fisher (p <0,05). 
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Figura 2 – Comparação da avidez mediana de anticorpos IgG total (a) e IgG1 anti-VRS (b) 

mensurada por ELISA avidez e expresso em índice avidez (IA, %) entre amostras de soro de 

crianças com DRA causada pelo VRS (casos) e sem DRA (controles). As barras representam a 

mediana com a variação interquartil. *Significância estatística entre casos e controles (p <0,05, teste 

de Mann-Whitney). 
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A avidez dos anticorpos IgG anti-VRS também foi comparada entre as crianças do 

grupo caso, buscando uma possível associação com gravidade e incidência de hospitalização. 

No entanto, diferenças significantes foram encontradas apenas entre crianças da faixa etária 

≥24 meses (Figura 3), nas quais aquelas com DTRI apresentaram menor avidez de anticorpos 

IgG total (IA mediano = 55,7%) que crianças com DTRS (IA mediano = 63,7%) (p = 0,0357). 

Diferenças significantes entre crianças hospitalizadas e não hospitalizadas não foram 

observadas. 

 

 

Figura 3 – Comparação da avidez de anticorpos IgG total anti-VRS mensurada por ELISA avidez e 

expresso em índice avidez (IA, %) entre amostras de soro de crianças com DTRI e com DTRS. As 

barras representam a mediana com a variação interquartil. *Significância estatística entre DTRI e 

DTRS (p <0,05, teste de Mann-Whitney). 
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5. DISCUSSÃO 

No presente estudo, foram avaliados aspectos da resposta imune humoral em amostras 

de soro de crianças ≤5 anos de idade com DRA, causada pelo VRS, e crianças sem sintomas 

clínicos de DRA. A exemplo de estudos prévios, a maioria dos pacientes com infecção pelo 

VRS apresentava idade <12 meses, fato este que reflete uma característica bem conhecida da 

infecção causada por esse vírus. O aparecimento de sinais clínicos está intimamente 

relacionado à idade da criança, sendo o VRS responsável por altas taxas de hospitalização 

entre os <6 meses em decorrência principalmente do comprometimento do trato respiratório 

inferior (NOKES et al., 2008; BERGER et al., 2009). Di Carlo et al. (2009) observaram que a 

faixa etária de 0-6 meses é a que apresenta maior risco de hospitalização em decorrência da 

infecção por esse vírus. 

A detecção de altos níveis de IgG anti-VRS nas amostras sanguíneas das crianças <3 

meses aqui estudadas, reflete uma transferência materno-fetal de anticorpos (QUEIRÓZ et al., 

2002; SHINOFF et al., 2008; STENSBALLE et al., 2009a), que ocorre principalmente através 

da placenta durante a vida intra-uterina (WONG e OGRA, 1986). Alguns estudos têm 

demonstrado que anticorpos maternos específicos contra o VRS com capacidade neutralizante 

protegem crianças de tenra idade contra hospitalização em decorrência da infecção por esse 

vírus (STENSBALLE et al., 2009a). Por outro lado, esses anticorpos foram associados a 

efeitos inibitórios no desenvolvimento da resposta imune ativa da criança, sendo apontados 

como um dos principais obstáculos na indução de uma resposta imune eficiente em crianças 

precocemente imunizadas (CROWE, 2001). Shinoff et al. (2008) demonstraram que o nível 

de anticorpos neutralizantes preexistentes no momento da infecção está diretamente ligado a 

formação da resposta anti-VRS, sendo que baixos níveis desses anticorpos possibilitariam o 

desenvolvimento de uma resposta imune efetiva mesmo em crianças de tenra idade. 
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A diminuição na taxa de IgG anti-VRS, aqui observada, na faixa etária de neonatos até 

por volta dos seis meses de idade pode ser atribuída à meia-vida dos anticorpos maternos 

adquiridos passivamente – tornando esses indivíduos ainda mais susceptíveis à infecção pelo 

VRS (HAMILTON, 1987). Por outro lado, a baixa detecção desses anticorpos dos seis aos 24 

meses pode ser reflexo de uma inabilidade de gerar resposta rápida com níveis detectáveis de 

IgG específica ao VRS, durante a fase aguda da primoinfecção. Queiróz et al. (2002) 

observaram altas taxas de soroconversão entre as fases aguda e convalescente da doença, em 

crianças >6 meses de idade. Outro aspecto a ser considerado e comentado por esses mesmos 

autores é a dificuldade de esse vírus em induzir memória imunológica, pelo menos numa 

primoinfecção. Entretanto, uma das limitações de nosso estudo foi não ter disponível amostras 

da fase convalescente da infecção. 

A resposta imune contra esse vírus é tida como não duradoura e reinfecções são comuns 

em crianças ≥24 meses (WAGNER et al., 1989; NOKES et al., 2008) – a mesma faixa etária 

na qual um expressivo aumento nos níveis de anticorpos anti-VRS foi notado neste estudo. 

Wagner et al. (1989) demonstraram que a produção de anticorpos do tipo IgG por crianças 

atinge seu nível máximo após a segunda infecção pelo VRS, e tais níveis são similares aos 

observados previamente em adultos infectados experimentalmente (WAGNER et al., 1987). 

Sabe-se que em resposta às infecções virais, a produção de anticorpos IgG1 e IgG3 

específicos é mais vantajosa para a eliminação viral, uma vez que essas subclasses de IgG 

promovem opsonização, atividade neutralizante e/ou ativação do complemento (HAMILTON, 

1987). Em concordância com outras investigações (HORNSLETH et al., 1985; QUEIRÓZ et 

al., 2002) a subclasse de IgG anti-VRS mais comumente identificada em nosso estudo foi 

IgG1, a qual demonstrou um perfil similar a IgG total, enquanto que IgG3 foi detectada em 

apenas 5,3% das amostras de soro analisadas. Apesar de IgG1 e IgG3 serem as principais 

subclasses transferidas através da placenta, aproximadamente 60-70% dos anticorpos IgG 
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total presentes no soro de adultos saudáveis são do tipo IgG1, enquanto que IgG3 corresponde 

a apenas 5-8% (HAMILTON, 1987). Outra interessante observação em relação à subclasse 

IgG3 encontrada no presente trabalho, foi a incidência de altos níveis dessa subclasse nas 

amostras de três dos 10 casos ≥24 meses, enquanto que a incidência total de IgG3 não passou 

de 5,3% (9/170). Apesar do pequeno número de amostras com alto nível de IgG3, talvez 

possa ser especulado que esses três casos poderiam representar reinfecções. 

Neste estudo, a avidez não foi dependente da idade, ao contrário da ocorrência e dos 

níveis de anticorpos IgG anti-VRS. O fato do índice de avidez dos casos <3 meses de idade 

ter sido significativamente menor que o dos controles, sugere que a susceptibilidade ou a 

proteção contra a doença esteja relacionada à menor ou à maior avidez de anticorpos IgG 

específicos ao VRS, respectivamente. Outros estudos têm demonstrado a importância dos 

anticorpos maternos em resposta às infecções pelo VRS, onde anticorpos com capacidade 

neutralizante protegem contra a hospitalização (PIEDRA et al., 2003; STENSBALLE et al., 

2009a; STENSBALLE et al., 2009b). Neste contexto, já foi evidenciado que diferenças na 

avidez de anticorpos anti-VRS podem interferir na capacidade neutralizante dos anticorpos 

específicos (WU et al., 2007; DELGADO et al., 2009). 

Por meio de estudos experimentais com modelos animais, Delgado et al. (2009) 

demonstraram que o processo de maturação por afinidade de anticorpos anti-VRS induz uma 

resposta eficiente frente à vacinação. Esses autores atribuíram a resposta não protetora 

induzida após imunização com FIRSV e ultimamente relacionada à exacerbação da doença 

respiratória causada pelo VRS, à produção de anticorpos de baixa avidez. Neste estudo, o 

achado de índices de avidez de IgG anti-VRS significativamente mais elevados nos casos ≥24 

meses de idade com DTRS, poderia ressaltar a capacidade protetora dos anticorpos IgG 

específicos ao VRS, uma vez que, anticorpos de menor avidez foram observados para os 

casos com DTRI. Também para o vírus do sarampo, outro membro da família 
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Paramyxoviridae, a resposta baseada em anticorpos de baixa avidez está relacionada ao 

desenvolvimento de doença atípica, com manifestações clínicas graves após a exposição ao 

vírus selvagem (POLACK et al., 1999; POLACK et al., 2003). 

Para finalizar, apesar de o ensaio de avidez de IgG anti-VRS apresentar pouco valor 

diagnóstico para a infecção, este estudo sugere que a avidez de anticorpos específicos ao 

VRS, tanto pode estar relacionada à proteção em crianças menores de três meses de idade, 

quanto pode estar relacionada com o desenvolvimento de doença grave nas ≥24 meses. Até 

onde se sabe, esta é a primeira pesquisa que buscou uma possível correlação entre a avidez de 

anticorpos IgG anti-VRS e a gravidade da doença decorrente da infecção por esses vírus em 

amostras de crianças com DRA. Talvez essa correlação possa ser melhor esclarecida em 

pesquisas futuras a partir de amostras de soro pareadas das fases aguda e convalescente, 

investigando concomitantemente a capacidade neutralizante dos anticorpos IgG anti-VRS. 
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6. CONCLUSÕES 

Nossos resultados mostraram que, tanto a ocorrência como os níveis de anticorpos IgG 

anti-VRS foram idade dependentes, com altas taxas de anticorpos maternos nas crianças <3 

meses de idade e alta produção de anticorpos próprios nas ≥24 meses. 

A avidez de anticorpos IgG anti-VRS pode estar associada a maior proteção em crianças 

<3 meses de idade, devido à presença de anticorpos maternos de alta avidez, e por outro lado, 

à doença mais grave em crianças ≥2 anos - com anticorpos de baixa avidez. 
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ANEXO A 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

Avidez de anticorpos IgG contra o vírus respiratório sincicial em crianças com doença 

respiratória aguda 

 

Srs. Pais/Responsáveis, 

O seu filho está sendo convidado para participar da pesquisa de avidez de anticorpos contra o vírus 

respiratório sincicial em amostra de sangue obtida de crianças de 0-5 anos de idade com doença 

respiratória aguda, sob responsabilidade da professora pesquisadora Dra. Divina A. O. Queiróz e 

colaboração da Dra. Deise A. O. Silva, Guilherme R. O. Freitas, Tatiany Calegari, e Poliana C. 

Resende. 

Os vírus respiratórios são os principais agentes causadores de doença respiratória aguda em crianças. 

Sendo assim, a detecção do agente que pode estar causando a infecção em seu filho, além de auxiliar o 

médico a tratá-lo, irá fornecer informações para trabalhos sobre mecanismos de infecção e sobre a 

circulação dos principais vírus respiratórios em nossa região. Para isso, precisamos colher 

aproximadamente 1mL de secreção de nasofaringe, através da instilação de soro fisiológico na narina 

da criança e 2mL de sangue, por punção venosa. 

Essas amostras serão coletadas pelas enfermeiras Tatiany ou Poliana, também responsáveis pela 

aplicação do T.C.L.E., utilizando equipamento estéril para não haver risco para a criança, e serão 

processadas no Laboratório de Virologia da Universidade Federal de Uberlândia, para o diagnóstico 

viral, a ser realizado pela equipe acima referida. 

As informações referentes ao seu filho serão confidenciais e os resultados da pesquisa serão 

publicados sem a identificação dele. A participação na pesquisa é voluntária, sem qualquer ônus ou 

benefício para a criança, podendo ser encerrada a qualquer momento. 

Os benefícios serão relativos à descoberta do agente causador da doença, que auxiliará o médico no 

tratamento e também para a obtenção conhecimento científico. 

Em caso de dúvida a respeito da pesquisa, entre em contato com qualquer um dos membros da equipe 

do Laboratório de Virologia acima referidos. 

 

Instituto de Ciências Biomédicas – Laboratório de Virologia 

Endereço: Av. Amazonas, Bloco 4C, andar superior; C. Umuarama; Uberlândia, MG 

Fone: (034) 3218-2664 

 

Uberlândia: ___/___/___ 

 

______________________________ _ ______________________________________ 

Nome do pai/mãe ou responsável              Assinatura 

 

____________________________________     ___________________________________ 

Enfermeira responsável pela coleta  Profa. Dra Divina Aparecida Oliveira Queiróz 

Comitê de Ética em Pesquisa da UFU - (34) 3239-4531 
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ANEXO B 

FICHA CLÍNICA – PROJETO VÍRUS RESPIRATÓRIOS 

 

Prontuário:_________ 

Local atendimento:_________________________                  Data: ____/____/____ 

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

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

Aleitamento materno: não     sim (duração:____________________) 

Pais fumantes: não     sim                           Pais atópicos: não     sim 

Doença de base presente (descrever qual patologia apresenta) 

 Cardiopatia:               não    sim 

 Displasia broncopulmonar:  não    sim 

 Imunodeficiência:   não    sim 

 Outras (definir):    não    sim 

Descrição do quadro clínico 

 

 

 

 

 

 

Freqüência respiratória: ________irpm 

Murmúrio vesicular:________________________    Chiados (sibilos): não sim 

Retrações torácicas (tiragens): não    sim 

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

Medicação em uso:____________________________________________________ 

Rx de tórax: Hiperinsuflação   não    sim 

          Consolidação       não    sim  

          Atelectasia           não    sim 

Gasometria arterial: pH=   PaCO2=  PaO2= 

   HCO3=   SatO2=  BE= 

DIAGNÓSTICO NOSOLÓGICO: ______________________________________ 

Admissão: ____/____/____                             Local:__________________________ 

Ventilação artificial:   não       sim ( _____ dias) 

 

 

 Início dos sintomas: _______dias 

 Febre: __________ dias 

 Coriza: ______ ___ dias 

 Tosse: _______ __ dias 

 Espirros: _____ __ dias 

 Outros:___________________________

_ 

 Dor de garganta: não sim 

 Dor no corpo:  não sim 

 Mal estar:  não sim 

 Secreção ocular: não sim 

 Hiperemia ocular: não sim 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



36 

 

ANEXO C 
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ANEXO D 
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ANEXO E 

 


