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RESUMO

De Paulis, M. Estudo comparativo das caracteristicas clinicas das infeccdes
por um ou mais virus respiratorios em lactentes hospitalizados com doenca
aguda do aparelho respiratorio inferior [dissertacédo]. Sdo Paulo: Faculdade

de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2010

INTRODUCAO: As infeccbes do aparelho respiratorio inferior (IARI)
constituem importante causa de morbi-mortalidade nas criancas abaixo dos
cinco anos de idade e sdo responsaveis por um grande numero de
hospitalizagcbes. Os virus sdo 0s seus principais agentes causadores. A
maioria das IARI, na crianca, tem um Unico agente viral identificado. Com o
advento de técnicas moleculares, tornou-se possivel a identificacdo de mais
de um agente viral numa mesma amostra de secrecao respiratoria. No que
diz respeito a gravidade da doenca entre criancas infectadas por um Unico
virus em relacado as criangas infectadas por dois ou mais virus (coinfeccao),
a literatura cientifica revela-se conflitante. No presente estudo, os autores
comparam a gravidade da infec¢cdo entre um ou mais agentes virais em
criangas até 24 meses de idade hospitalizadas com infeccdo aguda do
aparelho respiratorio inferior e os possiveis fatores associados a evolugéo
clinica. CASUISTICA E METODOS: em estudo de coorte retrospectivo foram
analisadas 304 criancas hospitalizadas com infeccdo respiratoria aguda no

periodo de fevereiro a novembro de 2005. Foram avaliadas as



caracteristicas demograficas dos pacientes (idade, sexo), diagnéstico de
alta, presenca de fatores de risco para gravidade (prematuridade, displasia
broncopulmonar, cardiopatia, imunodepressao, neuropatia) e 0s seguintes
desfechos de gravidade: tempo de internacdo, necessidade e tempo de
oxigénio, necessidade e tempo de internacdo em UTI, necessidade e tempo
de ventilacdo mecéanica. A técnica de PCR ou RT-PCR foi utilizada para
identificacdo de oito virus respiratorios: virus sincicial respiratério (VSR),
metapneumovirus humano (MPV-h), parainfluenza 1, 2 e 3 (PIV), Influenza
A e B (IV A e B) e adenovirus (AdV). RESULTADOS: Foram identificados
agentes virais em 219 (72%) criancas sendo que 158 (72%) criancas
apresentaram infeccdo por um Unico agente viral (IU) e 61 (28%)
apresentaram co-infeccéo (CI). O VSR foi o virus mais freqiente em ambos
0s grupos. No grupo IU, o VSR esteve presente em 121 amostras (76,6%),
seguido do AdV em 20 amostras (12,6%) e pelo MPV-h em 11 amostras
(7%). No grupo ClI, o agente mais identificado em associacdo com o VSR foi
o AdV, presente em 24 amostras (39%) seguido do MPV-h em 16 amostras
(26%). Néo foi encontrada diferenca entre os grupos IU e Cl quanto a idade
(p=0,66), sexo (p=0,84), histéria de prematuridade (p=0,87). A distribuicdo
das infeccdes virais, segundo o més de ocorréncia, foi semelhante nos
grupos IU e CI, predominando nos meses de abril, maio e junho. As
infecgbes virais foram mais frequentes nas criancas menores de 1 ano de
idade tanto no grupo IU como no grupo CIl. A bronquiolite foi o diagndstico

mais frequente em ambos o0s grupos (42% IU e 33% CI). Nao houve



diferenca, entre os dois grupos, quanto a necessidade de UTI (p=0,12),
necessidade de oxigénio (p=0,71), necessidade de ventilacgdo mecanica
(p=0,35), tempo de internacdo (p=0,18), tempo de UTI (p=0,8), tempo de
ventilacio mecanica (p=0,8), tempo de oxigénio (p=0,81). CONCLUSAOQ: A
gravidade das infec¢Oes virais do aparelho respiratorio inferior em lactentes
hospitalizados foi semelhante tanto em pacientes com coinfeccdo como nos

pacientes com infec¢cdo por um Unico agente.

Descritores: 1.Bronquiolite 2.Lactente 3.Sistema respiratorio 4.Virus

sinciciais respiratérios 5.indice de gravidade de doenca



SUMMARY

De Paulis, M. Comparative study of clinical features of infections by one or more
viruses in infants hospitalized with acute lower respiratory tract disease. Sao

Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2010.

BACKGROUND: Lower acute respiratory tract infections are a major cause of
morbidity and mortality in children under five years of age and lead to a large
number of hospitalizations. Acute bronchiolitis and pneumonia correspond to the
main manifestations of these infections and viruses are the major ethiologic
agents. Whether the infections caused by one or more virus are associated with
the disease severity is still controversial . OBJECVIVES: to compare the severity
of the infection by one or more viral agents in children up to 24 months of age
hospitalized with acute lower respiratory tract infection and the possible
associated factors with clinical outcome. PATIENTS AND METHODS: A
retrospective study of 304 children hospitalized with acute respiratory disease
from February to November 2005. We evaluated the demographics (age, sex),
disease severity risk factors (prematurity, bronchopulmonary dysplasia, heart
disease, immunosuppression, neuropathy, absence of breastfeeding) and the
following outcomes: lengh of hospitalization, oxygen therapy, admission in the
ICU, need of mechanical ventilation. The PCR or RT-PCR was used to identify
eight respiratory viruses: respiratory syncytial virus (RSV), human

metapneumovirus (h- MPV), parainfluenzavirus 1, 2 and 3 (PIV), influenza A and



B (IV A and B) and adenovirus (AdV). RESULTS: Viral agents were identified in
219 (72%) children. Among them 158 (72%) were infected with a single viral
agent and 61 (28%) had co-infection. RSV was the main ethiologic agent in 121
samples (76.6%) in the patients with a single agent , followed by AdV in 20
samples (12.6%) and the h-MPV in 11 samples (7%). In the patients with co-
infection, the most common association was the RSV and AdV (39%) followed
by the RSV and h-MPV (26%). There was no statistically significant difference
between the group with single viral agent and the group with co-infection
regarding age (p=0.66), gender (p=0.84), history of prematurity (p=0.87) and
history of breastfeeding until 6 months of age (p=0.36). The monthly distribution
of viral infections was similar in both groups, predominantly in April, May and
June. Children under one year of age were the most afected by acute lower
respiratory tract infection in both groups. Bronquiolitis was the most frequent
diagnosis in both groups. There was no difference between the groups
regarding the need for ICU (p=0.12), oxygen requirement (p=0.71), need for
mechanical ventilation (p=0.35), length of hospitalization (p= 0.18), ICU stay (p=
0.8), duration of mechanical ventilation (p=0.8), oxygen therapy (p=0.81).
CONCLUSION: In children hospitalized with acute respiratory low tract infection

caused by one or more type of virus configure the same disease severity profile.

Descriptors: 1. Bronchiolitis 2. infant 3. respiratory system

4. respiratory syncytial viruses 5. severity of illness index
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1- INTRODUCAO

As infeccbes do aparelho respiratorio inferior (IARI) constituem
importante causa de morbimortalidade em criangas abaixo de 5 anos de idade,
principalmente nos paises em desenvolvimento, onde segundo estimativas da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), ocorrem mais de 95% dos casos de
pneumonias em criangas jovens. A incidéncia média € de 0,29
episodios/crianga-ano o que representa cerca de 150 milhdes de casos/ano,
onze a 20 milhdes de casos suficientemente graves para necessitarem de
internacdo e aproximadamente quatro milhdes de mortes anuais. Nos paises
desenvolvidos esta incidéncia é consideravelmente menor, cerca de 0,026
episédios/crianca-ano, com baixa taxa de mortalidade (<1/ 1000 por ano)*?

No Brasil, segundo dados governamentais, foram registradas 1.816.218
internagcbes em criancas abaixo dos 5 anos de idade, decorrentes de
pneumonia, bronquiolite e bronquite aguda, nos anos de 2003 a 2007. Estas
sdo as principais formas de apresentacéo das IARI**°. A maior parte desses
registros ocorreu na regido Sudeste (34,36% ), seguida das regides Nordeste
(29,26%), Sul (15,69%), Norte (11,76%) e Centro-Oeste (8.89%). No Estado de
Séo Paulo foram registrados 47,84% das internacOes da regidao Sudeste por
infeccdo de vias aéreas inferiores nas criangas menores do que 5 anos de
idade. O municipio de Sdo Paulo contou com 26,69% dos casos do estado

(www.datasus.gov.br).


http://www.datasus.gov.br/
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Criancas com idade abaixo de 1 ano sdo mais susceptiveis as IARI.
Nesta faixa etaria, estima-se que as infec¢des respiratdrias agudas sejam
responsaveis por 2,6 milhdes de mortes por ano em todo o mundo, sendo que
cerca de 300.000 mortes por pneumonia ocorrem no periodo neonatal®. No
Brasil, no ano de 2009, foram registradas 210.257 internaces em criancas
abaixo de 1 ano de idade por doenca do aparelho respiratério. Pneumonia,
bronquiolite e bronquite aguda, foram responséaveis por 76% dessas admissdes
hospitalares.

As IARI apresentam-se, em geral, com sinais e sintomas de infec¢des de
vias aéreas superiores seguidos por tosse e febre persistentes, taquipnéia e
desconforto respiratério, em graus variaveis de intensidade. A presenca de
crepitacbes e ruidos adventicios, como roncos e sibilos, sdo frequentes e

ocorrem nas infecces independentemente de sua etiologia’.

1.1 Infeccdes por virus respiratérios

A maioria das IARI, na crianca, é causada por virus, sendo o virus
sincicial respiratério (VSR) o mais frequentemente identificado®.
A infeccdo pelo VSR é responsavel por cerca de 50 a 90% das hospitalizagbes
decorrentes de bronquiolite, cinco a 40 % das internagbes por pneumonia e 10
a 30% das internagdes por traqueobronquite®*® Outros agentes virais também
destacam-se como causadores de infec¢cOes em vias aéreas inferiores, como:

metapneumovirus (MPV-h), adenovirus (AdV), virus parainfluenza (PIV) 1, 2 e
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3, virus influenza (IV) A e B, e mais recentemente rinovirus (RV), coronavirus
( CoV) e bocavirus (BoV).

O VSR é um virus RNA pertencente a familia Paramyxoviridae,
subfamilia Pneumovirinae, classificado em dois grandes grupos: o grupo A e o
grupo B e em diversos genotipos.

As infeccdes de vias aéreas inferiores por VSR, em geral, acometem
criancas até 2 anos de idade, com pico de incidéncia nos primeiros 6 meses de
vida, sendo responsavel por mais de 120.000 hospitalizacbes pediatricas por
ano nos Estados Unidos™ Em estudos realizados no Hospital Universitario da
Universidade de Sao Paulo (HU-USP), que avaliaram a etiologia da infeccdo em
lactentes até 1 ano de idade hospitalizados com doenca do aparelho
respiratorio inferior, o VSR foi isolado em até 61% dos casos.

Além da morbidade causada pelo quadro agudo, outro aspecto relevante

da infeccdo pelo VSR é a sua associacdo com a asma na infancia. Cerca de 40

a 50% das criancas hospitalizadas por bronquiolite desenvolvem episddios de

9,12

sibilancia recorrente, principalmente até os seis primeiros anos de vida

O VSR ¢ altamente infectante. Estudos de soroprevaléncia de anticorpos
contra VSR mostram que até os trés a cinco anos de idade, cem por cento das
criancas foram infectadas pelo VSR. No entanto, mesmo com a presenca de
anticorpos séricos especificos, as infecgfes e reinfec¢cdes podem ocorrer®t, A
distribuicdo das infec¢des por VSR, habitualmente ocorre em estacdes anuais.
Na cidade de S&o Paulo, a maior incidéncia de VSR acontece nos meses mais

frios do ano, como em outros paises da América do Sul e de clima subtropical
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ou temperado®***. Em S&o Paulo, as estacées de VSR tém inicio nos meses de
marco-abril e persistem até julho/agosto, com o maior nimero de casos
ocorrendo no més de maio™ No nordeste, o pico de infeccdes respiratérias por
VSR ocorre, comumente, nas esta¢des de chuva® ¢

O metapneumovirus humano (MPV-h) foi recentemente descrito como
agente causador de infeccdo de vias aéreas inferiores, no entanto, estudos
soroldgicos indicam que o MPV-h, hd mais de 50 anos, seja responsavel por
infeccdes de vias aéreas no mundo todo®’. Também pertence a familia dos
Paramyxovirus e a subfamilia Pneumovirinae, da qual o VSR faz parte®’.
Também, de forma semelhante ao VSR, séo identificados filogeneticamente
dois grupos do MPV-h, grupos A e B e varios subgrupos, que circulam de forma
concomitante durante o ano, porém, sempre com a predominancia de um
deles'’ As infeccBes por MPV-h podem apresentar padrdo sazonal, porém as
estacdes ndo sao tdo bem definidas como as do VSR. Estudo de vigilancia de
oito virus respiratorios, realizado na Cidade de Sao Paulo, mostrou que o MPV-
h teve uma distribuicdo constante durante o ano todo, com picos de incidéncia
menos marcados que o VSR Periodos de maior ocorréncia de infecgcdes por
MPV-h foram descritos, principalmente, no final do inverno e inicio da
primavera, e final da primavera e inicio do verdo'®. O MPV-h causa infeccéo de
vias aéreas superiores e inferiores em pacientes de todas as idades, no
entanto, as infecgbes mais graves ocorrem principalmente nas criangas jovens,
abaixo dos 5 anos de idade e nos adultos acima dos 65 anos de idade'’.

Estudos sorolégicos mostram que a maioria das criangas com idade de 5 anos
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ja foi infectada pelo MPV-h, sessenta por cento delas encontram-se abaixo de 1
ano de idade, geralmente ao redor dos 11 meses por ocasido da primeira
infeccdo’’. Cerca de 12% das infeccbes de vias aéreas inferiores estdo
associadas ao MPV-h e 4 a 6% das criancas infectadas necessitam de
hospitalizacéo®’. Os sintomas clinicos podem envolver vias aéreas superiores,
incluindo rinofaringite e laringite, e vias aéreas inferiores, manifestandos-se
como bronquiolite (59%), pneumonia (8%) e exacerbacdo de asma (14%). Os
achados clinicos mais frequentes sdo: tosse (68 a 90%), rinite (44 a 77%), febre
(52 a 86%), sibilancia (51 a 56%).

O \virus parainfluenza (PIV) apresenta caracteristicas estruturais,
patogénicas, epidemioldgicas e clinicas semelhantes ao VSR®. E um virus RNA
pertencente & familia Paramyxovirus, subfamilia Paramyxoviridae. O PIV é
responsavel por 50% das infec¢cdes de vias aéreas superiores nas criangas,
sendo que 30 a 50% sdo complicadas por otite média?® Cerca de 15% das
infeccbes acometem as vias aéreas inferiores, causando a hospitalizacdo de
2,8 criancas/1000 acometidas por essa infeccdo®?® Foram descritos quatro
sorotipos do virus parainfluenza: 1, 2, 3 e 4. Os sorotipos PIV 2 e PIV 3
predominam no outono e primavera. O sorotipo 3 € 0 mais prevalente e esta
associado a bronquiolite e a pneumonia, principalmente nos primeiros 6 meses
de vida, com uma freqiiéncia menor que a infecgdo pelo VSR*?° Cerca de 90 a
100% das criancgas por volta dos 5 anos de idade apresentam anticorpos contra
esse sorotipo. Os PIV 1 e 2 estdo associados ao crupe em criangas entre 0s 2 e

os 6 anos de idade®?°. Até os 5 anos de idade, 74% das criancas apresentam
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anticorpos contra a infeccéo pelo PIV 1 e 50% apresentam anticorpos contra a
infeccéo pelo PIV 2%°. O PIV 4 geralmente é responsavel por infeccdes com
sintomas leves de vias aéreas superiores em criancas previamente higidas,
sendo que lactentes e criancas portadoras de comorbidades podem
desenvolver pneumonia e bronquiolite®.

O virus influenza € um virus RNA, classificado em subtipos A e B.
Geralmente, ocorre de forma epidémica mundialmente, principalmente nos
meses frios. Em criancas saudaveis causa infec¢cdes agudas ndo complicadas e
autolimitadas, ao contrario do que ocorre nas criangas muito jovens e/ou com
alguma patologia prévia, onde as infeccbes apresentam evolu¢cdo mais grave e
podem necessitar de internacdo®* A taxa de hospitalizacdo nas criancas
previamente higidas menores que 5 anos de idade é de 100/100.000 criancas,
a0 passo que para as criancas portadoras de comorbidades, essa taxa aumenta
para 500/100.000 criancas®* Cerca de 80% das criancas internadas por
infeccdo confirmada pelo virus influenza apresentam idade inferior a 2 anos de
idade, das quais 50 % s&o menores de 6 meses®* A maior taxa de mortalidade
€ observada em criancas saudaveis abaixo dos 6 meses de idade. A
manifestacdo clinica da infeccdo pelo virus influenza depende da idade e de
contato prévio com o virus. Podem ser observados sinais e sintomas variaveis
com acometimento de vias aéreas superiores e inferiores, geralmente com
febre de inicio abrupto, temperaturas superiores a 39°C, obstru¢do nasal, tosse,
taquipnéia, dor de cabeca e mialgia. Podem ocorrer conjuntivite, convulsdo

febril e sintomas gastrointestinais. Além do trato respiratério, o virus influenza
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pode acometer outros 0rgdos e sistemas ocasionando complicagcdes como
meningites, encefalites, rabdomitlise, miosite, miocardite, pericardite e
sindrome do choque téxico®*,

As manifestacdes clinicas da infeccéo de vias aéreas inferiores pelo virus
influenza podem ser semelhantes as infeccbes causadas por VSR e PIV. A
pneumonia corresponde a apresentacdo respiratoria de maior gravidade da
infeccdo por influenza, particularmente em criancas que apresentem fatores
associados a pior prognéstico®®?®. Nao raramente, a pneumonia bacteriana
secundéria causada pelo Staphylococcus aureus, acomete criancas infectadas
por influenza®*

O adenovirus é constituido por uma dupla fita de DNA. De acordo com 0s
determinantes antigénicos, podem ser identificados 51 sorotipos. Esses
sorotipos sao classificados em seis subgrupos de A a F 0s quais sao
responsaveis por manifestacdes clinicas diferenciadas®*. O adenovirus
apresenta uma distribuicdo universal e suas infeccfes ocorrem durante o ano
todo. Séo causa de 5 a 10% das doencas febris em criancas jovens, sendo 0s
subgrupos C 1, 2 e 5 os mais comumente isolados®* As manifestacées clinicas
da infec¢cdo por adenovirus séo variaveis dependendo da idade do paciente e
do estado imunoldgico e podem acometer diversos 0Orgaos e sistemas. O
adenovirus é responsavel por aproximadamente 10% das pneumonias nas
criangas, sendo que os subgrupos B 3, 7 e 21 estdo associados as pneumonias
mais graves e com maiores indices de complicacdo. Existe uma alta incidéncia

de sequelas pulmonares, especialmente bronquiectasias, em criangas
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acometidas por infeccdes por adenovirus®*. Geralmente, a evolucéo
desfavoravel e fatal ocorre em recém-nascidos e criangcas com outras
patologias prévias**

Mais recentemente o rinovirus tem sido implicado na etiologia das
pneumonias. Trata-se de um virus RNA pertencente a familia Picornaviridae, na
qual estdo inclusos os enterovirus (poliovirus, coxsackievirus, ecovirus e
outros) e o virus da hepatite A>®> O rinovirus apresenta 110 sorotipos diferentes
e é constituido por quatro proteinas estruturais: VP1, VP2, VP3 e VP4. As
proteinas VP1 a VP3 sdo mais externas sendo que a grande variacao
antigéncia se deve a proteina VP1?® O rinovirus é responsavel por cerca de
30% de todas as infeccdes virais de vias aéreas superiores, sendo que criancas
abaixo de 1 ano de idade sdo as mais acometidas?®®. Em estudo realizado nos
Estado Unidos, 26% das internacdes decorrentes de infec¢des de vias aéreas
em criancas com idade inferior a 5 anos, foram devidas ao rinovirus®®. As
maiores taxas de hospitalizacdo foram observadas nas criancas abaixo dos 6
meses de idade (17 internacdes/1000 criancas) e também nas criancas com
histéria prévia de sibilancia ou asma (25 internacées/1000 criangas)®® Varios
grupos de rinovirus cocirculam em determinada estacéo, podendo ser isolados
durante periodos de infeccdo consecutivos®® Geralmente, em climas tropicais,
0s picos de infecgdo ocorrem nas estagdes de chuva, ao passo que em climas
temperados os picos de infecgdo ocorrem no inicio do outono e na primaveraZ®.
O rinovirus estd mais associado as infeccbes de vias aéreas superiores

(resfriado comum, sinusite, otite média aguda), exacerba¢gbes de doencas
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pulmonares crénicas, bronquite e exacerbacdes de asma. As infeccbes graves
de vias aéreas inferiores por rinovirus, ocorrem em lactentes abaixo de 6 meses
de idade e em portadores de doencas pulmonares prévias ou outras condicdes
predisponentes como prematuridade, cardiopatia congénita, fibrose cistica e
doencas neuroldgicas. Os rinovirus sao responsaveis por 15% dos casos de
pneumonia neonatal e a taquipnéia, diminuicdo da aceitacdo alimentar, letargia
e apnéia, podem ser manifestacbes clinicas freqiientes®® Geralmente, as
infeccdes por rinovirus ndo causam febre alta, mialgias ou calafrios, devendo-se
pesquisar outra causa de infeccdo quando estes sintomas ocorrem?® Na
Grécia, estudo utilizando a técnica de RT-PCR encontrou rinovirus em 29% das
criancas hospitalizadas com bronquiolite e sua presenca aumentou em cinco
vezes o risco de desenvolver doenca grave “® Em outro estudo, também
utilizando a técnica de RT-PCR, o rinovirus foi detectado em 58% dos casos de
broquiolite ambulatorial, sendo o virus mais freqientemente isolado em 41%
das criancas com quadro agudo de coriza associada a quadro pulmonar e em
45% dos episodios de sibilancia®®.

O coronavirus corresponde a um RNA virus constituido por quatro ou
cinco proteinas estruturais. Os coronavirus sdo classificados em trés grupos
antigénicos distintos que sdo espécie especificos e célula especificos?’. Existem
quatro coronavirus humanos identificados: HCoV-229E e HCoV-OC43 que
causam o resfriado comum; o SARS-CoV que causa doenca respiratéria grave
e 0 HCoV-NL63 que foi isolado em criangas com bronquiolite e pneumonia e em

3% das criancas com infeccdo de vias aéreas inferiores de etiologia néo
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conhecida®?’. Nas areas tropicais e subtropicais, diferentes grupos de
coronavirus podem circular em diferentes estacfes, incluindo a primavera e o
verdo. Nos climas temperados o coronavirus causa infeccbes no outono e no
inverno. Em estudo realizado em Connecticut, criangas com sintomas
respiratorios que apresentaram tosse, rinorréia, taquipnéia, febre e hipoxia,
tiveram suas amostras respiratérias submetidas 4 analise através da técnica de
RT-PCR. O coronavirus foi identificado em 9% dessas amostras®’. Este virus
pode estar associado a doenca respiratdria grave em criancas com fatores de
risco predisponentes, porém criancas sem doenca prévia também podem
apresentar infeccdes de vias aéreas inferiores causadas por coronavirus®®

O bocavirus € um virus DNA recentemente descrito, em 2005, associado
as infeccoes do aparelho respiratério nas criancas. Compbe a familia
Parvoviridae e tem sido detectado com uma frequiéncia variavel de 2% a 18%
em criancas com infeccdo respiratoria aguda, ocorrendo, geralmente, em
associacdo com outros virus®>*°. Acomete principalmente criancas de 6 meses
a 4 anos de idade ®?, sendo responsavel por infeccdes do aparelho respiratério
superior, bronquiolite e pneumonia®® De acordo com estudos
soroepidemiolégicos no Japédo, quase todas as criangcas apresentam evidéncia
soroldgica de infeccdo prévia pelo h-BoV até os 5 anos de idade ?°. Este
agente, geralmente ndo esta presente em criangcas assintomaticas. A
sazonalidade ocorre durante o ano todo mas predomina durante o
inverno®®2°3, Estudos ainda sdo necessarios para esclarecer o seu papel na

etiologia das infeccdes respiratorias.
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1.2 Fatores prognasticos das infec¢des respiratorias virais

Os diferentes agentes virais apresentam caracteristicas estruturais
peculiares e podem determinar manifestacdes clinicas variaveis, de maior ou
menor gravidade, quando da sua interacdo com o hospedeiro. Idade, estado
nutricional, estado de imunizacdo, condicbes soOcio econbémicas, condi¢cdes
ambientais e presenca de doencas prévias constituem fatores que podem
determinar o prognéstico®.

Criancas menores de 1 ano sdo as que apresentam o0s quadros mais
graves de infeccdes por VSR**3* Além do fato das vias aéreas serem
pequenas®, e a funcdo pulmonar deficiente®, criancas de baixa idade
apresentam imaturidade fisioldgica da imunidade inata e da imunidade humoral
e celular. A consequéncia disso € a maior susceptibilidade para infeccdes virais
durante as primeiras 4 a 8 semanas apés o nascimento®®. Varios estudos
apontam idade inferior a 6 semanas e comprometimento da funcdo imunolégica
como fatores agravantes da infecgéo por VSR*®.

A morbidade da infeccdo pelo VSR é maior em criancas prematuras, com
broncodisplasia ou com cardiopatia congénita quando comparadas as criangas
previamente higidas®*%%°. Em estudo realizado em menores de trés anos de
idade, foram comparadas as criancas com e sem fatores de risco para
gravidade, em relacdo a taxa de hospitalizagdo por infeccdo por VSR. As

criangas previamente saudaveis com idade inferior a 12 meses tiveram uma
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taxa de hospitalizacdo maior do que as criangcas entre 12 e 23 meses
(29,5/1000 criancas-ano e 3,7/1000 criancas-ano, respectivamente). Criancas
com fatores de risco, principalmente cardiopatas e prematuras, tiveram uma
taxa de hospitalizacdo duas a trés vezes maior que as criancas saudaveis. A
maior taxa de internacdo foi observada em criancas com broncodisplasia no
primeiro ano de vida, a qual foi cerca de 13 vezes maior quando comparadas as
criancas sem fatores de risco (388,4/1000 criancas-ano). Essa taxa diminuiu no
segundo ano de vida (73,4/1000 criancas-ano) **%°. Criancas com doencas de
base ficaram mais tempo internadas quando comparadas as criancas saudaveis
(8,6 a 11,8 dias vs 4,6 a 6,7 respectivamente)®®*°. A necessidade de UTI
também foi maior em criancas com fatores de risco em relacdo as criancas
previamente higidas (35% vs 15%). O mesmo foi observado em relacdo a
necessidade de ventilacdo mecanica (21% vs 8%).

As taxas de mortalidade também sdo mais elevadas em portadores de
comorbidades®. A mortalidade, que em geral é muito baixa em paises
desenvolvidos (0,01 a 0,10%), pode ser maior que 2 a 3% nesses casos>®.

Criancas com comorbidades nascidas com idade gestacional inferior a 36
semanas apresentam uma taxa de mortalidade maior quando comparadas as
criancas com idade gestacional maior que 37 semanas (39/100.000 e
6,8/100.000 respectivamente). Quando ndo ha fator de risco, a mortalidade
ainda é alta nas criancas com idade gestacional menor do que 36 semanas
(27,4/100.000) se comparado com criangas com idade gestacional maior do que

37 semanas (5,4/100.000)"°.
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Outro aspecto importante no prognostico das infeccoes virais € o papel
das coinfeccdes bacterianas. A associacdo de agentes virais e bacterianos tem
sido relatada como ocorre na coinfeccdo que envolve o virus influenza e a
bactéria S.aureus. E possivel que ocorra maior adesdo do S. aureus ao epitélio
tragueobrénquico mediada pela atividade das neuraminidases do virus, o que
facilitaria o desenvolvimento da infeccdo bacteriana secundaria. O virus
influenza pode causar a supressdo da funcdo fagocitica dos neutrofilos e

macréfagos pulmonares®#42,

Uma outra explicacdo para a ocorréncia da
coinfeccdo seria 0 aumento da colonizacdo da nasofaringe das criancas,
principalmente entre os 6 a 11 anos de idade, por S.aureus meticilinorresistente
nos Ultimos dez anos??3. Cerca de 30 a 40% das criancas sdo colonizadas
com S. aureus®’. Alguns autores sugerem que as coinfeccdes por influenza e
S.aureus ocorrem em criangas mais jovens e apresentam evolugédo mais grave.
No ano de 2006-2007, nos Estados Unidos, 30% das mortes pediatricas
registradas por influenza tiveram evidéncia de pneumonia ou bacteremia por S.
aureus?. Estudo realizado na Georgia, no periodo de outubro de 2006 a abril
de 2007, incluiu pacientes com idade inferior a 18 anos internados com infec¢éo
confirmada por influenza, sendo a maior parte deles portadores de
comorbidades (71%). Todos os pacientes foram submetidos a pesquisa para
bactérias em materiais biolégicos, primariamente estéreis, até 3 dias da
admissédo. Quinze por cento dessas criangcas hospitalizadas com influenza

tiveram coinfeccdo com bactérias, sendo 11% por S.aureus que se apresentou

sob as formas clinicas de pneumonia (72%), bacteremia (14%) e exacerbacao
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de fibrose cistica (14%). As criancas com coinfeccdo influenza/S. aureus
tiveram idade intermediaria (7 anos) quando comparadas as criancas com
infeccdo Unica por influenza (4 anos) e S.aureus (10 anos). As coinfecgbes
conferiram maior tempo de hospitalizacdo, maior taxa de admissdo em UTI
(71%) quando comparadas as infeccbes Unicas por influenza (28%) ou por S.
aureus (36%). A taxa de mortalidade também foi maior nas criangas portadoras
de coinfeccbes (29%) comparadas as sem coinfeccdo (0% influenza, 5% S.
aureus)®. Dados semelhantes foram encontrados no estudo de Finelli®*, no
qual o S.aureus foi a bactéria mais frequente nas criancas com influenza. Cerca
de 45% das criancas tinham doenca de base e idade maior (10 anos) quando
comparadas com as criangcas com infeccdo Unica por influenza (5 anos). Nesse

estudo 60% das bactérias S.aureus foram meticilinorresistentes®.

Menos esclarecido € o papel da presenca de mais de um virus
respiratério no progndstico das infeccdes. O emprego da técnica da Polymerase
chain reaction (PCR) permitiu ndo s6 ampliar a identificagdo de novos virus
respiratérios como também a identificacdo de mais de um agente viral numa
mesma amostra coletada da secrecdo respiratoria. A identificacdo de dois ou
mais virus, € descrita como coinfeccdo, infeccdo viral mista ou
codeteccdo®***°. O significado da identificacdo de dois ou mais virus ainda
ndo esta bem esclarecido na literatura, principalmente em relagdo ao papel

patogénico de alguns agentes virais e ao impacto sobre a gravidade clinica da

doenca.
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A prevaléncia da coinfeccao viral, nas bronquiolites, pode variar del5 a
30%, principalmente em criancas internadas*“*%*’. Ha relatos de que a taxa de
co-infeccéo pode variar de 0 a 70%***8, porém, a maioria dos estudos mostra
uma taxa de Cl ao redor de 15 a 309,°3446:49-5051,

N&o ha uma uniformidade na literatura no que diz respeito a prevaléncia
dos agentes virais envolvidos nas coinfeccfes. Dependendo da populacéo
estudada, da época do ano, e do método de identificacdo viral empregado,
existem variacbes na prevaléncia dos virus e consequentemente, das
associac0Oes virais. Apesar destas variacoes, o0 VSR geralmente esta presente
na maioria dos trabalhos cientificos*®*°. Os virus mais frequentemente descritos
em associacdo com o VSR s&o MPV-h, AdV, RV, BoV e Co\/*¢:48:52°3,54.55,56.57

Também s&o controversos 0s aspectos relacionados a avaliagdo da
gravidade das coinfeccfes virais. Os parametros habitualmente utilizados para
determinar a gravidade da IARI compreendem o uso de oxigénio, a
necessidade de internacdo em UTI e a necessidade de uso de ventilacdo
mecanica**3?*8%8_ Alguns estudos consideram, também, a indicacéo de terapia
com ribavirina e dados laboratoriais (PaO2 < 50 e PaCO2 > 50 mmHg) como
critérios de gravidade®.

Em estudo realizado por Wolf®

, observou-se que a coinfecgcédo pelo
MPV-h ndo aumentou a gravidade da doengca quando compararam-se as
criangas com infecgéo viral isolada do trato respiratorio inferior causada por

MPV-h, por VSR ou IV A. Em contrapartida, Semple e cols®® sugeriram, através

de um estudo retrospectivo realizado nos meses de inverno de 2001 e 2002,
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gue a coinfeccdo entre MPV-h e VSR aumentou a gravidade da doenca com
necessidade de internacdo em UTI e indicacdo de ventilacdo mecéanica.
Diferentemente, Cuevas e cols® observaram maior gravidade em
pacientes com infeccdo Unica por VSR. A hipoxia grave (PaO2 < 90%) foi
menos frequentemente observada na infeccdo Unica por MPV-h ou na

coinfeccao por VSR/MPV-h quando comparada a infeccéo Unica pelo VSR.

Outros estudos também sugeriram a associacao entre infecgdo Unica por
VSR e maior gravidade. Alguns autores mostraram que em coinfec¢des, onde 0
VSR nao foi isolado, ndo houve manifestacdo clinica grave. Nesses casos, a
producédo de IFN gama nédo esteve tdo diminuida, como na presenca do VSR,
ou esteve até mesmo aumentada®©3%46>6¢,

Na pratica clinica, a identificacdo da coinfeccéo viral gera davidas quanto
a conduta e ao prognédstico. Os cuidados adequados para prevencao da
transmissao intra hospitalar sdo diferentes e variam em acordo com a agente
viral. O virus sincicial respiratorio, PIV e MPV-h sao transmitidos,
predominantemente, por contato direto com secre¢cbes e demandam
precaucdes de contato. O virus influenza e AdV séo transmitidos também por
goticulas e requerem isolamento respiratorio para evitar a sua transmissao.
Assim, a deteccdo de VSR isoladamente ndo demanda isolamento para
goticulas o que muda na coinfecgcdo que envolve esse agente e AdV ou

influenza!t?:,
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Outro aspecto da conduta clinica influenciado pela presenca de mais de
um virus respiratorio é a terapéutica especifica. Assim sendo, em criangcas com
VSR positivo a pesquisa positiva também para IV pode contribuir para a
instituicdo de terapéutica especifica para influenza.

Uma das situacdes mais frequentes na pratica rotineira € a davida quanto
a evolucédo clinica e a gravidade das coinfeccfes virais. O prognoéstico das
coinfec¢des por mais de um virus permanece obscuro.

No presente estudo, os autores pretendem comparar a gravidade da
infeccdo por um ou mais agentes virais em lactentes hospitalizados com doenca
aguda do aparelho respiratorio inferior e os possiveis fatores associados a
evolucdo clinica. Serdo analisados os virus respiratérios mais frequentemente

associados as infec¢bes em criancas, nesta situacao.
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HIPOTESE DO ESTUDO

A coinfecgdo por dois ou mais virus respiratorios € frequente em lactentes
hospitalizados com IARI e pode ter evolugéo clinica e gravidade diferentes da

infeccdo por um Unico agente viral.
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OBJETIVO GERAL

Avaliar e comparar a prevaléncia e a gravidade das infec¢cdes por um virus e
das coinfec¢des por dois ou mais virus respiratorios, em criancas de 0 a 2 anos

de idade hospitalizadas com doenca aguda do aparelho respiratorio inferior.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1- Avaliar a ocorréncia de um ou mais virus respiratérios, discriminando cada
agente identificado, em lactentes hospitalizados com IARI

2- Avaliar a presenca dos seguintes fatores associados a gravidade dos
quadros de IARI: idade, sexo, diagndstico, antecedentes e comorbidades.

3- Avaliar a gravidade das infec¢des, segundo o0s seguintes desfechos: tempo
de internacdo, necessidade de oxigénio, tempo de oxigénio, necessidade de
internacdo em UTI, tempo de internacdo em UTI, necessidade de ventilacao
mecanica e tempo de ventilacdo mecanica.

4- Analisar a associacao entre a ocorréncia de um ou mais agentes virais, 0s

fatores de risco para doenca grave e os desfechos de gravidade.
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3- CASUISTICA E METODOS

Foi realizado estudo de coorte histérica que avaliou criancas
hospitalizadas, com doenca respiratoria aguda do aparelho respiratorio inferior,
no Hospital Universitario da Universidade de S&o Paulo (HU-USP) durante o
periodo de fevereiro a novembro de 2005.

O HU-USP caracteriza-se por ser um hospital geral secundario que
oferece assisténcia a saude para a populacdo residente na regido oeste da
Cidade de Sé&o Paulo, como também funcionarios e alunos da Universidade de
Sédo Paulo e seus dependentes. A regido estd subdividida em cinco distritos:
Butantd, Morumbi, Raposo Tavares, Rio Pequeno e Vila Sonia. Esta area
corresponde a 3,75% da éarea total do municipio de Sao Paulo e compreende
uma populacao de aproximadamente 400 mil habitantes
(www.prefeitura.sp.gov.br).

O HU-USP dispbe de 88 leitos pediatricos distribuidos em 10 leitos de
UTI, 6 leitos de UTI neonatal, 24 leitos de bercario, 36 leitos de enfermaria e 12
leitos de observacdo no Pronto Atendimento. Em média sdo atendidas 70.000
criancas/ano no Pronto Atendimento e 15.000 criangas/ano no ambulatério de
pediatria geral. Anualmente sdo internadas aproximadamente 1.900 criangas na
Divisdo Clinica de Pediatria do HU-USP (DCP HU-USP).

Segundo a rotina de atendimento na DCP-HU, durante o periodo estudado,

foram coletadas amostras de secrecéo de nasofaringe para pesquisa viral dos
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lactentes hospitalizados com problemas respiratorios. Esta coleta néo foi

realizada em dias de feriados e finais de semana por motivos operacionais.

Foram considerados critérios de inclusédo para este estudo:

idade inferior a 24 meses

internacdo na enfermaria geral, na unidade de terapia intensiva (UTI)
ou na unidade de neonatologia, com quadro de doenca aguda do
aparelho respiratério inferior definida por histéria clinica com duracéo
menor de sete dias com queixas de tosse e desconforto respiratorio
ou presenca de taquipnéia, com ou sem dispnéia e ruidos adventicios

a ausculta pulmonar.

Foram considerados critérios de exclusao:

coleta de secrecdo de nasofaringe para pesquisa de virus
respiratorios, apds o0s primeiros cinco dias de internacdo. Este
periodo foi definido para selecionar casos de aquisicdo viral
comunitaria e minimizar a possibilidade de aquisicdo nosocomial da

infecc&o®’.

internacdo prévia nos ultimos 30 dias. Este critério foi definido para
excluir quadros de recaida de infeccdes recentes ou prolongadas e

aquisicdo nosocomial da infeccao®.
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e hemocultura positiva para agente bacteriano, para evitar fatores de
confusdo na evolucdo da doenca associados a coinfeccdo com

bactérias.

e outros diagnosticos clinicos de infec¢cdes associadas (como otites,
sinusites, derrame pleural e outros), para evitar fatores de confuséao

na evolucdo da doenca.

DELINEAMENTO DO ESTUDO

No periodo de estudo foram atendidas 492 criancas menores que 24
meses de idade com infeccdo aguda do aparelho respiratorio inferior que
tiveram coleta de secre¢éo de nasofaringe.

Foram excluidas 156 criancas: 97 por coleta acima de cinco dias; 44
reinternagbes e 15 com outros diagndsticos associados ou hemoculturas
positivas (2 empiemas, 2 hemoculturas e 1 contra imunoeletroforese positivas
para Streptococcus pneumoniae, 1 onfalite, 4 febres sem sinais localizatérios, 1
diarréia, 2 pneumonias lobares, 1 CMV positivo, 1 toracotomia com
decorticacdo). Portanto, iniciaram o estudo 336 criangcas, porém, foram
extraviadas 21 amostras e nao foram encontrados 11 prontuarios, o que

resultou em 9,5% de perdas. Assim, foram estudadas 304 criangas. Figura 1.



CASUISTICA E METODOS 26

Figura 1 - Organograma do estudo

156 criancas excluidas:
e 97 ->5dias de coleta SNF
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N&o houve necessidade do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

assinado pelos responsaveis da crianca, pois os exames laboratoriais faziam

parte da rotina diagndstica do servico e a coleta de dados foi retrospectiva.

A analise dos prontuarios das 304 criancas foi realizada, pela autora MP,

por meio do preenchimento de protocolos para avaliacdo das seguintes

variaveis:

caracteristicas demograficas dos pacientes (idade em meses e sexo)
sinais e sintomas segundo a histdria clinica a admisséo

diagnostico a alta

presenca de fatores de risco para gravidade (prematuridade, definida por
idade gestacional menor que 37 semanas, diagnoéstico prévio de
displasia broncopulmonar, cardiopatia, imunodepressao ou neuropatia).
historia de aleitamento materno (considerado aleitamento materno
exclusivo até os 6 meses de idade)

Foram também recuperados dos prontuarios os seguintes desfechos:
tempo total de internacéo

necessidade de oxigenioterapia

tempo de oxigenioterapia

necessidade de internagcdo em unidade de terapia intensiva

tempo de internacdo em unidade de terapia intensiva

necessidade de ventilagdo mecanica

tempo de ventilacdo mecanica.
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Os protocolos utilizados para a coleta dos dados acima citados estéo
apresentados nos Anexos A e B.

Foram analisados os resultados obtidos da pesquisa viral das amostras
de secrecao de nasofaringe. Segundo a rotina do servi¢o, na época do estudo,
os espécimes foram obtidos por aspirado de nasofaringe coletado por técnicos
de enfermagem treinados ou fisioterapeutas. A técnica empregada utilizou luvas
estéreis, sonda de aspiracdo nasal conectada a extensao de silicone do coletor
de mucosidade e a rede de vacuo de parede ligada a outra extremidade do
coletor. Durante o procedimento foi oferecido oxigénio ao paciente e monitorada
a oximetria de pulso. Foi realizada a aspiracdo de uma das narinas
aleatoriamente. Ao final do procedimento acrescentou-se um mililitro de solucéo
fisiol6gica ao frasco coletor. As amostras foram acondicionadas em isopor com
gelo seco e transportadas a uma temperatura de 4°C ao Instituto de Ciéncias
Biomédicas Il da Universidade de Sédo Paulo (ICB I1I-USP) para
processamento®.

Foram pesquisados, através da técnica de PCR ou RT-PCR, oito virus
respiratorios: virus sincicial respiratorio (VSR), metapneumovirus humano
(MPV-h), parainfluenza 1, 2 e 3 (PIV), Influenza A e B (IV A e B) e adenovirus
(AdV).

Segundo a rotina do laborat6rio, em um periodo maximo de 4 horas apés
a coleta, o aspirado foi misturado, homogeneizado e tratado com 1000 U/mL de
penicilina e 1000 pL/mL de estreptomicina (Gibco BRL CIDADE). Apés 30

minutos a 4°C as amostras (cerca de 3 mL) foram separadas em quatro
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aliquotas: 600 pL para inoculagdo em cultura celular, 1500 pL para
imunofluorescéncia indireta (IFI), 250 uL para RT-PCR (transcriptase-reversa)
apos acrescentar 750 pL de Trizol LS (Gibco BRL CIDADE) e o restante, foi
armazenado a -70-C apds adigcdo de meio de congelamento, volume a volume
(meio minimo essencial EAGLE modificado com sais de EARLE, com
glutamina- Sigma, acrescido de antibidticos,10% de soro fetal bovino (SFB-
Cultilab CIDADE) e 10% de glicerina esterilizada (Sigma Chemical Co,St. Louis,
MO). O RNA viral foi extraido das aliqguotas da amostras clinicas acrescidas de
Trizol armazenadas em freezer a -70 °C. Todo o processo de extracdo foi
realizado em banho de gelo, reagentes gelados e centrifuga refrigerada
(Centrifugue 5804R Eppendorf- rotor F45-36-8). A esta mistura foi adicionado
20% de cloroférmio-alcool isoamilico 24:1 (Merck-Sigma), homogeneizado em
vortex e incubado em banho de gelo por cinco minutos. A seguir, foi
centrifugado a 12.000g durante 15 minutos a 4°C e o sobrenadante, cerca de
400ul, foi transferido para outro tubo contendo isopropanol volume a volume,
homogeneizado em vortex e incubado por 15 minutos em gelo. ApGs a
centrifugacdo, de 12000g durante 15 minutos a 4 °C, o sobrenadante foi
desprezado e ao restante acrescentou-se 800uL de etanol 75%seguindo-se de
uma centrifugacdo a 9.000g durante 8 minutos a 4° C. O sobrenadante foi
novamente desprezado por inversao e o pellet, apés secagem, ressuspendido

em 50uL de agua DEPC (fabricante, cidade) 40U de inibidor de RNAse
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(Rnasin © ) e seguindo-se imediatamente para o protocolo de obtencéo de
cDNA.

A transcricao reversa (RT) foi realizada com o auxilio do High Capacity
cDNA Archive kit, conforme instrucdes do fabricante (Applied Biosystems®,
Foster City, CA ). Uma aliquota de 50ul do RNA extraido foi diluida em tampéo
de reacao contendo 50 pmoles de Random primers, 50 mM de Tris-HCI [pH 8.3
a 25°C] / 75 mM de KCI / 3 mM de MgCI2 (10x RT Buffer), 10 mM de
Dithiothreitol, 250U de MultiScribe RT enzyme, 02U de Inibidor de RNAse,
1.5mM dNTP mixture e &gua UltraPure (Gibco® cidade) para um volume final
100pl. A mistura foi incubada a 25°C por 10 minutos, seguida de 37°C por 120
minutos sendo utilizado termociclador ABI 9700 (Applied Biosystems®, Foster
City, CA).

As sequéncias alvos para a deteccao dos virus respiratérios foram
regibes da subunidade F1 do gene de glicoproteina de fusdo do HRSV e do
HMPV, do gene de hemaglutinina-neuraminidase (HN) para HPIV-1, 2 e 3,
genes de proteina ndo estrutural (NS1) do virus influenza A e B e finalmente do
gene hexon para AdV. As caracteristicas de cada oligonucleotideo no genoma
viral e seus respectivos tamanhos esperados, dos produtos amplificados estao

representados na Tabela 1.
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Tabela 1 - Relagdo dos oligonucleotideos utilizados na detec¢cdo dos oito
virus respiratorios

Tamanho
Virus Primer ID Gene Locacéo Polaridade  Sequéncia (5'>3’) Amplicon
(bp)
HVSR VSRAB-F1 E 1111-1134 + AACAGTTTAACATTACCAAGTGA 380
VSRAB-R1 1468-1490 - TCATTGACTTGAGATATTGATGC
HPIV 1 HPIV1-F1 HN 780-801 + CCGGTAATTTCTCATACCTATG 317
HPIV1-R1 1076-1096 - CCTTGGAGCGGAGTTGTTAAG
HPIV 2 HPIV2-F1 HN 845-866 + CCATTTACCYAAGTGATGGAAT 203
HPIV2-R1 1027-1048 - GCCCTGTTGTATTTGGAAGAGA
HPIV 3 HPIV3-F1 HN 884-905 + ACTCCCAAAGTTGATGAAAAGAT 102
HPIV3-R1 966-986 - TAAATCTTGTTGTTGAGATTGA
Influenza A FLUA-F1 NS1 467-486 + CTAAGGGCTTTCACCGAAGA 192
FLUA-R1 637-656 - CCCATTCTCATTACTGCTTC
Influenza B FLUB-F1 NS1 746-755 + ATGGCCATCGGATCCTCAAC 241
FLUB-R1 967-986 - TGTCAGCTATTATGGAGCTG
. ADENO-F1 + CCC(AC)TT(CT)AACCACCACCG
Adenovitus  \peno-r1  HEXON . ACATCCTT(GCT)C(GT)GAAGTTCCA 7
HMPV MPV-F1 E + GAGCAAATTGAAAATCCCAGACA 347
MPV-R1 - GAAAACTGCCGCACAACATTTAG
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Para andlise dos resultados, os casos foram divididos em grupos
segundo a presenca de infeccdo por um unico agente (IU) ou por dois ou mais
agentes virais (Cl).

Foram também realizadas comparacfes segundo o virus identificado e
as associacoes virais presentes.

As andlises de gravidade foram realizadas com correcéo estatistica para
a presenca de outros fatores prognosticos pesquisados como idade,

antecedentes e presenca de comorbidades.

ANALISE ESTATISTICA

As variaveis categoricas foram analisadas por meio do teste de qui quadradro e
teste exato de Fisher, quando necessario. As comparacfes entre variaveis
continuas foram feitas pelo teste Student Newman Keuls (SNK) ou teste t de
Student e as compara¢des ndo paramétricas foram feitas pelo teste de Kruskal

Wallis ou teste U de Withney. O nivel de significancia considerado foi p < 0,05.
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4- RESULTADOS

4.1. Virus identificados

Foram identificados agentes virais na secrecdo respiratoria de 219 das
304 criancgas incluidas no estudo (72%). Destas, 158 (72%) apresentaram
infeccdo por um Unico agente viral e compuseram o grupo infec¢éo Unica (IU) e
61 (28%) apresentaram coinfec¢des (CI). No grupo com coinfeccdes, 50 (82%)
criancas tiveram dois virus identificados e 11 (18%) tiveram trés virus
identificados.

O VSR foi o agente mais identificado no grupo IU assim como no grupo
Cl. No grupo IU o VSR esteve presente em 121 amostras (76,6%), seguido do
AdV em 20 amostras (12,6%) e pelo MPV-h em 11 amostras (7%). No grupo ClI,
0 VSR esteve presente em 54 criancas (88%) sendo a associacdo com o AdV a
mais frequente em 24 amostras (39%), seguida da associacdo VSR/MPV-h em
16 amostras (26%).

A distribuicdo quanto aos agentes virais identificados esta representada

nas Tabelas 2 e 3.
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Tabela 2 - Distribuicdo dos agentes virais identificados no grupo
infec¢do Unica (IV)

Virus identificado

n

%

VSR 121 76,6
AdV 20 12,6
MPV-h 11 7
Flu A 2
PIV 3 1,2
PIV 1 0,6
TOTAL 158 100

Tabela 3 - Distribuicdo dos agentes virais identificados por no grupo
coinfeccéao (CI)

Virus identificado

%

VSR + AdV 24 39,3
VSR + MPV-h 16 26,2
VSR + MPV-h + AdV 5 8,2
VSR + Flu A 4 6,6
VSR + PIV 3 3 5
AdV + MPV-h + Flu A 2 3,3
VSR + Flu A + AdV 1 1,6
AdV + Flu A + PIV 1 1,6
AdV + MPV-h 1 1,6
AdV + MPV-h + PIV 3 1 1,6
VSR + PIV 2 1 1,6
VSR + MPV-h + PIV 3 1 1,6
AdV + PIV 3 1 1,6
TOTAL 61 100
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A distribuicdo das infeccbes virais, segundo o més de ocorréncia, foi
semelhante nos grupos IU e CI, predominando nos meses de abril, maio e
junho (Grafico 1). Tanto no més de abril como no més de maio, ndo houve

diferenca estatisticamente significante entre os grupos IU e CI (p=0,21).

Gréfico 1. Distribuicdo sazonal e da porcentagem mensal das amostras
positivas para infec¢cdo Unica (IlU) em relacdo ao total das
amostras do grupo infec¢cdo Unica e porcentagem mensal das
amostras positivas para coinfeccao (Cl) em relacdo ao total das
amostras do grupo coinfeccéo

35,0%

30,0%

25,0%

20,0% m 21U

15,0% mCl

10,0%

od Hall
0,0% —=— ; ’—I
jul ago set

T T

fev. mar abr mai jun out

O VRS foi o virus mais prevalente nos meses de abril, maio e junho. A Cli
por VRS e AdV foi mais prevalente no més de maio, como mostrado no

Gréafico 2.
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Gréafico 2. Distribuicdo mensal dos agentes virais mais prevalentes do
grupo infeccédo Unica (IU) e coinfeccao (Cl).
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4.2 Caracteristicas demogréficas, antecedentes e comorbidades

Do total das 219 criancas com virus respiratorio positivo na secrecao de
nasofaringe, 82 (37,4%) tinham menos de 3 meses de idade, 105 (47,9%) entre
3 meses e 1 ano de idade e 32 (14,6%) tinham entre 1 ano e 2 anos de idade.
Tanto a prevaléncia das infec¢des virais Unicas como das coinfec¢des foi maior

nas criangas menores de 1 ano, como mostrado na Tabela 4.
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Tabela 4 - Distribuicdo por faixa etéria nos grupos infeccdo Unica (IU) e

coinfeccéo (CI)

Idade I Cl

n % n %
< 3 meses 57 36,1 25 41
3 al2meses 80 50,6 25 41
12 a 24 meses 21 13,3 11 18

* Utilizado teste qui-quadrado

N&ao foi encontrada diferenca estatisticamente significante entre o0s

grupos IU e CI quanto a idade (p=0,66), sexo (p=0,84), histéria de

prematuridade (p=0,87) e histéria de aleitamento materno até os 6 meses de

idade (p= 0,36), como observado na Tabela 5.

A informagdo sobre aleitamento materno constou em 83,5% dos

prontuarios e as informacdes sobre as demais caracteristicas e antecedentes

constaram em 100% dos casos.
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Tabela 5 — Caracteristicas e antecedentes dos pacientes nos grupos
infeccdo unica (IU) e coinfeccéo (CI)

. Grupo 1U Grupo ClI
Variaveis n= 158 n= 61
Sexo masculino 93 (58,9%) 35 (57,4%) 0,84
Mediana Idade (Q1-Q3) 51 (1,7 -8,9) 4,6 (1,6 - 9,5) 0,40
Prematuridade 20 (12,7%) 13 (21,3%) 0,87
Aleitamento Materno ate 34 (21,7%) 18 (29,5%) 0.36
0s 6 meses

A prevaléncia de doenga pulmonar cronica (DPC) foi baixa em ambos os
grupos: dois casos no grupo IU e dois no grupo Cl. Também foi pequena a

prevaléncia de cardiopatias: sete casos no grupo IU e quatro no grupo CI.

4.3 Apresentacdo clinica e diagnésticos

Os sinais e sintomas clinicos admissionais mais frequentes foram: tosse,
febre, chiado no peito e dispnéia. Nao foi observada diferenca estatisticamente
significante entre os grupos IU e CI, como mostra a Tabela 6.

A informacédo sobre alguns sinais e sintomas, constou em parte reduzida
dos prontuarios o que prejudicou a sua andlise. Entre estes: espirros,
conjuntivite, obstrugéo nasal. As informagdes sobre os demais sinais e sintomas

constaram em mais de 90% dos casos



RESULTADOS 40

Tabela 6 - Comparacdo dos principais sinais e sintomas clinicos
admissionais nos grupos infec¢do Unica (IU) e coinfeccao

(C)

Sinais e Sintomas n (%) p
U 146 (92,4)

Tosse Grupo 0,56
Cl 58 (95,1)
U 101 (63,9)

Febre Grupo 0,50
Cl 36 (59)
U 149 (94,3)

Chiado Grupo 0,05
Cl 61 (100)

. . U 138 (87,3)

Dispneéia Grupo 0,09
Cl 58 (95,1)

* Utilizado teste qui-quadrado

O diagndstico mais frequente em ambos os grupos foi a bronquiolite. Os
diagnoésticos mais frequentes no grupo IU e CI foram semelhantes e suas

distribuicbes estdo representadas no Gréfico 3.
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Grafico 3. Diagnoésticos prevalentes do grupo infeccao uUnica (IU) e
coinfeccgéo (Cl)
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4.4. Desfechos de gravidade

Ndo houve diferenca estatisticamente significante em relacdo a
necessidade de internacdo na UTI, necessidade de uso de oxigénio e
necessidade de ventilacdo mecanica quando comparadas as criancas com U

em relacdo as criangcas com CIl. A comparacao esta representada na Tabela 7.

Tabela 7 — Comparacdo entre a necessidade de internacdo na UTI,
necessidade de uso de oxigénio e necessidade de ventilagcao
mecanica entre os grupos infeccdo Unica (IU) e coinfeccéao

(%)
Variaveis n (%) p
G U 45 (28,5%) 0.12
: rupo :
Necessidade de UTI Cl 24 (39,30%)
0,
Necessidade de Grupo U 152 (96,2%) 0,71
oxigénio Cl 58 (95,10%)
0,
Necessidade de Grupo U 23 (14,60%) 0,35
Ventilagdo mecanica Cl 12 (19,70%)

* Utilizado teste qui-quadrado

Também n&o houve diferenca estatisticamente significante em relagéo ao
tempo de internacao, dias de internacdo em UTI, tempo de ventilagdo mecéanica

e dias do uso de oxigénio nos dois grupos, como observado na Tabela 8.
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Tabela 8 - Comparacao entre os desfechos de gravidade entre os grupos

infeccdo unica (IU) e coinfeccéo (CI)

Variaveis Mediana p
(Q1-Q3)

Tempo de internacéo (dias) Grupo U 8 (6-11) 0,18
Cl 9(6-12)

Tempo de UTI (dias) Grupo U 4(2,5-9,5) 0,8
Cl 5(2,25-8)

Tempo de  Ventilagdo

Mecéanica (dias) Grupo U 5@-7) 0.8
Cl 55(3,25-12)

Tempo de oxigénio (dias) Grupo U 5@B8-7) 0,81
Cl 5@B-7)

*Utilizado teste de Mann-Whitney

Foi realizada a andlise dos desfechos de gravidade em relacdo aos

agentes etiologicos mais frequentemente identificados.

Quando comparada a infeccéo pelo VSR e as coinfeccfes entre 0 VSR e

0S outros sete virus pesquisados (AdV, MPV-h, PIV 1,2 e 3 eIV A e lV B) ndo

foram encontradas diferencas estatisticamente significantes em relacdo aos

desfechos de gravidade, como demonstrado nas Tabelas 9 e 10.
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Tabela 9 — Comparacdo entre os grupos infec¢cdo unica (IU) por VSR e
coinfeccdo (Cl) entre VSR e outros virus em relagao
necessidade de internacdo em UTI, necessidade de ventilagéo
mecanica e necessidade de oxigénio

Variaveis Infeccdes n(%) p
Necessidade VSR 35 (28,9%) 092
Internacao na UT VSR + 7 outros virus 21 (38,2%)
Necessidade de VSR 17 (14%) 0.50
ventilacdo mecanica VSR + 7 outros virus 10 (18,2%)
Necessidade de VSR 117 (96,7%)

- ~ - 1
oxigenio VSR + 7 outros virus 54 (98,2%)

* Utilizado teste qui-quadrado
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Tabela 10 — Comparacédo entre os grupos infec¢do unica (IU) por VSR e
coinfeccdo (Cl) entre VSR e outros virus em relacdo ao
tempo de internacao, tempo de internacdo na UTI, tempo de

ventilacdo mecanica e dias de uso de oxigénio

Mediana em

Variaveis Infecgbes n dias (Q1-Q3)
Tempo de VSR 121 8 (6-10)

internagéo 0,22
(dias) VSR + 7 outros virus 55 8 (6-12)

Tempo de VSR 35 4 (3-9)

internacdo na 0,75
UTI (dias) VSR + 7 outros virus 21 6 (2-8)

Tempo ~de ygp 17 5 (4-7)

ventilacao 066
mecanica VSR + 7 outros virus 10 6 (5-14)

(dias)

Uso de VSR 117 5(3-7)

oxigénio 0,91
(dias) VSR + 7 outros virus 54 5 (3-7)

*Utilizado teste de Mann-Whitney

O mesmo foi observado em relagdo ao AdV isoladamente (segundo virus

mais prevalente), e a coinfeccdo envolvendo este agente viral. Nao houve

diferenca estatisticamente significante nos desfechos de gravidade, como

apresentado nas Tabelas 11 e 12.
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Tabela 11 - Comparacdo entre os grupos infeccdo Unica (IU) por
adenovirus (AdV) e coinfeccédo (Cl) entre adenovirus (AdV)
e outros virus em relacdo necessidade de internacdo em
UTI, necessidade de ventilacdo mecanica e necessidade de

oxigénio

Variaveis Infeccbes n(%) p

[0)
Necessidade de AdV 7 (31,2%) 0.77
Internagao na UTl AdV + 7 outros virus 15 (39,3%)

0,

Necessidade de AdvV 5 (25%) 1
ventilagdo mecanica AdV + 7 outros virus 8 (23,2%)

0
Necessidade de AdV 18 (90%) 1

oxigenio AdV+ 7 outros virus

33 (91,1%)

*Utilizado teste qui-quadrado
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Tabela 12 - Comparacdo entre os grupos infeccdo unica (IU) por
adenovirus (AdV) e coinfeccédo (Cl) entre adenovirus (AdV)
e outros virus em relacdo ao tempo de internagcédo, tempo
de internacdo na UTI, tempo de ventilacdo mecéanica e dias
de uso de oxigénio

L ~ Mediana em
Variaveis Infeccdes n

dias (Q1-Q3)
Tempo de AdV 20 10 (7-14)
internagéo 0,91
(dias) AdV + 7outros virus 36 9,5 (6-14,5)
Tempo de AdV 7 3(2-9)
internacdo na 0,28
UTI (dias) AdV + 7outros virus 15 5 (3-11)
Tempo ——de ,qy 5 3 (2-5)
ventilacao 0.11
mecanica . ’
(dias) AdV + 7 outros virus 8 5,5 (3,5-10,5)
Uso de AdV 18 4 (3-6)
oxigénio 0,24
(dias) AdV + 7 outros virus 33 5 (3-8)

*Utilizado teste de Mann-Whitney

Em relacdo a analise da comparacao entre os subgrupos etiolégicos das
infeccdes Unicas e das coinfecgcbes mais prevalentes, os resultados ficam
limitados devido ao tamanho pequeno das amostras. Devido a isso, foram
consideradas as infeccbes mais prevalentes. Das IU mais prevalentes
destacaram-se as infecgbes por VSR, AdV e MPV-h. No grupo CI foram mais
prevalentes as associacdo entre VSR e AdV e entre VSR e MPV-h. A

comparacdo entre 0s grupos ndo mostrou diferenca estatisticamente
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significante entre os desfechos de gravidade como apresentado nas Tabelas 13

e 14.

Tabela 13 - Comparacéo entre os grupos infec¢éo unica (IU) e coinfeccéo

(Cl) em relacdo necessidade de internagdo em UTI,
necessidade de ventilacdo mecanica e necessidade de
oxigénio
Variaveis Infeccbes n (%) p
VSR 35 (28,9%)
AdV 7 (31,2%)
Necessidade 0
internac&o na UTI MPV-h 3 (35%) 0,90
VSR + AdV 9 (30,7%)
VSR + MPV-h 5 (37,5%)
VSR 17 (14%)
AdV 5 (25%)
Necessidade de 1 (9,1%) 0,75
ventilacdo mecanica
VSR + AdV 3 (12,5%)
VSR + MPV-h 2 (12,5%)
VSR 117 (96,7%)
AdV 18 (90%)
Necessidade de \ipv-h 11 (100%) 0,48
oxigénio
VSR + AdV 23 (95,8%)
VSR + MPV-h 16 (100%)

*Utilizado teste qui-quadrado
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Tabela 14 - Comparacédo entre os grupos infeccdo Unica (IU) e coinfeccao
(Cl) em relacdo ao tempo de internacao, tempo de internagéo
na UTI, tempo de ventilacdo mecanica e dias de uso de

oxigénio
Variaveis Infec¢bes n Mediana em
¢ dias (Q1-Q3)

VSR 121 8 (6-10)

AdV 20 10 (7-14)
Tempo —— de oy p 11 8 (6-13) 0,42
internacéo (dias)

VRS + AdV 24 9 (6-13)

VRS + MPV-h 16 8 (6,5-10)

VSR 35 4 (3-9)
Tempo de AdV 3(2-9)
internacdo na UTI MPV-h 3 (1-17) 0,87
(dias) VSR + AdV 4 (3-11)

VSR + MPV-h 7 (2-8)

VSR 17 5 (4-7)
Tempo de AdV 5 3 (2-5)
ventilacao MPV-h 10 (10-10) 0,10
mecanica (dias) VSR + AdV 6 (6-53)

VSR + MPV-h 10 (6-14)

VSR 117 5 (3-7)

AdV 18 4 (3-6)
Uso de oxigénio oy 11 6 (5-9) 0,48
(dias)

VSR + AdV 23 5 (4-8)

VSR + MPV-h 16 5 (4-6,5)

*Utilizado teste de Kruskal-Wallis
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5 — DISCUSSAO

As infeccdes respiratérias virais sdo comuns em lactentes hospitalizados
com doenca aguda do aparelho respiratorio inferior. A casuistica deste estudo
foi composta por lactentes com idade, predominantemente, abaixo de 1 ano,
diagnéstico de bronquiolite e pneumonia e acometidos por quadro respiratorio,
especialmente, durante os meses de estacdo dos virus respiratorios mais
frequentes. Estas caracteristicas contribuiram para a alta taxa de detecc¢éo de
virus respiratorios em secrecao de nasofaringe desses pacientes.

Este estudo pesquisou oito virus respiratorios através da técnica de PCR
ou RT-PCR o que, também, conferiu alta sensibilidade diagnostica, com
positividade em 72% das amostras. Este achado estd de acordo com a
literatura, que refere uma taxa de identificacéo viral, quando estes métodos séo
utilizados, em torno de 45 a 70%>°.

De fato, as taxas de deteccdo viral variam em acordo com a populagéo
estudada, especialmente no que se refere a idade, estacdo do ano e técnica de
deteccdo viral®. Em estudos anteriores realizados no Hospital Universitario da
USP, que utilizaram as mesmas técnicas laboratoriais, foram relatadas taxas
menores de deteccdo viral (55%) em criangas hospitalizadas por problemas
respiratorios, porém com idade até 5 anos. Este mesmo grupo de

pesquisadores relatou apenas 3% de positividade em criangcas com idade até

15 anos hospitalizadas por quaisquer diagnésticos™®.
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No presente estudo, as infecgdes por um Unico agente viral
predominaram em relacao as coinfeccdes virais (72% x 28%, respectivamente),
como frequentemente relatado em estudos anteriores. Jennings e cols* por
meio da associacao de imunofluorescéncia, cultura viral e PCR, encontrou 70%
de infecgdes Unicas e 30% de coinfecgcdes. Também, Stemple e cols* e Calvo e
cols®® identificaram um Unico agente viral em 76% e 83% das amostras e dois
ou mais virus em 24% e 17% das amostras, respectivamente.

O VSR é, habitualmente, o virus mais identificado em lactentes
hospitalizados com infeccao respiratoria aguda, com uma prevaléncia que varia
de 40 a 75%"°. Nossos resultados mostraram que o VSR esteve presente em
80% das amostras positivas e foi o agente mais frequente tanto em criancas
com infeccdo por um Unico agente viral (76,6%) como nos casos de coinfeccéo
(88%). Adenovirus e MPV-h foram os dois outros agentes virais mais
identificados em infeccbes por agente unico (12,6 % e 7 %, respectivamente).
Em outros estudos, o AdV também tem sido identificado como o segundo virus
mais freqiiente nas criancas hospitalizadas com IARI***%®. Sua prevaléncia
pode variar de 7 a 15%, dependendo do método de identificacdo viral
empregado>"®".

O MPV-h é também um agente importante de hospitalizacdo de
lactentes. Sua freqUéncia é variavel, em geral, entre 8% a 16%, dependendo do
enfoque dos virus estudados nas amostras. Em diversos estudos de etiologia
de IARI em criangcas o MPV-h ocorre como 0 segundo ou terceiro agente mais

prevalente*®® 727 Em criancas de 0 a 59 meses de idade, internadas por IARI
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no HU-USP nos anos de 2003 a 2006, foi observada uma variacdo na
prevaléncia anual de MPV-h entre de 9 a 18%"“.

A deteccdo de mais de um agente viral em secrecdo de nasofaringe é
assunto controverso, mundialmente. Em geral, sdo consideradas coinfeccdes
gquando os virus envolvidos sdo conhecidamente patogénicos, como 0s
analisados neste estudo®*4464951,

A ocorréncia de coinfeccBes por virus respiratorios € variavel. Na
literatura, a maioria dos estudos relata uma taxa de Cl ao redor de 15 a
30%5,33,45,49,50,51-

Os resultados deste estudo mostram que 28% das criancas infectadas
apresentaram coinfeccéo viral.

Os agentes virais responsaveis pelas coinfeccdes, em geral sdo os que,
predominantemente, circulam e causam as infec¢cdes por um Unico agente, no
periodo avaliado. Neste estudo, pelo menos um dos trés agentes mais
frequentes em infeccdes Unicas (VSR, adenovirus e metapneumovirus) esteve
presente em 100% das coinfeccfes. O VSR foi identificado em 90% das
coinfeccdes. A associacdo de VSR e AdV foi a mais prevalente (39%), seguida
do VSR e MPV-h (26%).

Os agentes envolvidos na infec¢éo viral mista podem n&o ser os mesmos
nos diferentes paises estudados, mas o VSR geralmente estd presente na
maioria dos relatos cientificos***°. Associacdes semelhantes as encontradas
neste estudo foram mostradas por Stemple®® que estudou criangas, 78% delas

hospitalizadas, com idade inferior a dois anos no periodo de maior circulagédo
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viral. Oito virus respiratorios foram pesquisados por meio de PCR: VSR, PIV 1-
4, IV A e B e AdV. A CI esteve presente em 23% das amostras, sendo a
associacdo VSR/AdV a mais frequente (43%). Jennings e cols* também
encontraram o Adv como o segundo agente viral mais associado a infeccao
mista em criancas hospitalizadas.

Outros estudos apresentaram resultados diferentes. Cilla e cols®
estudaram criancas entre um e 35 meses hospitalizadas com sintomas
respiratorios. Os agentes virais foram identificados por meio de PCR em
secrecdo de nasofaringe. O virus mais frequentemente encontrados em
coinfeccdes foi o bocavirus (68,8%) e o0 VSR (50,7%). Nessa pesquisa, a taxa
de coinfeccdo por AdV foi baixa (9%), diferentemente do presente estudo.

Existem, ainda, relatos da ocorréncia de AdV como agente envolvido em
Cl, porém nao em infec¢des Unicas em criancas nao hospitalizadas .Isso foi
observado por Van der Zalm”, em estudo de coorte prospectiva no qual a
incidéncia de infeccbes por AdV foi baixa, apenas 5 casos (0,7%) em 668
amostras de secrecdo respiratoria coletadas durante episodios de infeccdes
respiratorias leves.

O significado clinico da coinfeccdo (Cl) ainda é motivo de estudos na
literatura, principalmente no que diz respeito a apresentacdo das formas mais
graves da doenca. Pouco se conhece atualmente sobre a etiopatogenia e os
efeitos da interagao da infeccao por mais de um agente viral sobre o organismo

da crianca.
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Varios fatores tem sido estudados como possiveis determinantes da
gravidade das infeccdes respiratorias virais como 0s tipos e subtipos de virus,
as suas caracteristicas estruturais, a quantidade de inoculo presente nas vias
aéreas, a variacdo da resposta imunologica frente a infeccao viral e a presenca
de agente Unico ou de codeteccdo de dois ou mais agentes virais>*'°.

O presente estudo procurou avaliar, primariamente, o prognostico das
coinfeccdes em comparacdo as infecgdes por agente Unico, mas também sua
apresentacao clinica inicial.

Os principais sinais e sintomas de apresentacao clinica das coinfeccdes
virais foram os mesmos dos casos de infec¢cdes por agente Unico: tosse, febre,
chiado, e taquidispnéia. Ou seja, a apresentacdo clinica, por si sO, nao
diferenciou a IU da ClI.

Os diagnosticos encontrados sao semelhantes aos de estudos anteriores
gue incluiram criancas hospitalizadas por infec¢des virais, sendo bronquiolite e
pneumonia os mais frequentes®*°.

Em quadros de afeccBes respiratérias agudas em lactentes
hospitalizados, ndo € infrequente, apds a reavaliacdo diaria e realizacdo de
exames, a alteracdo do diagnostico feito a entrada no servico de emergéncia,
especialmente no que diz respeito ao diagnéstico de broncopneumonia. Por
este motivo, optou-se, neste estudo, pela andlise dos diagndsticos de alta das
criangas.

Os diagnésticos ndo diferiram entre os casos de coinfec¢des

comparados as infecgbes por agente Unico: bronquiolite (42% x 33%, p= 0,22),
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broncopneumonia associada a chiado (30% x 30%, p=0,97), asma (15% x 16%,
p=0,82) e bronquiolite associada a broncopneumonia (13% x 21%, p=0,10). Em
outros estudos que compararam as IU e ClI, a bronquiolite foi o diagnostico mais
frequente em ambos os grupos, seguido de pneumonia, bronquite e crupe®®’’.

Na analise comparativa, os fatores progndsticos conhecidos para maior
gravidade distribuiram-se de forma homogénea em ambos os grupos, IU e CI. O
sexo das criancas ndo diferenciou os grupos IU e Cl. No estudo de Byeon’®
também nao houve diferencas em relacéo ao sexo para infec¢édo por VSR, AdV,
PIV e IV, assim como, Ray e cols’’ ndo acharam diferencas entre os sexos
guando comparadas infec¢des por VSR e por VSR associado a outros agentes.

Oitenta e cinco por cento da casuistica do nosso estudo foi composta por
criancas menores de um ano de idade. A idade de aquisicdo da infeccéo
também foi semelhante em criangcas com IU ou Cl. A maioria dos autores
encontraram dados semelhantes aos nossos. Jennings e cols® relatam idade
mediana de 5 meses para IU e 6,5 meses para Cl.

No entanto, alguns estudos evidenciaram diferencas na ocorréncia de U
e Cl segundo a idade. Ray e cols’’ constatou que as criancas menores de 6
meses tiveram uma tendéncia a ter mais coinfec¢cdes por VSR que infeccdes
Gnicas por este agente, enquanto que entre 6 e 11 meses a taxa de coinfeccéo
foi menor que a infeccdo Unica por VSR. Drews* demonstrou que a Cl ocorreu
mais que a IU em criangas menores de um ano de idade (25% vs 15%). No

entanto, diferentemente desses estudos, Calvo™ relatou que entre criancas

internadas com idade abaixo de 24 meses, as portadoras de IU por VSR
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apresentaram idade menor que as portadoras de coinfeccdes (6,2 meses vs 7,2
meses, respectivamente - p=0,012).

Entre os fatores prognosticos das infeccbes respiratérias virais, a
prematuridade aumenta, consideravelmente, o risco de desenvolver doenca
grave. No presente estudo, a prevaléncia de prematuridade entre as criancas
estudadas foi de 15%, o que se mostrou dentro do esperado segundo as
caracteristicas do servico e de relatos da literatura internacional®’ .
Levantamento de dados, ainda ndo publicados, na divisdo de clinica pediatrica
do HU-USP mostrou que em anos anteriores a prevaléncia de prematuridade
entre criancas hospitalizadas com infeccdo por VSR esteve em torno de 15 a
18% (comunicacédo pessoal).

Entre as criancas com IU e com CIl as ocorréncias de prematuridade
foram semelhantes (13% x 21%, p=0,87), 0 que sugere que este antecedente
nao tenha sido determinante para a aquisicdo de IU ou CI. Esta distribuicédo
homogénea indica também que esse fator ndo interferiu na andlise da
gravidade nos dois grupos IU e CI.

Em relacédo a presenca de outras comorbidades como doenca pulmonar
cronica, cardiopatias congeénitas, imunodeficiéncias e doencas
neuromusculares, a amostra foi pequena, como esperado em um servico de
nivel secundario de ateng&o & saude. Isto impossibilitou a analise independente
dessas condi¢cbes, porém ndo interferiu na avaliacdo dos resultados

comparativos entre IU e CI.
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Este estudo analisou a gravidade clinica segundo a presenca de infeccao
Gnica ou coinfeccéo, corrigindo este efeito para a presenca dos fatores de
confusdo acima discutidos: idade, sexo, antecedentes e presenca de
comorbidades. Nao foram observadas diferencas entre os grupos IU e CI
guanto aos desfechos de gravidade (dias de internacédo, necessidade e dias de
UTI, necessidade e dias de ventilacdo mecanica, necessidades e dias de uso
de oxigénio). Resultados semelhantes também foram encontrados por outros
autores. Ray’’ observou que a bronquiolite causada por mais de um agente
viral ndo foi mais grave daquela causada pelo VSR isoladamente,
principalmente em relacdo ao més de ocorréncia, idade e duracdo da doenca.
Cilla®®* também ndo observou diferenca entre a gravidade das criancas
internadas com IU e CI, quando comparados tempo de internacéo, necessidade

de UTI e necessidade de oxigénio. Wolf®

também observou que a coinfeccéo
com MPV-h ndo aumentou a gravidade da doenca.

No entanto, alguns relatos na literatura divergem dos nossos achados e
sdo controversos. Foram publicados estudos que sugerem maior gravidade nos
casos de coinfeccdes virais e outros, contrariamente, conferem maior gravidade
as infeccdes por um Unico agente. Greensill”® estudou criancas em ventilagdo
mecanica com bronquiolite por VSR, durante um ano. Foi coletada secrec¢éo do
tubo traqueal e empregada a técnica de PCR para identificacdo de MPV-h.

Setenta por cento das criangas com bronquiolite grave por VSR que

necessitaram de ventilagdo mecéanica apresentaram coinfeccdo com MPV-h,
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sugerindo que a coinfeccdo VSR e MPV-h pode ser um determinante na
gravidade da doenca por VSR.

Semple e cols®® através de um estudo retrospectivo realizado nos meses
de inverno de 2001 e 2002, também sugeriram que a coinfeccao entre MPV-h e
VSR tenha aumentado a gravidade da doenca com necessidade de internacao
em UTI e indicacao de ventilacdo mecanica.

Por outro lado, Canducci’ relata maior gravidade de infeccées Unicas por
VSR quando comparadas as coinfeccbes por VSR e MPV-h, em criancas
hospitalizadas. As infeccBes Unicas por VSR foram associadas a maior tempo
de hospitalizacdo e maior prevaléncia de hipéxia. O mesmo néo foi observado
guando comparada a infec¢do Unica por VSR e a coinfeccdo com qualquer
outro patogeno.

Dentro da avaliacdo dos fatores possivelmente associados a gravidade
foi realizada a analise do papel de cada agente viral em relacdo aos desfechos.
As infeccBes por VSR como agente Unico tiveram evolucdo semelhante as
coinfeccbes por VSR e outros virus. O mesmo foi observado quando
comparadas as infec¢des por Adv isoladamente e as coinfec¢cdes com Adv.

O impacto clinico da interacao de diferentes agentes virais pode refletir a
associacdo de diferentes mecanismos patogénicos utilizados por diferentes
virus. O presente estudo nao teve por objetivo a andlise da patogenia envolvida
nas IU e CI, porém os resultados encontrados podem contribuir para a

interpretacdo de achados patogénicos descritos na literatura.
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Entre os pacientes aqui estudados, 95,9% necessitaram de
oxigenioterapia durante a hospitalizacdo e esta terapéutica foi igualmente
utilizada por criancas com IU e com CI (96,2% x 95,1%, p=0,71). O tempo de
utilizacao de oxigenioterapia também foi semelhante entre os grupos IU e CI (5
dias x 5 dias). Os niveis de saturacédo de oxigénio em ar ambiente, mensurados
por oximetria de pulso, foram utilizados para a indicacdo da oxigenioterapia
gquando abaixo de 92% e para suspensdo dessa terapéutica quando
estabilizados acima deste nivel'®8%8?,

No presente estudo, a gravidade do quadro clinico, avaliada tanto pela
necessidade quanto pelo tempo de ventilacdo mecanica, também foi
semelhante nos dois grupos comparados (14,6% x 19,7% p=0,35 e 5 dias x 5,5
dias p=0,8, respectivamente para IU e CI).

A taxa de ventilacdo mecéanica de aproximadamente 15 a 20%
encontrada nesta casuistica € esperada segundo as caracteristicas da
populacdo atendida na DCP e segundo dados internacionais. No estudo de
Bont®® é relatada necessidade de ventilagdo mecanica nas bronquiolites
internadas entre 7 e 21%.

Este estudo nédo incluiu criangcas com quadros leves, uma vez que a
casuistica foi direcionada para criancas hospitalizadas. Estudos anteriores
compararam criangas hipoxicas e nao hipoxicas. Garofalo® comparou a
producdo de citocinas em criancgas infectadas por VSR e IV. Foi relatada uma
concentracdo de MIP 1 alfa - um quimiotatico para eosinéfilos importante para

bY

iniciar a resposta inflamatéria a infeccdo pelo VSR - duas vezes maior nas
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criancas com bronquiolite hipoxica causada pelo RSV e IV A, quando
comparadas as criangas com quadros nao hipoxicos.
N&do ha relatos de estudos que tenham comparado a producdo de

citocinas em casos de IU e CI.

LIMITACOES DO ESTUDO

Por se tratar de um estudo de coorte histérica, algumas limitacdes
ocorreram pois sdo inerentes a este desenho de estudo. A imprecisdo das
informacBes presentes nos prontuarios em relacdo a alguns sinais/sintomas e
antecedentes ndo permitiram sua analise. Essas informacfes incluem dados
sobre tabagismo passivo, frequéncia em creche, higiene ambiental, e
antecedentes familiares de atopia.

Pelo fato de ser uma andlise retrospectiva, os exames laboratoriais nao
foram incluidos pois estiveram presentes em parcelas desiguais entre os
grupos, sem que estivessem esclarecidos os que critérios que indicaram suas
coletas.

As pesquisas de rinovirus, bocavirus e coronavirus nao foram realizadas,
pois ndo estavam disponiveis na época em que 0s casos foram hospitalizados.
No entanto, os principais agentes virais responsaveis por infecgbes agudas do
aparelho respiratorio inferior em lactentes hospitalizados foram analisados.

N&o foram incluidos casos leves de IU e Cl ndo hospitalizados, portanto,

os resultados ndo podem ser extrapolados para criangas acompanhadas
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ambulatorialmente. Em estudo prospectivo realizado na Holanda, 18 criancas
foram seguidas e submetidas a coleta de aspirado de nasofaringe para
pesquisa viral a cada duas semanas. Dezessete por cento das criancas com
multiplos patégenos foram sintomaticas enquanto apenas 3% foram
assintomaticas’. A andlise dos resultados do presente estudo ndo permite
excluir a possibilidade de que a comparacdo de IU e ClI em criancas com

quadros leves atendidas ambulatorialmente seja diferente.
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CONCLUSOES

e As coinfec¢des por virus respiratérios foram frequentes em lactentes
hospitalizados com IARI e envolveram os agentes circulantes também

causadores de infec¢ges por um Unico agente.

e As caracteristicas demogréficas, a apresentacdo clinica, os diagnésticos,
0S antecedentes pessoais e a presenca de comorbidades foram
semelhantes entre criancas portadoras de infecgdes por um Unico agente

e de coinfecgdes virais.

e A presenca de dois ou mais virus ndo conferiu diferencas a gravidade do
quadro durante a internacdo, independentemente dos agentes
etiologicos envolvidos e da presenca de outros fatores progndsticos

associados a infeccao.
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Anexo A

PROTOCOLO
Nome

Data nascimento:
Procedéncia:

Sexo: [IM OF

Local de admissao [1 Pronto Socorro [ Enfermaria

Diagndstico de alta:

ANEXOS

Data de admissao:

RH:
Cor: B P [IN
UTI [ Bergario

Historia Clinica Sim Nao

Tempo de duragéo (dias)

Tosse

Coriza

Febre

Obstrucao nasal

Espirros

Chiado no peito

Cansaco

Conjuntivite

Cianose

Apnéia

Peito cheio

VOmitos pos tosse

Contato com IVAS

Imuniza¢@o completa

Vacinacao Influenza

Palivizumab

Fatores de Risco:

[l prematuridade  IG: PN: Idade alta do bercério:

[ doenca pulmonar crénica medicacao:
RGE medicacao:
[ cardiopatia congénita medicacao:

anomalia congénita de vias aéreas

[ doenca neuromuscular

aleitamento materno exclusivo S n
U frequenta creche s
tabagismo passivo s
Numero de fumantes no domicilio:
[ Antecedente familiar com [Jasma [ rinite

02 neonatal (forma/tempo)

Idade do desmame:

n
n
Grau de parentesco:

0TB ] atopia

outros Grau de parentesco:

[ animais de estimacao [J poluicdo ambiental

] poeiral] mofo

U produtos quimicos

66



Anexo B
PACIENTE HOSPITALIZADO RG:
Data da admisséao: / / Data da alta: / /

Diagnostico da alta:

CONTROLE DIARIO DE PACIENTES HOSPITALIZADOS

DATA | DATA DATA DATA DATA DATA

Local

FR

TEMP

FC

Ausculta

Dispneia

SAT 02

02 S/ V. MEC

V. MEC/
V. NI

ATB

CE

INALACAO

NUTRICAO

FISIOTERAPIA

B2 endovenoso

RX TORAX

Droga Vasoativa

Venturi V.Mec 1 |Jejum SF

Mascara néo reinalante CPAP 2 |Pausa B2 inalatério

Oxitenda Metilprednisolona

Nebulizagéo Sonda Prednisolona

1
2
EPAP 3 |Oral 3
4
5

Isolete Parenteral Prednisona

o g M| wW| N

Capuz Bl

Adrenalina

Dexametasona

QO N[ O] O | W[ N

RX alterado 1 Ausculta alterada 1 Dispnéia presente

RX normal 2 Ausculta normal 2 Dispnéia ausente
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