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RESUMO

As infeccOes respiratorias agudas (IRA) sdo importantes causas de morbidade e
mortalidade em todo o mundo, acometendo principalmente criancas menores de cinco
anos de idade. Essas infecches podem ser causadas por diferentes microrganismos,
porém os virus sdo os mais frequentes. Esse estudo teve como objetivo descrever
aspectos clinicos e epidemioldgicos de IRA de etiologia viral em criangas de zero a 12
anos de idade atendidas em servico de emergéncia de um hospital terciario da cidade de
Fortaleza-CE, no periodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2008. Para tanto foram
coletadas 1318 amostras de secrecdo de nasofaringe das criangas. As amostras foram
submetidas a técnica de imunofluorescéncia indireta para detec¢do dos seguintes virus
respiratorios: virus sincicial respiratério (VSR), metapneumovirus humano (MPVh),
adenovirus, influenza A e B e parainfluenza 1, 2 e 3. Os resultados desse estudo
mostraram que pelo menos um virus respiratorio foi detectado em 383 (29,1%)
amostras. O virus mais prevalente foi o VSR (44,4%), tendo o mesmo apresentado um
padrdo de sazonalidade definido, com associacdo a estacdo chuvosa. A co-infeccdo
ocorreu em 12 (3,1%) amostras e 0 VSR foi o mais frequentemente associado. A média
de idade dos pacientes foi de 23 meses e ndo houve associacdo entre 0 género desses
pacientes e a positividade dos exames, apesar da maioria das criancas serem do sexo
masculino. Entre os diagnosticos clinicos de etiologia viral, houve predominio de
infeccdo da via aérea superior (IVAS) (51,2%), e em relacdo ao diagndstico especifico
das infeccBes da via aérea inferior (IVAI), destacou-se a pneumonia. Portanto, 0s
resultados desse estudo ressaltam a importancia dos virus como causadores de IRA em
criancas na cidade de Fortaleza, com as maiores taxas ocorrendo entre 0s meses de
margo a junho, diferenciando-se da regido Sul do pais, onde as maiores taxas séo

encontradas nos meses de julho a outubro.

Palavras chave: Infeccgdo respiratoria aguda. Virus respiratorios. Epidemiologia.



ABSTRACT

Acute respiratory infections (ARI) are important causes of morbidity and mortality
worldwide, affecting mainly children under five years old. These infections can be
caused by different organisms, but viruses are the most frequent. This study aimed to
describe clinical and epidemiological aspects of viral ARI in children 0-12 years of age
treated in the emergency department of a tertiary hospital in the city of Fortaleza, from
January 2007 to December 2008. Therefore, we collected 1318 samples of
nasopharyngeal secretions of children. The samples were subjected to indirect
immunofluorescence for detection of the following respiratory viruses: respiratory
syncytial virus (RSV), human metapneumovirus (hMPV), adenovirus, influenza A and
B and parainfluenza 1, 2 and 3. The results of this study showed that at least one
respiratory virus was detected in 383 (29.1%) samples. The most prevalent virus was
RSV (44.4%), and presented the same seasonal pattern of a defined association with the
rainy season. Co-infection occurred in 12 (3.1%) samples and RSV was the most
frequently associated. The average age of patients was 23 months and there was no
association between gender of these patients and positivity of the tests, although most
children were male. Among the clinical diagnoses of viral etiology, there was
predominance of upper respiratory infection diseases (URID) (51.2%), and in relation to
the specific diagnosis of the lower respiratory infections diseases (LRID), stood out
pneumonia. Therefore, the results of this study highlight the importance of viruses as
causes of ARI in children in Fortaleza, with the highest rates occurring between the
months March to June, differing from the southern region, where the highest rates are

found in the months from July to October.

Key words: Acute respiratory infections. Respiratory viruses. Epidemiology.
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1INTRODUCAO
1.1 Contextualizagéo

As infeccOes respiratorias agudas (IRA) séo classificadas como infecgbes do trato
respiratorio superior, também denominada infeccdo da via aérea superior (IVAS) e
infeccbes do trato respiratorio inferior ou infeccdo da via aérea inferior (IVAI)
(BELLOS et al., 2010).

O trato respiratdrio superior consiste das vias aéreas desde as narinas até as
cordas vocais na laringe, incluindo os seios paranasais e 0 ouvido médio, enquanto o
trato respiratrio inferior abrange a traquéia, os bronquios, além dos broquiolos e
pulmdes (Figura 1) (COUCEIRO; ALBUQUERQUE, 2008).

t ~ ) IVAS
Cavidade nasal , _ J ' Faringe

Laringe

Traquéia BN

Bronquio
Pulméo \5
Direito l
' > IVAI
"~ Pulméo
[ | Esquerdo
1
\ f _

Fonte: adaptado de www.naturisima.com/cuerpo-humano.

Figura 1. Modelo representativo do aparelho respiratorio.

As infecgbes respiratdrias sdo responsaveis por uma variedade de quadros
clinicos que compreendem as manifestacdes leves, como o resfriado comum até as
sindromes respiratorias graves, representadas por bronguiolite e pneumonia (SYRMIS

et al., 2004). Diferentes fatores podem levar ao agravamento dessas infeccOes e


http://www.naturisima.com/cuerpo-humano
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contribuir para 0 aumento das taxas de hospitalizacdo; dentre esses fatores estdo o baixo
peso ao nascer, a desnutricdo, a falta de imunizacgdo, fatores sociais (como a renda
familiar limitada, baixo nivel de escolaridade dos pais, moradia em condicdes de
aglomeracédo) e fatores ambientais (como a poluicdo atmosférica) (CASHAT-CRUZ
et al., 2005; DE MELLO et al., 2004). Os grupos de alto risco para doenga grave
incluem a idade inferior a trés meses, 0s prematuros e criancas com doenga
cardiopulmonar e/ou imunodeficiéncias (KAFETZIS, 2004).

As IRA estdo entre as principais causas de morbidade e mortalidade infantil em
todo o mundo, atingindo principalmente criangas menores de cinco anos de idade
(TCHIDJOU et al., 2010). Estimativas globais indicam que morrem anualmente 10
milhGes de criancas nesta faixa etaria e que 99% dessas mortes ocorrem nos paises em
desenvolvimento, sendo a maioria em consequéncia das IVAI (GONCALVES-SILVA
et al., 2006).

Nos Estados Unidos, a taxa de mortalidade por IRA é bem menor, entretanto,
essas infeccdes continuam sendo um dos motivos mais comuns de visita aos servicos de
emergéncia ou internacdo de criancas, especialmente em menores de um ano de idade
(BRODZINSKI; RUDDY, 2009). Apesar de raramente constituirem causa de morte em
paises desenvolvidos, produzem custos diretos e indiretos com assisténcia a saude
(THOMAZELLI et al.,, 2007). Embora a extensdo da IRA seja global, a taxa de
morbidade nos paises desenvolvidos e em desenvolvimento € semelhante, porém, nos
paises em desenvolvimento a taxa de mortalidade é superior (BOTELHO et al., 2003).

Na América Latina, a frequéncia das IRA demonstra ser a principal causa de
consulta ambulatorial pediatrica, chegando a representar 40 a 60% dos motivos de
consulta (MACEDO et al., 2003). Estima-se que nos paises em desenvolvimento,
aproximadamente 30% dos dbitos na infancia ocorrem em decorréncia dessas infec¢des
(GARCIA-GARCIA et al., 2010; OLIVEIRA; CARVALHO, 2009), que chegam a ser
responsaveis por cerca de um quinto das internacdes hospitalares no Sistema Unico de
Saude (SUS) (FACANHA; PINHEIRO, 2004). Nos paises como Equador e Peru, as
IRA sdo responsaveis por 20% das mortes relacionadas com esse quadro clinico
(BENGUIGUI, 2003).

No Brasil, a IRA é também a maior responsavel pela morbimortalidade de

criancas com idade inferior a cinco anos, constituindo, a principal causa de
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hospitalizacdo nessa faixa etaria (GONCALVES-SILVA et al., 2006). Pesquisas
mostram o elevado indice de mortalidade em criangas menores de cinco anos por IRA
no Brasil. Segundo dados fornecidos pelo DATASUS, no ano de 2005 ocorreram 3380
Obitos nessa faixa etaria, sendo o Estado de Sdo Paulo responsavel pelo maior nimero
de 6bitos (593), no entanto, no ano de 2007 houve um decréscimo, sendo registrados
2889 obitos em criancas nessa faixa etaria. Vale ressaltar que a Regido Nordeste
apresentou 0 maior numero de 6bitos no ano de 2007 (1050) e dos nove estados dessa
regido, a Bahia apresentou o maior numero de obitos (237), sequida do Maranhao (184),
Pernambuco (181) e Ceara com 140 ébitos. A regido Sul apresentou 0 menor nimero
de 6bito (206) (DATASUS, 2009).

Estudos realizados na cidade de Fortaleza ressaltam a importéancia das IRA como
problema de saude publica nessa localidade, por ser responsavel por elevadas taxas de
morbidade, principalmente em criancas de zero a 12 anos de idade (MOURA et al.,
2009; RIBEIRO, 2008; MOURA et al., 2006).

1.2 Etiologia das Infeccbes Respiratdrias Agudas

InfeccBes respiratdrias agudas sdo doencas causadas por virus, bactérias ou
fungos, que acometem qualquer segmento do trato respiratério, cujo periodo de duracdo
geralmente é inferior a sete dias, englobando varias sindromes clinicas, dentre as quais
se destacam: resfriado comum, otite, faringite, laringite, pneumonia, bronquiolite e
bronquite (SYRMIS et al., 2004).

Além de ainda permanecer como um dos principais problemas de satde publica
em todo o mundo, principalmente nos paises em desenvolvimento, geralmente
encontram-se associadas a diversos patdgenos, sendo 0s virus 0s agentes mais
prevalentes (NOHYNEK et al., 2009). Dentre estes podemos citar: virus sincicial
respiratorio (VSR), virus influenza A (FA) e B (FB), parainfluenza 1 (PF1), 2 (PF2) e 3
(PF3), adenovirus (AD) e metapneumovirus humano (MPVh) (SILVA et al., 2010;
CHUNG et al., 2007; ARDEN et al., 2006; MACEDO et al., 2003). Atualmente, s&o
reconhecidos mais de duas centenas de virus identificados como causadores de quadros
respiratorios, seja como patdgeno principal ou predispondo a infeccdes bacterianas
secundarias em 20% a 30% de casos que evoluem para 6bito (MONTO, 2004; MOURA
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et al., 2003). Dependendo do pais, as IRA podem alcancar taxas entre 17 a 58% em
criancas com idade inferior a cinco anos (KAFETZIS, 2004; OLIVEIRA et al., 2004;
VAN WOENSEL et al., 2003).

Varios estudos continuam sendo conduzidos na tentativa de determinar a
etiologia das infec¢bes do trato respiratorio, no entanto em 12% a 39% dos casos
nenhum agente conhecido foi encontrado, mas com o advento da biologia molecular a
investigacdo de novos agentes relacionados a essas infeccdes tornou-se possivel e novos
virus foram detectados, como por exemplo, 0 metapneumovirus humano (MPVh) e o
bocavirus humano (SILVA et al., 2010; CHUNG et al., 2007; ARDEN et al., 2006).

Nos paises em desenvolvimento, como o Brasil, o diagndstico de IRA viral é
feito geralmente apenas utilizando critérios clinicos de anamnese e exame fisico, analise
de leucograma e imagens de radiografias de torax, sendo limitados os testes
laboratoriais para identificagdo dos virus causadores dessa infeccao, isso pode se dar em
funcdo de problemas financeiros e técnicos, ou ainda pelo fato desses patdégenos serem
subestimados como agentes de infeccBes respiratorias que necessitam de hospitalizacéo
(MOURA et al., 2003).

O conhecimento do perfil das doengas causadas pelos diversos agentes virais
responsaveis por essas infeccbes pode permitir a diferenciacdo entre infeccdes
bacterianas, evitando muitas vezes, a prescricdo desnecessaria de antimicrobianos
(D’ELIA et al., 2005). No Brasil, por exemplo, alguns estudos de diferentes areas
geograficas tém revelado a importancia dos virus como causadores de IRA e essas
afeccdes tem representado papel importante em termos de demanda por servicos de
salde nas mais diversas instancias de assisténcia (ALONSO et al., 2007;
THOMAZELLI et al., 2007; MOURA et al., 2006).

Portanto, apesar das bactérias e fungos serem causadores de IRA, 0s virus tem
sido a causa mais comum dessas infeccdes, acometendo todas as faixas etarias, embora
as criancas sejam mais suscetiveis que os adultos (LINDBLOMA et al., 2010;
LESSLER et al., 2009).
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1.3 Virus associados a infecgdo respiratdria aguda infantil

Os virus sao os agentes mais frequentes das IRA em todo o0 mundo, com mais de
200 tipos identificados como causadores de quadros respiratérios em criangas e recém-
nascidos (OLIVEIRA et al., 2004; KAFETZIS, 2004). Dentre estes podemos apontar:
influenza A e B, adenovirus, parainfluenza 1, 2 e 3, VSR e MPVh como sendo os
encontrados com maior frequéncia nessas infecgdes (OLIVEIRA; CARVALHO, 2009;
MULLINS et al., 2004) e que representam os principais alvos de diagndstico durante a
investigacdo laboratorial de infeccbes agudas do trato respiratorio (ARDEN et al.,
2006).

1.3.1 Influenza

Os virus influenza pertencem a familia Orthomyxoviridae e estdo distribuidos
em trés principais géneros: influenzavirus A, influenzavirus B e influezavirus C, no
entanto, apenas os tipos A e B tém relevancia clinica para humanos (ROBERTSON,
2009).

O virion tem morfologia esférica ou pleomdrfica, variando de 80 até 120 nm de
diametro, com simetria helicoidal e genoma segmentado composto de RNA de fita
simples e polaridade negativa (ELLIS et al., 2003). Possui envelope lipidico, onde se
projetam as duas importantes glicoproteinas: hemaglutinina cuja principal funcéo € ligar
0 virus ao receptor da célula hospedeira e neuraminidase - enzima capaz de destruir os
receptores celulares - tendo o papel de liberar os virus da célula infectada apds a
replicacdo viral (Figura 2) (KAMPS et al., 2006).

Neuraminidase

Envelope
Lipidico

Capsideo Hemaglutinina

Fonte: adaptado de http://micro.magnet.fsu.edu/cells/viruses/influenzavirus.html.

Figura 2. Modelo representativo do virus influenza.
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Cabe assinalar que o virus influenza, causador da gripe, pode apresentar-se de
varias formas clinicas, dependendo principalmente da idade do hospedeiro. Em
criancas, a doenca pode variar desde uma forma subclinica até uma doenca complicada,
afetando mudltiplos o6rgaos, alem de apresentar manifestacfes respiratorias classicas
como cefaléia, febre alta, tosse seca, calafrio e dores musculares, podendo ocorrer
também o aparecimento de bronquite, bronquiolite e sintomas gastrintestinais (BRASIL,
2009).

1.3.2 Adenovirus

Os adenovirus pertencem a familia Adenoviridae e séo divididos
filogeneticamente em quatro géneros distintos: Mastadenovirus (virus que infectam
mamiferos), Aviadenovirus (virus que infectam aves), Atadenovirus (virus que infectam
ruminantes, répteis e marsupiais) e Siadenovirus (virus que infectam aves, anfibios e
peixes) (DAVISON et al., 2003). Esses virus possuem simetria icosaédrica regular,
variando de 70 a 100 nm de didmetro, ndo possuem envelope e 0 seu genoma viral é
composto de DNA de fita-dupla linear e ndo segmentado, conforme mostra a figura 3
(BENKO; HARRACH, 2003).

Fonte: adaptado de http://nobelprize.org/nobelprizes/medicine/laureates/1993/illpres/gene-in-pieces.html.

Figura 3. Modelo representativo do adenovirus.
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Os adenovirus estdo associados a diferentes doengas em adultos e criancas,
como: infeccdo respiratoria, gastrintestinal, urinarias, oculares e doenca do sistema
nervoso central (EBNER et al., 2005a), no entanto, as infec¢bes respiratorias sao
bastante frequentes e representam entre 5 a 15% das causas de IRA em criangas
menores de dois anos de idade (MOURA et al., 2007).

1.3.3 Virus Sincicial Respiratdrio

O VSR é um membro da familia Paramyxoviridae, subfamilia Paramyxovirinae,
género Pneumovirus. O virion possui simetria helicoidal, com didmetro variando entre
150 a 300 nm e seu genoma viral € composto por uma fita simples de RNA néo
segmentado de polaridade negativa (COUCEIRO; ALBUQUERQUE, 2008). A figura 4

mostra um modelo representativo do virus.
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Fonte: adaptado de www.bio.warick.ac.uk/easton/images/diagrams/3d.jpg.

Figura 4. Modelo representativo do virus sincicial respiratorio.

Mundialmente, a infeccdo pelo VSR ocupa lugar de destaque dentre as IRA,
principalmente em criangas menores de dois anos (MOURA et al., 2006; KAFETZIS,
2004; SHEK; LEE, 2003). Seu periodo epidémico esta associado a um aumento no
nimero de atendimentos em emergéncias hospitalares devido a IRA e aumento de
hospitalizagOes, principalmente por infeccdes baixas. Em criangas menores de cinco

anos e lactentes é considerado o agente viral mais frequente do trato respiratéorio
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inferior, causando bronquiolite e pneumonia, associado a significativos indices de
morbidade e mortalidade (COSTA et al., 2006; MOURA et al., 2006).

1.3.4 Parainfluenza

Os virus parainfluenza pertencem a familia Paramyxoviridae, subfamilia
Paramyxovirinae e sao divididos em dois géneros distintos: Paramyxovirus, composto
pelas espécies parainfluenza tipo 1 e tipo 3 e 0 género Rubulavirus, composto pelas
espécies parainfluenza tipo 2 e tipo 4. Os virions sdo pleomorficos, envelopados, com
didmetro variando entre 150 e 300 nm, possuem simetria helicoidal e seu genoma é
formado de uma fita simples de RNA linear, ndo segmentado, com polaridade negativa
(Figura 5) (COLLINS et al., 2007).
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Fonte: adaptado de http://www.jci.org/articles/view/25669/figure/1.

Figura 5. Modelo representativo do parainfluenza.

O virus parainfluenza causa um espectro de doencas respiratorias tanto na via
aérea superior como na inferior. A maioria das criancas menores de dois anos séo
infectadas pelo tipo 3, enquanto os tipos 1 e 2 infectam principalmente criancas com até
cinco anos (WHO, 2009). Depois das infecgdes pelo VSR, o parainfluenza (tipo 1, 2 e

3) é o segundo maior causador de doencas respiratdrias em criancas (KUSEL et al.,
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2006), sendo o tipo 3 associado a doenca grave e facilmente encontrado em criangas
menores de um ano de idade (MOURA et al., 2003).

1.3.5 Metapneumovirus humano

O MPVh ¢é classificado dentro da familia Paramyxoviridae, subfamilia
Pneumovirinae e género Metapneumovirus (DOMACHOWSKE et al., 2003). As
particulas virais sdo envelopadas, pleomorficas, com cerca de 150 a 600 nm de didametro
e possuem nucleocapsideo de simetria helicoidal. O seu genoma viral é constituido de
uma fita simples de RNA n&o segmentado, de polaridade negativa (BIACCHESI et al.,
2003). A figura 6 mostra um modelo representativo do MPVh.
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Fonte: adaptado http://viralzone.expasy.org

Figura 6. Modelo representativo do metapneumovirus humano.

O MPVh é um patégeno do trato respiratdrio, descoberto no ano de 2001 e
responsavel por uma variedade de doencas respiratorias, que variam desde sintomas
brandos do trato respiratorio superior até doenca grave do trato respiratorio inferior
(BOIVIN et al., 2007; MULLER et al., 2007). Os sintomas mais comuns associados as
IRA incluem: dispnéia, febre, tosse, coriza e sibilos, porém também podem ser relatados
vomitos, diarréia, conjuntivite e otite (WILLIAMS et al., 2006; WOLF et al., 2006).
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1.4 Principais Sindromes Clinicas
1.4.1 Infeccéo da Via Aérea Superior (IVAS)

Trata-se de infeccBes que acometem o nariz, seios paranasais, orelha media,
faringe e laringe, podendo ser causadas tanto por virus como por bactérias, no entanto,
aproximadamente 80% dessas infecgbes sdo causadas por virus e apenas 20% por
bactérias (ROSSI; COSTA, 2010) e apresentam um dos problemas mais comuns
encontrados em servigos de atendimento médico pediatrico, resultando em morbidade
significativa em todo o mundo (PITREZ; PITREZ, 2003).

Em relagdo aos virus, na maior parte das ocorréncias o0 agente etiolégico mais
comum tem sido o rinovirus, no entanto também sdo relatados: VSR, influenza,
parainfluenza, adenovirus e MPVh (CARRANZA-MARTINEZ et al., 2010).

As IVAS possuem uma distribuicdo ampla na populacdo em geral e uma das
principais causas da elevada incidéncia dessas infecgdes é a exposi¢do da populacdo aos
agentes poluentes (DUARTE et al., 2007), mas pouco frequentemente resultam em
hospitalizacdes. Contudo, é esperado encontrar alta proporcdo desses casos em
atendimentos ambulatoriais, porém reduzido nimero de internacdes hospitalares, em
que as doencas das vias aéreas inferiores sdo encontradas em maior proporgao.

Essas infeccOes sdo frequentemente autolimitadas e de curso benigno, entretanto
uma parcela da populacdo acometida pode necessitar de hospitalizacdo em razdo do
maior comprometimento do estado geral, de complicacdes secundarias ou da presenca
de fatores de risco para complicac¢bes (PITREZ; PITREZ, 2003).

Os estudos referentes as IVAS tornaram-se importante no ambiente hospitalar e
na comunidade, devido a incidéncia dessas infec¢des por microrganismos patogénicos
em todo o mundo. Poucos estudos associam infec¢des bacterianas e virais, dificultando
a relacdo dos agentes e sua epidemiologia, sendo assim, o seu diagnostico é de
fundamental importancia para o tratamento eficaz dos pacientes e, neste contexto, a
investigacdo microbiologica por meio de exames especificos é um procedimento

importante, juntamente com a analise clinica (MOURO et al., 2010).
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1.4.2 Infeccéo da via aérea inferior (IVAI)

Os virus respiratorios sdo a causa mais comum de IVAI (SUDBRACK et al.,
2007; EBIHARA et al., 2005; IWANE et al., 2004) e podem atingir o trato respiratorio
inferior causando bronquiolite, bronquite e pneumonia. Destas, a bronquiolite e a
pneumonia séo as manifestacbes mais comuns em criangas menores de um ano de idade
(KAFETZIS, 2004; SINANIOTIS, 2004).

Nos Estados Unidos aproximadamente 30.000 criancas sdo hospitalizadas por
ano devido a infeccdo viral do trato respiratorio inferior durante o primeiro ano de vida.
Nos paises em desenvolvimento, o problema é ainda mais preocupante, onde até 1,9
milhdes de criangas morrem a cada ano em consequéncia dessa infecgdo (HUSTEDT;
VAZQUEZ, 2010).

O VSR constitui a principal causa de IVAI (NAIR et al., 2010; VIEGAS et al.,
2004), produzindo anualmente surtos epidémicos de bronquiolite e pneumonia, tanto em
paises desenvolvidos quanto em desenvolvimento (CALEGARI et al., 2005). No
entanto, durante a Ultima década e com a utilizacdo de metodologias moleculares mais
sensiveis, novos virus foram identificados e associados a estas infec¢es, como o0 MPVh
(ALBUQUERQUE et al., 2009), sendo responsavel por uma porcentagem substancial
dos casos de IVAI em lactentes e criangas, representando a segunda principal causa de
bronquiolite na primeira infancia (BOIVIN et al., 2003).

1.4.2.1 Pneumonia

A pneumonia, infeccdo do parénquima pulmonar, € uma das principais causas de
morbimortalidade na infancia, responsavel por cerca de dois milhdes de mortes em
criangas menores de cinco anos mundialmente, onde 70% ocorrem nos paises em
desenvolvimento (CEVEY-MACHEREL et al., 2009). As propor¢des de morte por
pneumonia variam de 12% nas Américas e Europa, 21% na Africa e Mediterraneo
Oriental, com uma importancia relativamente maior nas regiées com sistemas de salude
mais precario (CARDOSO, 2010).

Nos paises desenvolvidos, apesar da baixa mortalidade, a morbidade por
pneumonia é elevada (RANGANATHAN; SONNAPPA, 2009). Na Europa e na

América do Norte, por exemplo, a incidéncia anual é de 34 a 40 casos para 1000
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criangas menores de cinco anos de idade (CEVEY-MACHEREL et al., 2009). J& nos
paises em desenvolvimento, tanto a taxa de morbidade quanto de mortalidade sdo
elevadas, e o Brasil é um dos paises com 0 maior nimero de casos anuais de pneumonia
em criancas menores de cinco anos (1.800.000), com uma incidéncia estimada de 0,11
episodios/crianca/ano (CARDOSO, 2010). No ano de 2003, segundo dados do
Ministério da Saude, 3.078 criangas menores de um ano de idade foram internadas por
doencas do aparelho respiratério na cidade do Rio de Janeiro, desse total, 134 foram
internadas por asma, 662 por bronquite aguda/bronquiolite e 2.087 por pneumonia (DE
MELLO et al., 2004).

As pneumonias ocorrem com maior incidéncia na infancia, especialmente em
lactentes quando comparada com qualquer outra faixa etaria (IBIAPINA et al., 2004).
Estima-se atualmente que, aproximadamente 150 milhdes de casos de pneumonia
ocorrem por ano em criangas menores de cinco anos, dos quais 7 a 13% necessitam de
cuidados hospitalares (VERAS et al., 2010).

Os virus séo responsaveis por 40% das pneumonias adquiridas na comunidade e
que necessitam de hospitalizacéo, particularmente em criangcas menores de dois anos de
idade. O diagndstico de pneumonia viral é baseado em achados clinicos (febre,
dificuldade de respirar, taquipnéia) e/ou radiolégicos (RANGANATHAN;
SONNAPPA, 2009). Recentemente, varios estudos tem demonstrado a frequéncia de
virus como causadores de pneumonia, entre estes 0s mais detectados foram o VSR e o
MPVh (CEVEY-MACHEREL et al., 2009; FIGUEIREDO, 2009; RENWICK et al.,
2007).

A pneumonia, em sua maioria causada por virus, ainda é responsavel por cerca
de 21% das mortes em criancas com idade inferior a cinco anos. Estima-se que de cada
mil criancas nascidas vivas, 12 a 20 morrem de pneumonia antes do quinto ano de vida
(WHO, 2009).

1.4.2.2 Bronquiolite
A bronquiolite aguda (BA), infeccdo que provoca a inflamacdo dos bronquiolos,
€ mais comum em criangas até dois anos de idade e uma importante causa de

internamento nos meses de inverno. Aproximadamente 80% dos casos de BA ocorrem
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durante o primeiro ano de vida, com um pico de incidéncia entre os dois e seis meses de
idade (CALOGERO; SLY, 2007).

Com relacdo aos agentes etioldgicos, 0s mais comumente associados a essa
doenca sdo o VSR, parainfluenza, influenza e adenovirus, merecendo destaque o0 VSR,
por ser responsavel por cerca de 60-80% dos casos de BA durante os meses de outono e
inverno. Na Ultima década, outros virus também foram associados a essa doenca, tais
como: enterovirus e MPVh (PITREZ et al., 2005).

Essa infeccdo viral inicia-se clinicamente com uma fase de coriza e tosse, com
ou sem febre e a medida que a doenca progride, pode surgir dispnéia. Com o
agravamento do quadro respiratério, tornam-se evidentes sinais de dificuldade
respiratoria como a taquipnéia, tiragem, gemido expiratério e com menos frequéncia, a
cianose (SMYTH; OPENSHAW, 2006; CALEGARI et al., 2005).

1.5 Aspectos epidemioldgicos
1.5.1 Transmissao

Os virus que acometem o trato respiratorio sdo transmitidos pelos mesmos
mecanismos: contato direto com pessoas infectadas, aerossois ou por fémites, embora o
papel relativo desses fatores possam variar entre os virus e em diferentes situacfes
clinicas (MACINTYRE et al., 2009). Muitos fatores contribuem para a gravidade da
doenca, incluindo caracteristicas virais, quantidade do inéculo e fatores do hospedeiro,
como idade, estado de saude, condi¢do imunoldgica, além de fatores socioecondmicos e
nutricionais (COUCEIRO; ALBUQUERQUE, 2008).

1.5.2 Idade

A idade é de grande importancia para o desenvolvimento e a evolugdo das
infeccbes virais e geralmente sdo mais graves em recém-nascidos e idosos, quando
comparados com criancas acima de cinco anos de idade e adultos jovens (COUCEIRO;
ALBUQUERQUE, 2008). As IRA ocorrem em todas as faixas etarias, desde o recem-
nascido até o idoso, com o maior numero de casos acometendo criancas com idade

inferior a cinco anos (OLIVEIRA et al., 2004). Os adultos apresentam entre um e trés
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episddios por ano, 0 que provoca grande absenteismo no trabalho e prejuizos
econémicos individuais para as empresas e para a nacdo (FACANHA; PINHEIRO,
2004). Mundialmente, essas infec¢fes sdo responsaveis pela maioria das doencas
agudas em todas as idades, sendo uma importante causa de morbidade e mortalidade
nos extremos de idade (SHEK; LEE, 2003).

1.5.3 Sexo

Globalmente, as IRA acometem tanto populacdo do sexo feminino quanto do
sexo masculino, todavia hd uma leve predominéancia do sexo masculino (SHEK; LEE,
2003). Um estudo realizado por Chung et al. (2007) relata a prevaléncia de infecgéo
viral maior nos homens do que nas mulheres. No Brasil, nas cidades de Rond6nia,
Pelotas, Salvador, os estudos ndo revelaram diferencas significativas na ocorréncia de
IRA viral segundo o sexo dos pacientes, porém houve predominio do sexo masculino
(OLIVEIRA; CARVALHO 2009; MACEDO et al., 2007; MOURA et al., 2003).

1.5.4 Sazonalidade

A compreensdo dos fatores que contribuem para a sazonalidade dos virus
respiratérios é importante para o direcionamento e implementacdo de estratégias de
prevencdo (MURRAY et al., 2011).

As infeccOes respiratorias aparecem com mais frequéncia nos meses frios e nas
estacGes chuvosas das regides temperadas e tropicais, respectivamente. Uma hipétese
para essa realidade seria que nesse periodo as pessoas costumam ficar mais tempo
dentro de casa e nesses ambientes - pequenos e fechados - existe maior facilidade de
transmissdo de virus respiratérios (MURRAY et al., 2011), uma vez que 0s principais
meios de transmissdo desses patdgenos sdo por aerossdis, contato com objetos
contaminados ou por inalacdo de goticulas de secrec¢des eliminadas durante a fala, tosse
ou espirro.

Em um estudo realizado por Tchidjou et al. (2010), na cidade de Yaoundé/

Camardes foi ressaltado uma clara tendéncia sazonal para IRA, com picos ocorrendo
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entre os meses de outubro e novembro. Esses picos foram associados com precipitagdes
mais elevadas, alta umidade relativa e temperaturas minimas mais baixas,
independentemente da sazonalidade ou tendéncia anual.

O virus influenza é encontrado em todo o mundo e pode ocorrer em surtos
localizados, nacionais e mundiais. Nas regides temperadas, as epidemias de influenza
seguem um padrdo sazonal regular, com pico de suas atividades nos meses de inverno
(STEEL et al., 2011), porém no hemisfério norte normalmente ocorre entre 0s meses de
dezembro e abril, enquanto que no hemisfério sul ocorre entre os meses de junho e
setembro (VIBOUD et al., 2006). Em contraste, nas regides tropicais a sazonalidade é
menos definida, variando de acordo com a localidade (RUSSELL et al., 2008;
ALONSO et al., 2007). Acredita-se que a oscilacdo sazonal nessas regides esteja
relacionada a estacdo chuvosa (SHEK; LEE, 2003).

O adenovirus é encontrado mundialmente e pode circular de forma esporadica,
endémica ou epidémica no inverno, primavera e comego do verdo (OLIVEIRA;
CARVALHO, 2009). Um estudo realizado por Cabello et al. (2006) na cidade do
México demonstrou um pico de infec¢do pelo virus no verao.

Existem evidéncias de que a incidéncia de alguns virus respiratorios, como por
exemplo, o VSR, apresentar tendéncias sazonais e pode variar com as condic¢des
prevalecentes no ambiente (SHEK; LEE, 2003). A epidemia do VSR apresenta uma
sazonalidade bem definida, ocorrendo anualmente nos meses de outono e inverno, em
regides temperadas, estando associado a temperaturas mais baixas (OMER et al., 2008),
enquanto em climas tropicais os surtos sao associados a estacdo chuvosa (RICCETO et
al., 2006). Alguns estudos realizados no Brasil revelaram que o periodo de infeccao por
VSR varia conforme a regido: em Uberlandia e Botucatu ocorrem de fevereiro a julho,
porém em Uberlandia a maior incidéncia se da nos meses de abril e maio, em Salvador,
ocorre de maio a julho (COSTA et al., 2006; BOSSO et al., 2004; MOURA et al.,
2003).

Em um estudo realizado no México, foi detectada infeccdo por parainfluenza em
dois picos significativos: um no verdo e outro no inverno (CABELLO et al., 2006). O
parainfluenza 1 ocorre em epidemias a cada dois anos no outono, o tipo 2 pode aparecer

junto com o tipo 1 ou em anos alternados no outono e inicio do inverno, sendo seu surto
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um pouco mais longo; ja o parainfluenza 3 pode ocorrer na primavera (HENRICKSON,
2003).

A infeccdo por metapneumovirus humano ocorre, predominantemente, no final
do inverno e inicio da primavera no hemisfério norte (WILLIAMS et al., 2006),
enquanto no hemisfério sul existe uma variagdo na sua sazonalidade. No Brasil, tem se
mostrado relativamente diferente, predominando do outono até o inverno (DO CARMO
DEBUR et al., 2007).

1.6 Profilaxia e Tratamento

Controlar as doencas respiratdrias tem sido uma prioridade para os paises, Visto
que estas representam uma grande causa de morbimortalidade em todo o mundo.
Esforcos tém sido direcionados para a prevenc¢do, bem como para o diagnostico precoce
e eficaz (BENGUIGUI, 2003).

Considerando a IRA como um sério problema de satde publica, a Organizagéo
Mundial de Saude (OMS), juntamente com a Organizacdo Pan-Americana de Saude
(OPAS) e o Fundo das Nag¢6es Unidas implantou um programa de prevencéo e controle
dessas infec¢des denominado Atencdo Integrada as Doencas Prevalentes na Infancia
(AIDPI), que foi adotado no ano de 1996 pelo Ministério da Saude (ALBUQUERQUIE,
2006). Este programa visa diminuir a taxa de mortalidade infantil por doencas
respiratdrias, além de permitir a diferenciacdo entre criancas que necessitam de
internacdo hospitalar as que precisam de tratamento antimicrobiano, e aquelas que
podem ser tratadas em casa, com medidas para aliviar os sintomas (BENGUIGUI,
2003).

A estratégia do programa AIDPI se alicerga em trés pilares basicos: o primeiro é
a capacitacdo de recursos humanos no nivel primario de atencdo, com a consequente
melhoria da qualidade da assisténcia prestada; o segundo € a reorganizacdo dos servicos
de saude e o Gltimo é a educacdo em saude, na familia e na comunidade, de modo que
haja uma participacédo de todos na identificacdo, conducéo e resolucdo dos problemas de
salde dessa familia, especialmente os menores de cinco anos de idade (BRASIL, 2003).

A lavagem das maos € apontada como um dos procedimentos mais importantes

para prevenir a transmissdo de patdgenos do trato respiratorio. No entanto, essa pratica
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simples e eficaz, considerada como um principio universal de higiene é uma das mais
dificeis de ser realizada por parte das criangas e adultos (VICO; LAURENTIL, 2004). A
maior escolaridade também é uma intervengdo preventiva, uma vez que aplicaria um
conjunto de acdes relacionadas aos cuidados mais adequados da crianca e ao
conhecimento de medidas profilaticas, que reduzem a morbidade por doenca
respiratéria (MACEDO et al., 2007).

Devido as epidemias anuais de gripe e 0 risco de novas pandemias, 0
monitoramento epidemiologico do virus influenza é de fundamental importancia
(FORLEO-NETO et al., 2003). Nas epidemias anuais de influenza, estima-se que trés a
cinco milhdes de pessoas sejam infectadas no mundo. A vacinacdo ainda permanece
como a melhor forma de profilaxia para amenizar o impacto das epidemias anuais de
influenza, mas as cepas vacinais precisam ser revisadas todos os anos devido a continua
evolucdo das proteinas virais (CARRAT; FLAHAULT, 2007).

As infecgbes do trato respiratério sdo usualmente autolimitadas e ndo existe
tratamento especifico, apenas existem procedimentos de suporte e tratamentos paliativos
e antivirais, como a ribavirina no caso do VSR e amantadina e rimantadina no caso do
virus influenza. Entretanto, tem-se demonstrado que a vitamina A possui um importante
papel na recuperacdo da integridade do epitélio respiratério injuriado (OLIVEIRA;
CARVALHO, 2009).

De modo geral, as infeccBes respiratdrias costumam ser tratadas com
antibioticos, antitérmicos e medicamentos com acdo no aparelho respiratério, muitas
vezes de forma inadequada, pois na maioria dos casos o agente etioldgico é um virus.
Por isso, é importante o reconhecimento do agente causador dessas infec¢bes para
possibilitar uma postura terapéutica mais adequada (RODRIGUES et al., 2004), pois o
uso inadequado de medicamentos pode acarretar riscos para a crianca e, no caso dos
antibioticos, também para a comunidade (desenvolvimento de resisténcia). O manejo
destas infeccOes é, principalmente, de suporte, com cuidados em relagdo & alimentacao,
hidratagdo e assisténcia ventilatoria (WELLIVER, 2004).
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1.7 Diagnostico Laboratorial

O diagndstico das infecgdes virais emergiu nas Ultimas décadas como uma
importante ferramenta na medicina, contribuindo de forma efetiva na identificacdo do
patdgeno e no direcionamento do tratamento das doencas (LJUNGMAN, 2010). As
caracteristicas clinicas das infeccGes respiratorias podem ser produzidas por uma
variedade de patdgenos virais, ndo sendo suficientes apenas os achados clinicos como
diagnostico especifico (COUCEIRO; ALBUQUERQUE, 2008).

Por muitos anos, os diagnosticos dessas infeccbes foram baseados em
isolamento viral em cultura de célula e detec¢do antigénica, no entanto na ultima década
o0 grande destaque tem sido os métodos moleculares de diagnostico, por apresentarem
boa sensibilidade, especificidade e rapidez (BHARAJ et al., 2009; KIM et al., 2008;
KUYPERS et al.,, 2006), constituindo uma ferramenta importante no diagndstico
laboratorial, pois levou a um aumento significativo na deteccdo de virus associados a
IRA (POZO et al., 2008).

Apesar de ter sido considerado padrdo ouro no diagndstico laboratorial, o
isolamento viral em cultura de células ndo é um teste rapido e, portanto, seu valor
clinico é limitado. Assim, testes de deteccdo rapida do antigeno, como a técnica de
imunofluorescéncia (IF) sdo amplamente utilizados em laboratorios de rotina, porém
tém se mostrado menos sensivel e especifico quando comparado com métodos
moleculares (TEMPLETON et al., 2004).

Dessa forma, a deteccdo precisa de virus respiratorios € importante para orientar
a terapia antiviral, prevenir a disseminacdo nosocomial, a vigilancia e, em alguns casos,
diminuir os custos hospitalares e tempo de permanéncia (KUYPERS et al., 2006). Os
principais espécimes clinicos utilizados para o diagndstico sdo os aspirado ou lavado

nasofaringeo e swab de orofaringe e/ou nasofaringe (HENRICKSON, 2003).

1.7.1 Técnica de deteccdo de antigeno viral

A IF e 0 ensaio imunoenzimatico (ELISA) séo testes rapidos para deteccdo de
antigenos em secrecdes nasais. A IF, que pode ser tanto direta (IFD) como indireta
(IF1), envolve a utilizacdo de anticorpos especificos, marcados com fluor6foros que se

ligam a antigenos virais presentes nas amostras. Entre essas técnicas de diagndstico
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répido, a IFI tem sido demonstrada como a mais indicada para a investigacdo da
etiologia viral em casos de IRA, sendo também considerada como o método mais
adequado para Laboratdrios de Saude Publica de pequeno porte (BRASIL, 2005). As
desvantagens incluem a dependéncia de um observador experiente, capaz de reconhecer
a presenca de células positivas e a necessidade de um nimero adequado de células para
examinar cada espécime (KUYPERS et al., 2006).

Até o momento, os testes de deteccdo de antigenos tém sido utilizado com mais
frequéncia para a deteccdo dos virus respiratorios, por serem mais rapidos e baratos,
entretanto tém atuacdo limitada em termos de nUmero de virus detectados e
sensibilidade (FREYMUTH et al., 2006).

1.7.2 I1solamento viral em cultura de células

O isolamento viral em cultura de célula foi empregado por laboratérios de
pesquisa no inicio do ano 1960, porém teve grande avanco na década de 70, com a
disponibilidade de reagentes altamente purificados e linhagens de células preparadas
comercialmente, expandindo drasticamente o diagndstico virolégico. Esse método
depende da visualizacdo ao microscépio da proliferacdo viral, fato que frequentemente
exige longos periodos de incubacdo, resultando em menor utilidade para o diagnostico
em virologia clinica. A evidéncia de proliferacdo viral é conhecida como efeito
citopatico (ECP), que consiste basicamente de alteracdes morfoldgicas nas células que
podem ser sugestivas do virus que esta sendo isolado (LELAND; GINOCCHIO, 2007).

Este método foi o grande propulsor da virologia clinica no passado, sendo
tradicionalmente considerado o padrdo-ouro para virus respiratorios (HENRICKSON,
2003), porém vem sendo substituido nos laboratérios por metodologias que néo
dependem da deteccdo de virus vidveis na amostra, fato esse que contribui para 0 menor
desempenho desta técnica em comparacdo com novas metodologias. Apesar desse
método ser adequado para o diagndstico, possui importantes limitacfes, como por
exemplo, exige infra-estrutura laboratorial adequada, intensa mdo de obra, com pessoas
especializadas e normalmente necessita de varios dias para ser concluido, o que dificulta

0 manejo clinico do paciente (KAMPS et al., 2006). Alguns autores sugere a
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substituicdo do padrdo-ouro de isolamento viral pelas técnicas de deteccdo de genoma
viral (TEMPLETON et al., 2006).

1.7.3 Técnicas de Biologia Molecular

Com o advento da biologia molecular foi possivel aumentar a sensibilidade,
especificidade e rapidez no diagndéstico de infeccdes respiratorias virais (TEMPLETON
et al.,, 2004). A PCR e PCR-RT (reacdo em cadeia da polimerase apés transcriptase
reversa) sdo técnicas que permitem a deteccdo do &cido nucléico viral, até mesmo em
baixa quantidade de excrecdo viral (MULLINS et al., 2004) e, recentemente tém
contribuido substancialmente para o diagndstico rapido de doencas agudas do trato
respiratorio (ROVIDA et al., 2005).

Varios estudos tém mostrado que esses métodos sdo mais sensiveis do que a IF e
o isolamento em cultura de célula para diagndstico de infecgdes por virus respiratérios e
apresentam algumas vantagens, ja que sdo menos afetados pela qualidade da amostra e
transporte e podem detectar simultaneamente multiplos patdgenos respiratorios, além
de fornecer uma interpretacdo objetiva dos resultados (BHARAJ et al., 2009;
FREYMUTH et al., 2006; KUYPERS et al., 2006).

Na comparacdo com o isolamento em cultura de célula e técnicas de detec¢édo
rapida de antigenos, os métodos moleculares apresentam sensibilidade e especificidade
quase 100%, representando o novo “padrdao” para diagnostico de infec¢do respiratoria
viral. Estudos que comparam o0s ensaios moleculares com isolamento viral tém
demonstrado sensibilidade significativamente aumentada (12 a 30%) das técnicas
moleculares (HENRICKSON, 2004).

1.7.4 Diagnostico laboratorial dos virus respiratdrios pesquisados
1.7.4.1 Influenza

A confirmacdo laboratorial de influenza e o diagndstico precoce séo
instrumentos importantes para o controle da propagacdo da doenca e para melhoria do
tratamento, permitindo a utilizacdo de terapia especifica (BESSELAAR et al., 2004).

Estudos tém demonstrado que a IF é um teste Gtil para deteccdo do virus influenza, pois
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além de ser uma técnica répida, possui boa sensibilidade e em raros casos, a
sensibilidade tem sido inferior a 50% (LELAND; GINOCCHIO, 2007).

Habib-Bein et al. (2003) encontraram concordancia de 92% entre as técnicas de
IF, isolamento viral e PCR-RT em tempo real, nas 238 amostras do trato respiratorio
investigada, sendo a sensibilidade da IF de 98,7% e da PCR-RT em tempo real de
95,3% em relacdo ao isolamento em cultura de célula.

A técnica de IF para deteccdo do virus influenza tem relatado uma sensibilidade
de 70 a 100%, com especificidade em torno de 80 a 100%, porém apresenta
subjetividade na interpretacdo dos resultados. As limitacGes apresentadas aos métodos
de isolamento em cultura de celulas e IF levaram ao desenvolvimento de métodos
moleculares para o diagnostico de infeccBes respiratérias virais, aumentando a
sensibilidade e garantindo um avancgo na virologia clinica. Em um estudo recente do
Center for Disease Control (CDC), a precisao de teste de detec¢do rapida de antigeno
para influenza sazonal comparado com a PCR-RT apresentou uma sensibilidade média
em torno de 27%, demonstrando que os testes moleculares sdo mais sensiveis e
especificos (TAKAHASHI et al., 2010).

1.7.4.2 Adenovirus

A IF tem sido uma técnica muito utilizada para a deteccéo de virus respiratorios,
no entanto, apresenta baixa sensibilidade para o diagnostico de adenovirus (WONG et
al., 2008). O isolamento viral nas culturas celulares é considerado sensivel para
deteccdo desses virus, entretanto € um método demorado, levando no minimo 15 dias
para se obter o isolamento viral, ndo permitindo assim, um retorno imediato ao paciente
(MARINHEIRO, 2009; HEIM et al., 2003). Ja as técnicas moleculares, como a PCR e
suas variagOes, permitem deteccdo viral a partir da amplificagdo de um pequeno numero
de copias do material genético, sendo considerada uma técnica rapida e sensivel,
possibilitando o diagnoéstico laboratorial direto na amostra clinica (EBNER et al., 2005).

Nos ultimos anos, tem ocorrido um crescente progresso das técnicas de biologia
molecular para o disgnostico de adenovirus, podendo ser considerada atualmente o
novo padrdo ouro utilizado em testes laboratoriais de rotina. Técnicas moleculares tem

contribuido significativamente para a rapida identificacdo do agente viral associado a
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infeccOes respiratorias agudas, permitindo a répida adocdo de medidas terapéuticas e
estratégias preventivas para evitar a propagacdo da doenca (STROPARO et al., 2010).
Um estudo realizado por Wong et al. (2008) demonstrou aumento na taxa de

positividade para adenovirus quando detectados por técnicas moleculares.

1.7.4.3 Virus Sincicial Respiratorio

A técnica de IF é amplamente utilizada para deteccdo de VSR nas células
epiteliais da nasofaringe, porque € mais rapida e menos trabalhosa que o isolamento
viral, no entanto requer uma amostra rica em células e um bom microscopista para
realizar a interpretacdo dos resultados (BORDLEY et al., 2004). Em estudos realizados
por Reis et al. (2008) foi demonstrado que a técnica de PCR-RT é mais sensivel que a
IF e o isolamento viral para deteccdo do VSR em amostras de aspirado de nasofaringe
de recém-nascidos e lactentes, além de ser mais rapida que o isolamento viral, que s

permitiu o diagndstico apds o terceiro dia de inoculacéo.

1.7.4.4 Parainfluenza

A deteccdo de antigenos virais em espécimes clinicos segundo o método de IF
apresenta niveis menores de sensibilidade para o virus parainfluenza quando comparado
ao isolamento em cultura e a técnica de biologia molecular (KUYPERS et al., 2006). A
sensibilidade da IF para detec¢do do virus parainfluenza humano comparado a cultura
de células tem sido verificada entre uma faixa de 70 a 83% (TAKAHASHI et al., 2010).
Fatores como tipo de amostra, coleta, processamento e reagentes ajuda a explicar a variabilidade
relatada na sensibilidade dessa técnica em relacéo a esses virus. Apesar de menos sensivel que a
cultura celular convencional, a IF tem sido uniformemente especifica, com custo menor e mais
rapida do que a cultura celular convencional, permitindo o diagnéstico viral em poucas horas
(FE et al., 2008).

1.7.4.5 Metapneumovirus humano

O MPVh, provavelmente, teve sua identificacdo ap0s muitos anos, devido a

sintomatologia ndo ser distinta de outras doencas respiratdrias e a dificuldade no
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isolamento em cultura de célula, pois alem de sua replicacdo ser muito lenta, ndo cresce
eficientemente em linhagens de células tradicionalmente utilizadas para isolamento viral
(VAN DEN HOOGEN et al., 2001).

Até pouco tempo atras, os testes moleculares eram 0s unicos amplamente
utilizados para a deteccdo do MPVh, tornando a rotina de diagnoéstico limitada, porém
recentemente novas metodologias surgiram a partir do desenvolvimento de anticorpos
monoclonais especificos para esses virus (BURIK, 2006). Alguns estudos tém
demonstrado uma variagdo entre 73 a 96% na sensibilidade da imunofluorescéncia para
0 MPVh quando comparada a técnica de PCR-RT e especificidade entre 94 e 98%
(GERNA et al., 2007; EBIHARA et al., 2005; PERCIVALLE et al., 2005).

Apesar da PCR-RT ser a técnica de diagnostico mais sensivel para deteccdo do
MPVh, nem todos os laboratérios dispdem desses métodos moleculares para estabelecer
de maneira urgente o diagnostico de infeccdo por esses virus. Por este motivo uma das
possibilidades é utilizar técnicas simples, ao alcance de muitos laboratérios, como a
imunofluorescéncia, que é uma ferramenta com sensibilidade e especificidade
adequadas para fazer diagnéstico de MPVh diretamente de amostras clinicas, além de
permitir resultados em poucas horas (CALICO et al., 2009; INGRAM et al., 2006).
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2 PERGUNTA DE PARTIDA

Quais sdo as caracteristicas clinico-epidemioldgicas das infeccbes respiratorias
agudas causadas por virus respiratorios em criancas atendidas em um setor de
emergéncia do Hospital Infantil Albert Sabin no periodo de janeiro de 2007 a dezembro
de 2008?

3 HIPOTESES CIENTIFICAS

1. As manifestacGes clinicas observadas nas criangas acometidas por infecgdes
respiratorias agudas virais no Hospital Infantil Albert Sabin durante o periodo de
janeiro de 2007 a dezembro de 2008 sdo semelhantes as observadas em outros

estudos relatados na literatura.

2. Alguns virus causadores de IRA apresentam um padrdo de circulacdo bem
definido, conforme ja demonstrado em outros estudos realizados em regides

tropicais e regides temperadas.
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4 OBJETIVOS
4.1 Geral

Descrever aspectos clinicos e epidemioldgicos de IRA de etiologia viral em
criangas atendidas em um servico de emergéncia de um hospital tercidrio de

Fortaleza-CE, no periodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2008.

4.2 Especificos
« ldentificar o total de IRA virais na populagéo de estudo;

« Identificar a frequéncia de infeccBes causadas pelo virus sincicial respiratério,
influenza A, influenza B, parainfluenza 1, parainfluenza 2, parainfluenza 3,

adenovirus e metapneumovirus humano;
« Verificar o padrédo de circulacdo dos virus pesquisados;

. Descrever as caracteristicas clinicas e epidemioldgicas das IRA causadas pelos

diferentes virus pesquisados.
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5 MATERIAL E METODOS
5.1 DESCRICAO DO ESTUDO
5.1.1 Tipo de Estudo

Este estudo caracterizou-se como sendo do tipo descritivo, transversal,
observacional e retrospectivo, realizado no periodo de janeiro de 2007 a dezembro de
2008.

5.1.2 Local de Estudo

O estudo foi realizado no Hospital Infantil Albert Sabin (HIAS), localizado na
cidade de Fortaleza-CE, Brasil.

Esse hospital € um 6Orgdo da administracdo publica estadual, subordinado a
Secretaria de Saude do Estado do Ceard, inaugurado em 26 de dezembro de 1952. A
principio foi denominado Hospital Infantil de Fortaleza (HIF), considerado nessa época
pioneiro no atendimento as criancas e, em 17 de julho de 1977 foi feita uma alteracéo
pelo governo que resultou na substituicdo de HIF para HIAS (SESA, 2010).

No ano de 2006, o HIAS foi certificado pelos Ministérios da Educacdo e da
Saude como Hospital de Ensino, de acordo com a Portaria Interministerial N° 337, de 14
de fevereiro e contratualizado em 12 de dezembro do mesmo ano pela portaria N° 3145.
Hoje, com nivel de atencdo terciaria, constitui-se um verdadeiro complexo hospitalar,
composto por 287 leitos credenciados ao Sistema Unico de Saude (SUS), sendo
reconhecido como Centro de Referéncia Nacional para a Promoc¢éo da Salde da Crianca
e do Adolescente (SESA, 2010).

5.1.3 Defini¢éo de Grupos
Os critérios para definicdo de caso de IRA sdo os contemplados pelo “Programa
de Assisténcia e Controle de IRA” (BRASIL, 1994), obedecendo ao padrdo anatdmico

das vias aéreas, tendo como limite a epiglote. Logo, todas as sindromes clinicas com
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localizacdo acima da epiglote constituiram o grupo denominado de IVAS e aquelas
localizadas abaixo da epiglote foram denominadas IVALI.

Vale salientar que foi definida como infeccdo respiratoria a presenca de um ou
mais dos seguintes sinais ou sintomas: coriza, tosse seca ou cheia, espirro, obstrucao
nasal, dor em regido da orofaringe e dispnéia.

Os diagndsticos clinicos foram agrupados em IVAS (inclui: resfriado comum,
gripe, faringite, faringoamigdalite, rinossinusite); bronquiolite viral aguda; pneumonia;
bronquite; hiperreatividade broénquica (inclui: asma, crise asmatica, broncoespasmo,
bebé chiador, associadas ou ndo a IVAS) e laringotraqueobronquite.

A populagdo geral foi definida como as 1318 amostras coletadas de criangas
com IRA independente dos achados laboratoriais, ou seja, até entdo, ndo se conhecia o
agente etiologico causador dessa infec¢do. Enquanto o outro grupo foi composto por
383 amostras coletadas de criangas com IRA cujo agente etiologico detectado através da
técnica de imunofluorescéncia indireta foram os virus pesquisados, a saber: VSR,

MPVh, adenovirus, influenza A e B, parainfluenza 1, 2 e 3.

5.1.4 Critérios de incluséo

Foram incluidos neste estudo criancas de zero a 12 anos de idade, de ambos 0s
sexos, diagnosticadas clinicamente com IRA e cujo inicio dos sintomas nao tivesse
ultrapassado sete dias, sendo atendidos no setor de emergéncia do HIAS em Fortaleza,

no periodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2008.

5.1.5 Critérios de excluséo
Foram excluidos do estudo criangas de zero a 12 anos de idade atendidas na
emergéncia do HIAS que ndo tiveram o consentimento dos pais ou responsaveis e amostras

coletadas com dados incompletos na ficha epidemioldgica.

5.1.6 Aspectos éticos
Este estudo foi previamente submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do

HIAS, tendo sido aprovado e, posteriormente, implementado. Os pais ou responsaveis
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pelas criangas que participaram do estudo foram informados da realizacdo do estudo e
do motivo da coleta de espécime clinico da via aérea, sendo a colheita realizada com

consentimento prévio dos mesmos.

5.1.7 Ficha epidemioldgica

Durante o periodo de estudo, os pais ou responsaveis pelas criancas foram
informados sobre os objetivos do trabalho e os procedimentos necessarios para a coleta.
Ao concordarem, assinavam um termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo 1) e,
em seguida, eram entrevistados para o preenchimento de uma ficha epidemioldgica
contendo informacdes sobre a crianca, seus antecedentes clinicos e histdria da doenca
atual (Anexo II).

Desta forma, na ficha epidemioldgica, os dados pessoais, tais como sexo, idade,
endereco, histérico do paciente, historico familiar, sinais e sintomas apresentados foram
fornecidos pelos pais ou responsaveis das criangas incluidas no estudo, enquanto 0s
dados referentes a exame fisico, exames realizados, diagnostico e tratamento instituido
foram obtidos do médico que prestou atendimento a crianga ou através das fichas de
atendimento e revisdo dos prontuarios. Essas informacgdes foram repassadas para um
banco de dados e armazenadas no computador do Laboratério de Virologia (LV) do

departamento de Patologia da Universidade Federal do Ceara (UFC).

5.1.8 Dados de pluviometria
A média mensal do indice pluviométrico na cidade de Fortaleza foi obtida

através da Fundagéo Cearense de Meteorologia (FUNCEME).

5.2 METODO DE ESTUDO
5.2.1 Coleta das amostras clinicas
As amostras clinicas utilizadas para pesquisa de virus foram o aspirado de

nasofaringe, coletado imediatamente apds a identificacdo da crianga com IRA.
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A coleta foi realizada de segunda a sexta-feira no HIAS por membros do LV,
utilizando-se uma sonda de aspiracdo traqueal n° 6 acoplada a uma seringa de 20 mL,
conforme a técnica de Gardner, McQuillin (1980).

A sonda era introduzida em uma das narinas até a altura da nasofaringe,
aproximadamente metade da distancia compreendida entre o nariz e o ouvido da crianca
(Figura 7), caso ndo fosse coletado material suficiente repetia-se o procedimento na

outra narina.

Fonte: smart-nurse.blogspot.com/2010-09-01-archive.html.

Figura 7. Modelo representativo da coleta de secrecdo de nasofaringe.

Apos a coleta, a secrecdo de nasofaringe era mantida dentro da propria seringa
devidamente acondicionada em gelo e identificada com o nome da crianga. O material
era transportado ao LV-UFC, permanecendo sob refrigeracdo (4°C) até seu

processamento, que deveria ocorrer no maximo até trés horas apos a coleta.

5.2.2 Processamento das amostras

As amostras coletadas foram separadas em duas aliquotas: uma para detecgédo
viral por imunofluorescéncia e outra foi estocada para estudos futuros. As amostras de
secrecdo de nasofaringe foram diluidas em um tubo para centrifugagdo tipo falcon de

poliestireno contendo 2 mL de Meio Essencial Minimo com sais de Earle (MEM-E)
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(Anexo IlI), adicionado de penicilina-estreptomicina, glutamina e bicarbonato de sddio,
conforme descrito previamente (MOURA et al., 2003a). Para a quebra do muco e
liberacdo das células presentes nessas secrecdes utilizou-se uma pipeta, conectada a uma
péra de aspiracdo através de movimentos de suc¢do e ejecdo. Em seguida, colocou-se
uma aliquota desse material diluido em um criotubo identificado com o ndmero do
paciente e armazenou-se em freezer a -70°C para posterior andlise. O restante da
secrecdo diluida foi centrifugado a 1500 rpm por 10 minutos, sendo o sobrenadante
transferido para outro criotubo e armazenado também a -70°C para estudos posteriores.
O sedimento foi suspenso em tampdo salina fosfato (PBS) em quantidade
variavel de acordo com o volume do sedimento disponivel e essa suspensdo celular
homogeneizada foi entdo, transferida para laminas de imunofluorescéncia, sendo trés
laminas preparadas para cada amostra a ser analisada: uma utilizada para triagem de
casos positivos e negativos, utilizando-se apenas os orificios centrais, a outra lamina foi
utilizada para imunofluorescéncia especifica em casos positivos na triagem,
utilizando-se os orificios laterais e, por fim, a Gltima lamina foi utilizada como reserva e

estocada em freezer a — 70°C para casos onde a repeti¢do da IFI se tornasse necessaria.

5.2.3 Reacdo de Imunofluorescéncia Indireta

Logo apds o processamento, as laminas foram acondicionadas em estufa a 37°C
para a secagem e depois fixadas em acetona a 4°C por 10 minutos. Ap0s a evaporagao
da acetona, as laminas foram submetidas a técnica de imunofluorescéncia indireta
(Anexo 1V), enquanto as laminas reservas foram mantidas em freezer a -70°C
(QUEIROZ et al., 2002).

Apobs o processamento das amostras e posterior fixagdo das laminas, era entdo,
realizada a técnica IF para deteccdo de antigenos virais, utilizando-se, para tanto,
anticorpos monoclonais (AcM) especificos para influenza A e B, parainfluenza 1, 2 e 3,
VSR, adenovirus e MPVh, conforme as recomendacfes do fabricante. Para o
diagndstico de virus por IF foi utilizado o kit comercial Respiratory Panel 1 Viral
Screening & Identification, da Chemicon®, Temecula, CA, Estados Unidos.

Na lamina de triagem, adicionou-se 8uL de um pool AcM da classe IgG de

camundongos contra os virus identificados pelo kit, em um dos orificios centrais €, no
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outro orificio, 8uL do anticorpo obtido de camundongo nao infectado, representando o
controle negativo da reacdo. As laminas foram incubadas em camara Umida, a 37°C, por
30 minutos e, a sequir, lavadas primeiramente com PBS com Tween por dois minutos e
logo ap6s com PBS sem Tween por dois minutos e submetidas a secagem na estufa
(37°C) por aproximadamente cinco a 10 minutos. Em seguida, foi acrescentado o
mesmo volume do segundo anticorpo (anticorpo de cabra anti-lgG de camundongo
conjugado ao isotiocianato de fluoresceina) nos mesmos orificios. O tempo e as
condicdes de incubacdo foram idénticos ao da etapa anterior. Apds a secagem final das
laminas, essas foram montadas com laminulas, utilizando-se o 6leo de montagem do
proprio Kit. A leitura foi realizada em microscopio de fluorescéncia marca Olympus
Modelo BX-40. Considerou-se como resultado positivo a presenca de células epiteliais
com fluorescéncia intracitoplasmatica e ou nuclear no orificio onde foi adicionado o
AcM (QUEIROZ et al., 2002).

As amostras positivas na etapa de triagem foram submetidas a uma nova IFI,
para a identificacdo especifica do virus respiratorio presente na amostra. Nessa etapa,
utilizou-se uma lamina especifica, adicionando-se em cada orificio lateral 8uL de AcM
especificos contra cada um dos virus pesquisados, sendo que no ultimo orificio foi
realizado o controle negativo, utilizando-se anticorpo de camundongo normal. A
metodologia empregada seguiu as mesmas fases descritas na etapa de triagem
(QUEIROZ et al., 2002). As amostras foram consideradas positivas quando
apresentaram células epiteliais com fluorescéncia intracitoplasmatica e ou nuclear no

orificio onde foram adicionados os AcM correspondentes.

5.2.4 Andlise Estatistica

A anélise estatistica dos dados obtidos foi realizada através do teste t-Student
para comparacgdo entre as idades das criangas com infecgé@o respiratoria aguda total e
criancas com infeccdo respiratoria aguda viral. O teste Exato de Fisher e o teste Qui-
Quadrado foram utilizados para analise da associacdo entre as manifestacdes clinicas e
0s virus detectados e, finalmente, para distribuicdo mensal dos virus e distribuicdo dos
géneros das criancas de acordo com a deteccdo viral, foi utilizado o teste Exato de
Fisher. O nivel de significancia adotado foi 5%.
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6 RESULTADOS

6.1 Caracterizagdo da populagdo estudada

Durante o periodo de realizacdo dessa pesquisa, compreendido entre janeiro de
2007 a dezembro de 2008, foram incluidas 1318 criangas diagnosticadas clinicamente
com infec¢do respiratoria aguda na populacéo de estudo.

No ano de 2007 foram coletadas 618 amostras de secrecdo respiratoria,
correspondendo a 46,9% do total de amostras coletadas durante os dois anos de estudo,
sendo 0 méximo de 95 e o minimo de 19 amostras coletadas por més, enquanto no ano
de 2008 foram coletadas 700 (53,1%) amostras de aspirado de nasofaringe, com
méaximo de 92 e minimo de 35 amostras coletadas por més.

Em relacdo as caracteristicas demograficas da populacdo de estudo, houve
predominio do sexo masculino (57,8%) e, quanto a faixa etéria, a idade das criangas
variou de zero a 144 meses, sendo que a maior ocorréncia de IRA foi observada em
criancas entre sete a 12 meses de idade (29,7%). Referente ao tipo de IRA, um
percentual de 50,2% das criancas apresentavam infec¢do da via aérea inferior (IVAI)
(Tabela 1).

Tabela 1 — Caracteristicas da populacdo estudada.

o Casos
Caracteristicas N %

Sexo

Masculino 762 57,8

Feminino 556 42,2
Idade (meses)

0-6 242 18,4

7-12 392 29,7

13-24 357 27,1

25-36 155 11,8

37-48 62 4,7

49-60 31 2,3

>61 79 6
Tipo de IRA*

IVAS 655 49,7

IVAI 662 50,2

Legenda: * Uma amostra ndo foi informada sobre o tipo de infeccdo respiratdria aguda; IRA = Infeccdo Respiratoria Aguda;
IVAS = Infeccdo da Via Aérea Superior; IVAI = Infeccdo da Via Aérea Inferior.
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Os sinais e sintomas mais frequentes encontrados nas criangas foram: tosse
(94,8%), coriza (87,6%), febre (77,8%), dispnéia (76,5%) e obstrucdo nasal (75,5%),
entretanto também foram observadas outras manifestacfes clinicas, como pode ser

visualizado na figura 8.

Sinais e sintomas

exantema 1,6%

convulsdes 2,3%

cianose 3,3%
conjuntivite 4,8%
vomito e/ou diarréia 47,4%

anorexia F 50,8%
espirro — 61,3% M Frequéncia
obstrucao nasal 75,5%
dispneéia _ 76,5%
febre _ 77,8%

coriza — 87,6%
tosse — 94,8%

0,0% 20,0% 40,0% 60,0% 80,0% 100,0%

Figura 8. Frequéncia de sinais e sintomas associados a infeccdes respiratorias
agudas na populacéo de estudo.

6.1.1 Populacéo com infeccdo da via aérea superior (IVAS) e inferior (IVAI)

Do total de amostras coletadas durante o periodo de estudo, 655 (49,7%) foram
diagnosticadas clinicamente com infecgdo da via aérea superior (IVAS) e 662 (50,2%) com
infeccdo da via aérea inferior (IVAI). O sexo masculino foi o mais prevalente tanto nas IVAS
(54%) como nas IVAI (61,6%), representando mais da metade da populacdo acometida por

estas infeccOes. Em relacéo a faixa etaria das criangas, o grupo mais atingido foi de criangas

entre sete e 12 meses de idade em ambas as infec¢des (Tabela 2).



Tabela 2. Caracteristicas da populagdo com infeccéo da via aérea superior e inferior.
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- Tipo de IRA
Caracteristicas VAS %p VAI %
Sexo
Masculino 354 54 408 61,6
Feminino 301 46 254 38,4
Idade (meses)
0-6 110 16,8 132 20
7-12 207 31,6 185 28
13-24 180 27,5 177 26,7
25-36 85 13 69 10,4
37-48 22 3,3 40 6
49-60 13 2 18 2,7
>61 38 58 41 6,2

Legenda: IRA — infeccdo respiratoria aguda; IVAS — infecgdo da via aérea superior; IVAI — infecgdo da via aérea inferior.

N&o foi observada diferenca entre as manifestagdes clinicas das IVAS e das

IVAI (Figura 9). Pode ser verificado que tanto nas IVAS como nas IVAI, o sintoma

tosse foi o mais frequente, sendo que o segundo e terceiro sintomas mais frequentes nas

IVAS foram coriza (90,4%) e febre (80%) respectivamente, enquanto nas IVAI foram
dispnéia (85,5%) e coriza (84,9%).

Sinais e sintomas
0,6%
convulsdes 2,6%
2,9%
conjuntiv...) 4,1%
47,6%
anorexia 52,4%
61,4% H Frequéncia
dispnéia 67,5%
72,2%
febre | 80,0%
e 90,4%
tosse : 92,8%
a 0,0% 50,0%100,0%

Sinais e sintomas

1,7%
convuls...| 2,0%
3,6%
conjunt...p 5,6%

47,1%

anorexia 49,4%
61,3%
obstrug... 72,8%
76,4%
coriza 84,9%
85,5%
tosse 96,8%

b 0,0%50,0%00,0%

H Frequéncia

Figura 9 — Frequéncia de sinais e sintomas associados & infec¢do da via aérea

superior (a) e inferior (b) na populacéo total.
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6.2 Frequéncia das IRA virais

Das 1318 amostras coletadas durante o periodo de estudo e submetidas a técnica
de imunofluorescéncia, 383 (29,1%) foram positivas para pelo menos um dos virus
respiratorios pesquisados, representando menos da metade dos casos analisados. Apesar
do maior nimero de coletas ter ocorrido no ano de 2008, a taxa de positividade para

virus respiratorios foi maior no ano de 2007, conforme mostra a figura 10.

80,00% -
70,00% -
60,00% -
50,00% -
B Negativos
40,00% - m Positivos
30,00% -

20,00% -

10,00% -

0,00% T T f
2007 2008 Total

Figura 10. Frequéncia do numero de casos positivos e negativos para virus
respiratorios durante os dois anos de estudo.

Do total de amostras positivas (n = 383) para virus respiratorios nos aspirados de
nasofaringe, os mais frequentes foram o VSR com um total de 170 (44,4%) amostras
positivas, seguido pelo MPVh com um total de 89 (23,2%) amostras positivas e
parainfluenza 3 com 46 (12%) amostras positivas. Também foram detectadas 22 (5,7%)
amostras positivas tanto para adenovirus como para influenza A, 15 (3,9%) para
parainfluenza 1. Foram observados em uma frequéncia bem menor, parainfluenza 2 com
um total de 4 amostras positivas (1%) e influenza B com um total de 3 (0,8%) amostras

positivas.
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Conforme citado, dos oito virus respiratorios  pesquisados  por
imunofluorescéncia, todos foram detectados na populacdo de estudo, sendo o VSR o
mais frequente tanto no ano de 2007 como no ano de 2008, seguido pelo MPVh, que
também foi encontrado nos dois anos, porém com menor frequéncia no ano de 2008.
Vale ressaltar que ndo foi detectado nenhuma amostra positiva para influenza B no ano
de 2008, bem como, também néo foi verificado positividade para parainfluenza 2 no
ano de 2007 (Figura 11).

60,0% -
50,0% -
40,0% -

30,0% - 2007
H2008
20,0% -

10,0% -

0,0% - =l j

VSR AD FA FB PF1 PF2 PF3 MPVh

Legenda: VSR - virus sincicial respiratério; AD — adenovirus; FA — influenza A; FB — influenza B; PF1 — parainfluenza 1;

PF2 —parainfluenza 2; PF3 — parainfluenza 3; MPVh — metapneumovirus humano.

Figura 11. Frequéncia dos tipos de virus respiratérios nos pacientes estudados durante
0s anos de 2007 e 2008.

6.2.1 Co-infecgdo entre o0s virus respiratorios

Das 383 amostras positivas para virus respiratérios por imunofluorescéncia, em
12 (3,1%) foram detectadas a presenca simultanea de dois ou trés virus, sendo o VSR 0
mais frequentemente associado. As co-infec¢bes mais observadas foram entre VSR-
parainfluenza 1 (16,7%) e VSR-MPVh (16,7%). No que se refere a presenca
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simultanea de trés virus, em apenas uma amostra (8,3%) foi observada essa associacao,

sendo detectados VSR — adenovirus - influenza A (Figura 12).

Co-infeccao
VSR-AD-FA —I— 8,30%
AD-FA — 8,30%
PF3-MPVh — 8,30%
PF1-PF2 — 8,30%
FA—-PF1 — 8,30%
AD = PF3 — 8,30% M Frequéncia
VSR-MPVh _ 16,70%
VSR-PF1 — 16,70%
VSR-FB — 8,30%
VSR-FA — 8,30%
0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00%
Legenda: VSR - virus sincicial respiratério; FA — influenza A; FB - influenza B; PF1 - parainfluenza 1,

MPVh — metapneumovirus humano; AD — adenovirus; PF3 — parainfluenza 3; PF2 — parainfluenza 2.

Figura 12. Presenca de co-infec¢cdo na populacdo com infeccdo respiratdria aguda viral.

6.3 Caracterizagdo da populagdo com IRA viral

Em relacdo as caracteristicas das criancas com IRA de etiologia viral, 0 sexo
masculino foi mais prevalente (58,5%), contudo, ndo houve diferenca estatisticamente
significativa nos percentuais de casos positivos (p = 0,7592). No que se refere a faixa
etaria, ndo houve diferenca significativa nas idades entre 0s casos positivos e negativos
(p = 0,2947), porém as criangas entre sete e 12 meses de idade (33,4%) foram as mais
acometidas. Em termo de diagnostico clinico, 51,2% das criangas apresentavam IVAS e

48,8% foram diagnosticadas com IVAI (Tabela 3).
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Tabela 3. Caracteristica da populacdo com infeccao respiratdria aguda de etiologia viral
durante os dois anos de estudo.

Caracteristicas N Casos %

Sexo

Masculino 224 58,5

Feminino 159 415
Idade (meses)

0-6 80 21

7-12 128 334

13-24 89 23,2

25-36 40 10,4

37-48 16 4,2

49-60 9 2,3

>61 21 55
Diagnostico clinico

IVAS 196 51,2

IVAI 187 48,8

Legenda: IVAS — infeccdo da via aérea superior; IVAI — infeccdo da via aérea inferior.

Os principais sinais e sintomas apresentados pelas criangas com infeccéo
respiratéria aguda de etiologia viral foram: tosse (96,9%), coriza (90,1%), febre
(81,3%), dispnéia (78,2%) e obstrucdo nasal (76,2%) (Figura 13).
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Sinais e sintomas

exantema 1,8%
convulsdes 2,3%
cianose 3,4%

conjuntivite 4,1%

vomito e/ou diarréia 53,1%

anorexia F 54,9%

espirro 67,6% M Frequéncia

obstrucao nasal 76,2%

dispnéia 78,2%

febre ‘# 81,3%

coriza 90,1%

tosse — 96,9%
1 T T T T 1

0,0% 20,0% 40,0% 60,0% 80,0% 100,0%

Figura 13. Sinais e sintomas associados a infec¢do respiratéria aguda viral.

6.3.1 Populacdo com infeccdo da via aérea superior e inferior de etiologia
viral

Do total de amostras positivas, n = 383 (29,1%) para virus respiratorios
nos aspirados de nasofaringe, a infec¢do da via aérea superior foi diagnosticada
em 196 (51,2%) criancas, enquanto que na populacdo geral foi verificada em
49,7% das criancas. Dos pacientes com infeccdo da via aérea superior de etiologia
viral, 55,1% eram do sexo masculino e a faixa etaria mais acometida foi de
criangas entre sete a 12 meses de idade (36,7%). Em relagcdo a infeccdo da via
aérea inferior de etiologia viral (48,8%), 62% eram do sexo masculino e 38% do
sexo feminino. A faixa etaria entre sete e 12 meses foi a mais acometida por essa
infeccdo (30%) (Tabela 4).
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Tabela 4 — Caracteristicas da populacdo com infeccao da via aérea superior e inferior de
etiologia viral.

o Tipo de IRA
Caracteristicas VAS %p VAL %
Sexo
Masculino 108 55,1 116 62
Feminino 88 449 71 38
Idade (meses)
0-6 34 17,3 46 24,6
7-12 72 36,7 56 30
13-24 48 24,5 41 21,9
25-36 22 11,2 18 9,6
37-48 5 2,6 11 5,9
49-60 1 0,5 8 4,3
>61 14 7,2 7 3,7

Legenda: IRA — infeccéo respiratoria aguda; IVAS — infecgéo da via aérea superior; IVAI — infeccéo da via aérea inferior.

As principais manifestac@es clinicas observadas em criangas com IVAS de
etiologia viral foram: tosse (96,4%), seguida por coriza (93,4%) e febre (81,7%)
(Figura 14a), essa mesma sequéncia dos sintomas foi encontrada nas IVAS da
populacdo total. Enquanto que os principais sinais e sintomas observados nas
IVAI de etiologia viral foram: tosse (98,4%), coriza (87,7%) e dispnéia (84,5%)
(Figura 14b).

Sinais e sintomas Sinais e sintomas
1,5% 2,1%
convul...] 2,5% conv...) 2,1%
2,5% 4,3%
conjun...! 2,5% conju...p 5,9%
52,8% 51,9%
anore... 58,4% vomit... 54,0%
66,0% M Frequéncia 70,0% M Frequéncia
dispnéia 73,1% ohstr... 80,2%
73,1% 81,8%
febre 81,7% dispn... 84,5%
93,4% 87,7%
tosse 96,4% tncge 98,4%
a 0,0%0,0%D0,0% b 0,0%50,0%00,0%

Figura 14 — Frequéncia de sinais e sintomas associados a infec¢do da via
aerea superior (a) e inferior (b) de etiologia viral.
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6.4 Padrao de circulacao dos virus pesquisados

Durante o periodo de estudo os primeiros casos de infeccao respiratoria viral
foram detectados inicialmente no més de janeiro de 2007, sendo notado um pico de
positividade nos meses de abril e maio desse ano e um pico nos meses de maio e junho
no ano de 2008.

Dentre os virus pesquisados, o VSR foi o Unico que apresentou um padrdo
regular de ocorréncia ao longo dos anos, sendo detectado inicialmente no més de marco
do ano de 2007 e no més de abril no ano de 2008, com pico no més de maio nos dois
anos e deixaram de ser detectados a partir do més de agosto nos dois anos de estudo.

O segundo virus mais prevalente nas IRA desse estudo foi o MPVh, sendo
detectado durante todo o ano de 2007, com um pico em abril e outro em outubro.
Entretanto, no ano de 2008 foi verificada uma frequéncia bem menor, com ocorréncia
do virus apenas no primeiro semestre do ano, com um pico em janeiro e outro em
marco.

O terceiro virus mais frequente foi o parainfluenza 3, detectado com pouca
frequéncia no primeiro semestre do ano de 2007, ocorrendo nesse periodo apenas no
més de marco e 0s demais casos foram observados a partir de julho, enquanto no ano de
2008 foi detectado com uma frequéncia maior ao longo dos meses, nao sendo verificado
a presenca desse virus nos meses de agosto, setembro e novembro.

O padrdo de circulacdo dos virus respiratdrios pesquisados esta ilustrado logo
abaixo na figura 15. Os demais virus analisados, devido ao reduzido nimero de casos
positivos verificado, ndo houve evidéncias de um padrdo de circulacdo durante o

periodo estudado.
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Figura 15. Distribuicdo mensal dos casos de infeccdo respiratéria aguda viral em
criancas atendidas no Hospital Infantil Albert Sabin durante o periodo de janeiro de
2007 a dezembro de 2008.

6.4.1 Relacdo entre as IRA e os indices pluviométricos

Referente a sazonalidade dos virus pesquisados, foi observado que tanto
no ano de 2007 como no ano de 2008 houve uma associacdo entre o periodo
chuvoso e 0 aumento de casos de infeccdo respiratoria aguda viral, 0 mesmo nao
foi verificado em relacdo a infeccdo respiratria aguda nao viral. A figura 16
mostra a distribuicdo do total de casos de IRA viral e ndo viral e os indices

pluviométricos da cidade de Fortaleza.
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Figura 16. Distribui¢cdo mensal dos casos de infeccdo respiratdria aguda viral, ndo viral e
os indices pluviométricos em Fortaleza durante os anos de 2007 e 2008.

6.5 Virus mais frequentemente detectados

6.5.1 Virus Sincicial Respiratério (VSR)

Dos oito virus analisados, o VSR foi detectado em maior frequéncia,
estando associado com 44,4% dos casos de infeccdo respiratéria aguda nas
criancas deste estudo.

Quanto as caracteristicas da populacdo com IRA viral causada pelo VSR,
pode ser verificado na tabela 5, que tanto as criangas do sexo feminino como as do
sexo masculino foram acometidas por este virus, tendo uma leve predominéancia
do sexo masculino (57,1%). Referente ao diagndstico clinico, esses virus foram
mais associados a IVAI (57,1%) e entre o diagndstico especifico das IVAI, esse
virus foi o principal responsavel pela bronquiolite (20,7%).

Os seguintes sintomas: obstrucdo nasal (p = 0,0024), espirro (p = 0,0003) e
dispnéia (p = 0,0138) foram mais observados em casos positivos de VSR do que
entre 0s casos negativos ou nos demais virus analisados. O sintoma vomito e/ou
diarréia foi observado mais em casos positivos do que em casos negativos

(p = 0,0344), ndo havendo diferenca significativa na presenca do sintoma entre 0s

casos positivos de VSR e os demais casos positivos (p = 0,8819) (Figura 17a).



6.5.2 Metapneumovirus humano (MPVh)

Referente as caracteristicas da populacdo com IRA associada ao MPVh, o
sexo masculino (65,2%) foi o mais acometido e quanto a faixa etaria, as criancas
entre sete a 12 meses de idade (36%) continuaram sendo o grupo mais atingido.
Em relacéo ao diagnostico clinico, 57,3% das criangas foram diagnosticadas com
IVAS (Tabela 5).

Com relagdo as manifestagbes clinicas observadas nas criancas com
infeccdo respiratoria aguda causada pelo MPVh, ndo foi observada diferenca
quando comparado aos sintomas encontrados nos outros virus pesquisados (Figura
17h).

6.5.3 Parainfluenza 3

O terceiro virus mais frequente nas criancas foi o parainfluenza 3 (12%).
Na andlise das 46 criancas com diagnoéstico de infeccdo respiratoria aguda causada
pelo parainfluenza 3 foi observado uma predominéncia do sexo masculino
(58,7%) e, de acordo com a regido anatdmica, verificou-se que 52,2%
apresentavam IVAS e 47,8% IVAI Entre o diagndstico clinico especifico para
IVAI, foi observado que este virus ndo foi encontrado causando bronquiolite,
enquanto a pneumonia foi verificada em maior percentual (50%) (Tabela 5).

Os sinais e sintomas espirro (p = 0,0545), conjuntivite (p = 0,0125),
anorexia (p = 0,0525) e vomito e/ou diarréia (p = 0,0061) foram mais observados
em casos positivos para parainfluenza 3 do que entre 0s casos negativos ou nos
demais virus pesquisados (Figura 17c¢), sendo o sintoma obstru¢do nasal mais
observado nos demais casos positivos, assim como nos casos negativos do que

entre 0s casos positivos para esse virus (p = 0,0054).
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Tabela 5 — Caracteristicas da populagdo com infecgdo respiratoria aguda causada pelos
virus sincicial respiratério, metapneumovirus humano e parainfluenza 3.

Virus
Caracteristicas
VSR % MPVh % PF3 %
Sexo
Masculino 97 57,1 58 65,2 27 58,7
Feminino 73 42,9 31 348 19 413
Idade (meses)
0-6 37 21,8 20 22,5 8 174
7-12 62 36,5 32 36 12 26,1
13- 24 41 24,1 13 14,6 15 32,6
25- 36 15 8,9 9 10,1 5 109
37-48 5 2,9 5 5,6 2 4,3
49- 60 5 2,9 1 11 - -
>61 5 2,9 9 10,1 4 8,7
Diagnostico clinico
IVAS 73 42,9 51 57,3 24 522
IVAI 97 57,1 38 42,7 22 478
Bronquiolite 20 20,7 5 13,2 - -
Pneumonia 32 32,9 14 36,8 11 50
H.B 40 41,2 12 31,6 8 364
Outros* 5 52 7 18,4 3 136

Legenda: IVAS — infecgdo da via aérea superior; IVAI — infeccdo da via aérea inferior; H.B — hiperreatividade bronquica; *Bronquite e

Laringotraqueobronquite.



Figura 17 - Frequéncia de sinais e sintomas associados as infec¢Oes respiratorias agudas causadas pelos virus sincicial respiratorio (a),

metapneumovirus humano (b) e parainfluenza 3 (c).

Sinais e sintomas

exantema | 1,2%
convulsbes | 1,2%
conjuntivite 1,8%

cianose 3,5%

vomito e/ou diarréia 52,9%

54,7% .
H Frequéncia

75,3%

83,5%

84,1%

anorexia
espirro
obstrugao nasal
febre

dispnéia 84,7%
coriza 92,9%
a tosse 97,6%

Sinais e sintomas

exantema | 1,1%
convulsdes | 1,1%
canose | 1,1%

conjuntivite | 2 29%

20,9%

47,2%

51,6%

71,4%
73,6%
76,9%
87,9%
96,7%

espirro

vomito e/ou diarréia e
H Frequéncia
anorexia
dispnéia
obstrucio nasal
febre

coriza

tosse

Sinais e sintomas

exantema 1,8%
6,4%
8,5%

12,8%

convulsdes
cianose

conjuntivite

anorexia 61,7%
vomito e/ou diarréia 61,7%
M Frequéncia
obstrugio nasal 59,6%
espirro 68,1%
dispnéia 70,2%
febre 80,8%
coriza 87,2%

tosse

100,0%
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7 DISCUSSAO

As IRA sdo consideradas uma das principais causas de morbimortalidade em
criancas com idade inferior a cinco anos, sendo responsaveis por quatro milhdes de
Obitos a cada ano, a maioria destes ocorrendo em paises em desenvolvimento. Nesses
paises, as IRA representam um problema de salde publica contemporaneo, suscitando
priorizagdo dos servicos de saude, formuladores de politicas e pesquisadores das areas
de doencas transmissiveis e de inovacdes tecnologicas em saude (ALBERNAZ et al.,
2003; CARDQOSO, 2010).

No Brasil, a partir da década de 90, observa-se, de um modo geral, um declinio
da mortalidade por IRA em todas as regies do pais, praticamente com estabilizagdo a
partir de entdo. Esse declinio observado deve-se a existéncia de diversas estratégias
utilizadas pelo governo, como o Programa de Saude da Familia, o Programa de Atencéo
Integrada as Doencas Prevalentes na Infancia (AIDPI), que contribuem para a
diminuicédo das taxas de mortalidade em menores de cinco anos. Apesar disso, o indice
de &bitos em criangas por IRA no pais ainda continua elevado. Segundo dados
fornecidos pelo Ministério da Salde, através do Sistema de Informacdo de Atencédo
Bésica (DATASUS), foram registrados 2.289 6bitos por IRA em criangas menores de
cinco anos de idade no ano de 2007, estando a regido Nordeste em primeiro lugar dentre
as regides brasileiras, em relacdo ao nimero de 6bitos por IRA (DATASUS, 2009).

As IRA, seja de vias aéreas superiores ou inferiores, podem ser causadas por
virus ou bactérias. Aproximadamente 80% das IRA sdo de etiologia viral e apenas 20%
sdo de etiologia bacteriana. Nos paises desenvolvidos, estas infec¢des sdo responsaveis
por 75% do total de doenca aguda, sendo 80% associados somente a agentes virais
(MAHONY, 2008). Devido a importancia dos virus como agentes mais frequentes de
IRA na infancia, torna-se importante a realizacdo de estudos sobre a etiologia viral
nessas infecgdes, permitindo uma contribuicdo para um maior conhecimento regional
das IRA virais, em especial aquelas que ocorrem em criangas da cidade de Fortaleza.

No presente estudo, a taxa de positividade de IRA viral correspondeu a
aproximadamente 30% dos espécimes clinicos analisados por IFI, sendo 0 VSR 0 mais
frequentemente detectado (44,4%). Essa taxa, no entanto, foi inferior ao de D’Elia et al.
(2005), que também utilizaram a técnica de IFI para deteccdo de virus respiratorios em

criangas menores de um ano de idade. Nesse estudo, realizado em um hospital do Rio de
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Janeiro, os pesquisadores obtiveram 57,3% de positividade viral. J& estudos que
empregaram tanto a cultura viral quanto a técnica de imunofluorescéncia como método
de diagnostico, a positividade viral variou entre 50 e 70% dos espécimes analisados
(FREYMUTH et al., 2006). Ao analisarmos trabalhos que utilizam a PCR como método
de identificacdo viral, as taxas de positividade também sdo elevadas. Pilger et al. (2011)
estudando infeccdes respiratorias em criancas com até 24 meses de idade, detectaram
por meio da técnica de PCR em tempo real a presenca de pelo menos um virus
respiratério em 90% das amostras coletadas de ANF.

De um modo geral, as porcentagens de deteccdo viral diferem entre os estudos
devido a alguns fatores, como: métodos empregados para a identificacdo do virus,
numero de virus pesquisados, periodo da coleta e faixa etaria do grupo escolhido. Além
disso, a realizagéo da coleta de forma adequada, bem como o transporte adequado das
mesmas € de fundamental importdncia para obtencdo de altas porcentagens de
identificacdo viral.

Entre os virus pesquisados nesse estudo, 0 VSR (44,4%) e o0 MPVh (23,2%)
foram encontrados em maior frequéncia como causadores de IRA em criangas, seguido
pelo parainfluenza 3 (12%), adenovirus e influenza A. Esses resultados assemelham-se
aos dados existentes na literatura, que apontam o VSR e o MPVh como 0s principais
agentes etiologicos de IRA na infancia (THOMAZELLI et al., 2007; ORDAS et al.,
2006). E interessante ressaltar a baixa taxa de deteccdo encontrada do virus influenza
durante esse periodo de estudo, pois nos anos anteriores (2001 a 2005) os dois virus
mais prevalentes nessas infeccdes eram sempre o VSR e o virus influenza A. Em 2006 e
2007, a segunda posicdo passou a ser assumida pelo MPVh, deixando o influenza A na
terceira posicdo dentre os virus mais detectados. J& no periodo desse estudo (2007-
2008), o virus influenza A apresentou taxa de deteccdo de apenas 6,4% ocupando a
quarta posi¢do juntamente com o adenovirus. Em Madagascar, um estudo realizado
durante os anos de 2008 e 2009 detectou o virus influenza A (27,3%) como principal
causador de IRA (RAZANAJATOVO et al., 2011), o mesmo sendo verificado em
outros estudos (NIANG et al., 2010; OLIVEIRA et al., 2004). O virus detectado em
menor frequéncia nesse estudo foi o influenza B (0,8%), estando de acordo com um
estudo realizado na cidade de Maceid em que esse virus foi encontrado em apenas trés

amostras do total de 207 amostras positivas para virus (OLIVEIRA et al., 2004).
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Casos de co-infeccdo foram observados em 3,1% das amostras analisadas, sendo
inferior aos resultados obtido por Razanajatovo et al. (2011), que detectaram associacao
entre virus em 29,4% dos pacientes infectados e superior aos resultados obtido por
Rodrigues et al. (2004), que detectaram 2% de co-infec¢do nos pacientes estudados. As
associac0es mais frequentemente observadas foram entre o VSR e o MPVh, bem como
entre 0 VSR e o virus parainflueza 1. Esta primeira associacdo ja € relatada com
frequéncia na literatura e esta relacionada ao padrdo de circulacdo semelhante entre
esses dois virus (THOMAZELLLI et al., 2007; SEMPLE et al., 2005; CUEVAS et al.,
2003). De modo analogo ao que ocorre com a positividade geral das amostras, 0 nimero
de pacientes com co-infeccéo viral é também influenciado pelos métodos empregados e
0 numero de agentes pesquisados, de tal modo que observamos taxas variando de 2 a
17% (RODRIGUES et al., 2004; CALVO et al., 2008).

A faixa etdria mais acometida por IRA viral foram criancas menores de dois
anos de idade, com as maiores taxas de incidéncia em criancgas entre sete e 12 meses de
idade. Esses dados corroboram com um estudo realizado por Pecchini et al. (2008), em
que 67,2% da populacdo incluida no estudo eram menores de um ano de idade. Estudos
tém mostrado que a imaturidade imunoldgica é considerada um dos fatores primordiais
para o favorecimento da gravidade e elevada incidéncia dessas infec¢cdes nessa faixa
etaria (ALBERNAZ et al., 2003).

Quanto ao género dos pacientes com IRA viral, houve predominio do sexo
masculino (58,5%), estando de acordo com varios estudos relatados na literatura, como
0 de Thomazelli et al. (2007), em que 56,5% das criancas pertenciam ao sexo masculino
e 0 de Nascimento et al. (2010) em que 65% dos pacientes com infeccdo respiratoria
viral eram do sexo masculino. Fatores relacionados ao menor calibre da via aérea entre
0S mMeninos e a maior exposi¢do ao meio ambiente sdo os provavéis responsaveis pela
maior ocorréncia dessas infecgbes neste género (IWANE et al., 2004). Resultados
diferentes foram obtidos em um estudo realizado por Oliveira et al. (2004), em que
houve predominio do sexo feminino (58,4%) em relagéo ao sexo masculino (41,6%).

Do total de criangcas com IRA viral nesse estudo, a maioria foi diagnosticada
com IVAS. Os sintomas de IVAS sdo caracterizados por um inicio repentino, com
secregOes nasais que podem tornar-se purulenta, obstrucdo nasal, tosse, cansaco, febre e

espirros, o que diminui apds 72h. Todos 0s sinais e sintomas sdo geralmente
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autolimitados, com duracdo de sete a 10 dias (CARRANZA-MARTINEZ et al., 2010).
A porcentagem de IVAS encontrada nesse estudo (51,2%) assemelha-se a um estudo
realizado no México durante os anos de 2006 e 2007, no qual foram analisadas 880
criangas diagnosticadas clinicamente com IRA com faixa etaria entre seis meses e cinco
anos de idade e cuja prevaléncia de IVAS foi de 49% (CARRANZA-MARTINEZ et al.,
2010). Paises em desenvolvimento, como o Brasil, por exemplo, apresentam escasso
conhecimento sobre a etiologia, epidemiologia e consequéncias clinicas das IVAS. As
dificuldades observadas na prética clinica em relacdo ao diagndstico diferencial e
etiologico de determinadas IVAS ocorre devido a dois fatos: 0 mesmo agente etioldgico
pode ser responsavel pela ocorréncia de diversos quadros clinicos, e um mesmo
conjunto de sintomas inespecificos pode estar presente no inicio de muitas doencas
(MIRANDA, 2005).

Diferentemente das IVAS, o diagnostico de IVAI costumam ser especificos e
geralmente estdo associados a quadros clinicos de pneumonia, bronquiolite e asma. Em
criancas, as IVAI representam uma preocupacao para os profissionais de satde em todo
o mundo, principalmente devido & alta morbidade, bem como a elevada mortalidade,
especialmente nos paises em desenvolvimento, onde as taxas de incidéncia sdo
consideravelmente mais significativas (SCAUCHAT; DOWELL, 2004). No presente
estudo, 48,8% das criancas apresentaram IVAI, sendo o VSR o principal agente causal,
estando de acordo com alguns estudos relatados na literatura (YOSHIDA et al., 2010;
VAN DER ZALM et al., 2009; CHUNG et al., 2007; D’ELIA et al., 2005; MACEDO et
al., 2003). O Parainfluenza 3 foi 0 segundo agente causal de IVAI, seguido pelo MPVh,
que foi detectado em 42,7% dos casos. Essa prevaléncia do MPVh foi superior as
obtidas por Pilger et al. (2011), da Silva et al. (2008), do Carmo Debur et al. (2007),
Kuypers et al. (2005). O MPVh tem sido relatado como importante causador dessas
infeccdes, principalmente nos primeiros 36 meses de vida (PRINCIPI et al., 2006).

Dentre os diagnosticos especificos de IVALI, deve ser destacado a pneumonia € a
bronquiolite, por representarem um grave problema de sadde puablica mundial
(MARGUET et al., 2009; RUDAN et al., 2008). Uma estimativa global da incidéncia de
pneumonia em criangas menores de cinco anos equivale a cerca de 150,7 milhdes de
novos casos a cada ano (HART; CUEVAS, 2007), sendo que destes, dois milhGes
evoluem para 6bito (MULHOLLAND, 2007). No Brasil, as interna¢fes hospitalares de
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criangas por pneumonia correspondem a mais de 960 mil casos por ano (ALMEIDA;
FERREIRA FILHO, 2004). Deve ser ressaltado que ainda existe uma escassez de dados
referentes a pneumonia em paises em desenvolvimento, especialmente em areas
tropicais e subtropicais, e € provavel que os agentes causadores, a distribuicdo sazonal e
outros aspectos da epidemiologia desta doenga diferem nas vérias areas geogréficas
desses paises, sendo relevante estudos sobre esta enfermidade nas diferentes areas para
definicdo de estratégias de controle e prevencdo (OLSEN et al., 2010). Dentre os
agentes virais causadores de pneumonia, estudos demonstram que o VSR € o principal
responsavel por estas infeccBes, seqguido do parainfluenza e MPVh (MARGUET et al.,
2009; NOLTE, 2008), estando de acordo com os resultados deste estudo. Os principais
fatores de risco que contribuem para a incidéncia de pneumonia em criangas sao a falta
de aleitamento materno, desnutri¢do, polui¢cdo do ar, baixo peso ao nascer, aglomeragéo
e a falta de imunizacdo (RUDAN et al., 2008). Também podem ser citados a pobreza e
fatores ambientais, como amplitude térmica e umidade (NASCIMENTO et al., 2004).
Em relacdo a bronquiolite aguda viral, esta é a IVAI mais frequente nos dois primeiros
anos de vida, sendo uma das principais causas de hospitalizacdo de lactentes em todo o
mundo (CALEGARI et al., 2005; STRALIOTTO et al., 2004). No Brasil, o VSR é
identificado em cerca de 60% das criancas com diagndstico de bronquiolite, sendo que
70-90% dessas criancas tém menos de um ano de idade, no entanto, outros virus como
influenza, parainfluenza e MPVh também podem ser encontrados causando essas
infeccOes (MANOHA et al., 2007; COSTA et al., 2006 CALEGARI et al., 2005; KING
et al., 2004), estando de acordo com este estudo, onde o principal responsavel por estas
infeccdes foi 0 VSR (20,7%), sequido do MPVh (13,2%), porém nenhum caso de
bronquiolite foi detectado pelo parainfluenza 3.

Ao analisar os sintomas clinicos presentes nas criancas com IRA deste estudo, 0s
mais frequentes foram tosse (94,8%), seguido por coriza (87,6%), febre (77,8%) e
dispnéia (76,5%), sendo estes os mais comuns em infecgdes respiratdrias, independente
do agente etiologico. Em um estudo semelhante, sobre vigilancia epidemiologica de oito
virus respiratdrios realizado na regido Sudeste do Brasil, porém utilizando como técnica
de deteccdo viral a reacdo em cadeia da polimerase ao invés da imunofluorescéncia, os
sintomas respiratorios prevalentes nas criancas foram similares ao presente estudo: tosse
(86%), febre (69%) e rinite (42,1%) (THOMAZELLI et al., 2007).
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Em relacdo a circulacdo dos diversos virus nesse periodo de estudo, foi
verificado um aumento crescente dos casos de IRA nos meses de mar¢o a maio, com
pico no més de maio, ocorrendo um decréscimo destes casos a partir do més de junho.
Esses resultados corroboram com um estudo também realizado na cidade de Fortaleza,
durante os anos de 1996 a 2001, onde foram analisados 2.050.845 casos de IRA, com 0
maior numero de notificacbes nos meses de maio e junho. A partir de margo, 0s casos
apresentaram tendéncia crescente até junho e, a partir dai, decresceram (FACANHA;
PINHEIRO, 2004). Na regido Norte do Brasil, estudos tém mostrado picos de deteccdo
viral em diferentes meses do ano. No trabalho de Oliveira e Carvalho (2009) foi
evidenciado, nos anos de 2007 e 2008, taxas de positividade maiores nos meses de
julho, agosto, outubro e novembro. Ja no estudo de Rodrigues et al. (2004), realizado na
cidade de Belém, os meses de dezembro, marco, abril, maio e junho foram os meses de
maior numero de inclusdo dos casos, sendo que 0 més de maio evidenciou o maior
nimero de resultados positivos. Ao compararmos 0 presente estudo com estudos
realizados na regido Sul do Brasil, pode-se verificar que, as internacdes por IRA nesta
regido ocorrem entre os meses de julho e outubro, com as maiores taxas no més de
setembro (17%), sendo esse periodo relacionado aos meses mais frios desta regido
(MACEDO et al., 2003). Esse resultado difere do presente estudo em que 0s meses de
janeiro e setembro apresentaram os menores nimeros de casos detectados. Portanto, a
constatacdo de que o numero de casos de IRA, em média, comeca a crescer no més de
marco e a diminuir a partir de junho sugere que 0 comportamento destas no municipio
de Fortaleza é diferente do observado na regido Sul do pais.

Quanto a circulacdo de cada virus especifico, detectado nos diferentes meses do
ano, o VSR foi o Unico virus que apresentou sazonalidade caracteristica durante o
periodo de estudo. Alguns virus respiratorios, como influenza e VSR, apresentam um
padrdo de sazonalidade bem caracteristico, com ocorréncia regular geralmente restrita a
alguns periodos do ano. No hemisfério norte, os picos das epidemias de influenza,
geralmente ocorrem entre 0s meses de janeiro e abril, mas podem comecar no inicio de
dezembro e perdurar até o final de maio (CDC, 2010), enquanto no hemisfério sul, os
surtos ocorrem entre maio e setembro. Nos paises de clima tropical, a epidemiologia
deste virus é diferente, podendo ocorrer em qualquer época do ano, porém as epidemias

tendem acontecer ap6s mudancas nos padrdes climaticos, como por exemplo, durante a
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estacdo de chuvas (KAMPS et al.,, 2006). No Brasil, o virus influenza apresenta
sazonalidade bem definida nas regides Sul e Sudeste, onde as epidemias anuais ocorrem
de maio a setembro (DE MELLO et al., 2009). Na regido Nordeste, o virus influenza
também ocorre em periodos epidémicos regulares, geralmente observados entre 0s
meses de marco a maio, conforme demonstrado em um estudo realizado na cidade de
Fortaleza que analisou a atividade deste virus durante os anos de 2001 a 2007 (MOURA
et al., 2009). No entanto, nesse estudo, devido ao reduzido nimero de deteccdo deste
virus, ndo foi possivel determinar um padrdo de sazonalidade, diferentemente do VSR,
que apresentou sazonalidade bem definidida ao longo dos dois anos, onde 0s periodos
epidémicos ocorreram durante o primeiro semestre, com pico nos meses de abril, maio e
junho. Esses resultados corroboram com um estudo realizado também na cidade de
Fortaleza, que analisou a atividade do VSR durante quatro anos consecutivos (MOURA
et al., 2006) e um estudo realizada na cidade de Campinas, que avaliou 0s riscos
associados e a incidéncia deste virus em criancas hospitalizadas (RICCETTO et al.,
2006). Vaérios estudos tém demonstrado uma associacdo entre a ocorréncia anual dos
periodos epidémicos do VSR e as estacdes chuvosas (OMER et al., 2008; CABELLO et
al., 2006; RICCETTO et al., 2006; BOSSO et al., 2004; ROBERTSON et al., 2004;
CUEVAS et al., 2003; MOURA et al., 2003), estando de acordo com o presente estudo,
uma vez gue a estacdo chuvosa em Fortaleza ocorre durante o primeiro semestre do ano.
O MPVh foi o segundo virus mais frequente nesse estudo e ndo apresentou um padrdo
de sazonalidade definido, sendo que no ano de 2007 ocorreu durante todos 0s meses,
enguanto no ano de 2008 foi restrito apenas no primeiro semestre. Alguns estudos tém
descrito que a circulagdo do MPVh ocorre durante todo o ano, com picos de atividade
que coincidem ou ocorrem logo ap6s o periodo epidémico do VSR e influenza
(WILLIAMS et al., 2006; MAHALINGAM et al., 2006; CUEVAS et al., 2003). Essa
similaridade de padrdes sazonais entre MPVh e VSR pode explicar os casos frequentes
de co-infeccdo entre esses dois virus (MANOHA et al., 2007; WOLF et al., 2006;
GERNA et al., 2005). O terceiro virus mais frequente foi o parainfluenza 3, sendo esse
0 tipo de maior incidéncia no Brasil e seu modelo de sazonalidade ainda ndo é bem
definido. Algumas regides mostram picos bem definidos no final do inverno, justamente
guando diminui a incidéncia do VSR, enquanto outras detectam o parainfluenza 3
durante todo ano (THOMAZELLI et al., 2007; COSTA et al., 2006). Surtos de infecgédo
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por este virus ocorrem anualmente, especialmente na primavera e no verdo. No Brasil,
em um estudo realizado em Salvador, este virus circulou o ano todo sem uma
sazonalidade marcante (MOURA et al., 2003). A distribuicdo sazonal das infeccdes
causadas pelos virus parainfluenza nos paises em desenvolvimento ainda ndo esta bem
esclarecida (WHO, 2009). Alguns estudos tém demonstrado que o parainfluenza 2
ocorre em menor frequéncia quando comparado ao parainfluenza 1 e parainfluenza 3,
sendo geralmente detectados nos anos pares (FRY et al., 20; MONTO, 2004), o que
também foi verificado nesse estudo, uma vez que nao foi detectado durante o ano de
2007. Algumas infec¢des causadas por esse virus tém ocorrido bianualmente com o
parainfluenza 1 ou em anos alternados (HENRICKSON, 2003).

A quantidade de informac@es disponiveis na cidade de Fortaleza sobre os virus
respiratdrios, suas caracteristicas clinico-epidemioldgicas e medidas de prevencdo e
controle ainda € pequena. Acreditamos que a divulgacéo e o avango de pesquisas sobre
esses virus contribuirdo para um melhor entendimento da importancia dos agentes virais
como causadores de IRA infantis em nossa regido, principalmente para a comunidade
cientifica e para os profissionais de satde. Além disso, o trabalho fornece dados sobre a
epidemiologia e aspectos clinicos dessas infecgdes na cidade de Fortaleza.
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CONCLUSOES

Os virus respiratorios foram detectados em aproximadamente 30% do total de

amostras de pacientes com infeccdes respiratérias agudas analisadas;

O VSR foi responsavel pelo maior nimero de casos de IRA viral na populagio
de estudo, sendo o virus mais frequentemente detectado seguido pelo MPVh,

que ocupou a segunda posi¢éo;

O VSR foi 0 Unico que mostrou comportamento sazonal, sendo observados picos
no més de maio durante os dois anos de estudo e o seu periodo epidémico estava

associado a estacdo chuvosa em Fortaleza;

O VSR, o PF3 e o MPVh foram os virus mais frequentemente associados as

infeccdes respiratorias de vias aéreas inferiores.

As principais manifestacdes clinicas observadas nas criancas desse estudo foram
tosse, coriza, febre e dispnéia, sendo semelhante as observadas em outros
estudos relatos da literatura.
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Anexo | - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Projeto: Perfil clinico-epidemioldgicos de infec¢cbes respiratorias agudas virais em
criancas atendidas em um servico de emergéncia de um hospital terciario de
Fortaleza

Os virus respiratorios sdo 0s principais agentes causadores de doenca
respiratéria aguda em criancas, razdo pela qual estamos fazendo uma pesquisa para
conhecer as principais caracteristicas dessas viroses respiratorias em criancas atendidas
no setor de emergéncia do Hospital Infantil Albert Sabin.

Neste estudo, colhnemos o material para exame pela aspiragdo de uma pequena
quantidade de secrecdo através das narinas da crianca. Além disso, preenchemos uma
ficha com as informacGes fornecidas pelos pais ou responsavel pela crianca e pelo
médico que prestou atendimento. Os pais ou responsavel ficam presente na sala durante
a coleta. Esse procedimento geralmente ndo doi, mas pode causar desconforto a crianga,
e ela pode chorar durante a coleta. Raramente, pode ocorrer aspiracdo de secrecdo com
sangue por pequeno trauma na mucosa nasal. O responsavel pela crianca ou 0 médico
poderdo ter acesso ao resultado do exame.

Em caso de duvida ou solicitacdo do resultado, o (a) senhor (a) pode entrar em
contato com a professora Dra. Fernanda Edna Aradjo Moura, telefone 3366-8637.

Esclarecemos que a participacdo neste estudo é voluntaria, e que a pessoa pode
desistir de participar a qualquer momento, sem prejudicar o atendimento no hospital. As
informacdes obtidas na pesquisa sdo confidenciais e s6 serdo divulgadas em eventos e
publicacdes cientificas da area da saude, sem dizer o nome dos pacientes e as amostras
clinicas ndo serdo utilizadas para nenhum outro estudo.

Eu, , declaro
que, apos ter sido esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi explicado,
concordo em deixar 0 menor de idade

participar deste projeto

de pesquisa, sendo eu o seu responsavel legal.

Fortaleza, de de

Assinatura do Responsavel pela Crianca

Coordenadora do projeto: Dra. Fernanda Edna Araujo Moura —Tel. 33668637
End. Eletronico: fernandaedna@terra.com.br
(1% Via — Pesquisador; 2% Via — Paciente)
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Anexo Il — Ficha Epidemiolégica

Projeto: Perfil clinico-epidemioldgicos de infeccBes respiratorias agudas virais em criancas
atendidas em um servigo de emergéncia de um hospital terciario de Fortaleza

DADQOS PESSOAIS
Nome do Paciente:

Bairro: Telefone: Pessoa p/ Contato:

Data de nascimento: Idade: Sexo: () Feminino () Masculino

Local de atendimento: ( ) Ambulatério ( ) Emergéncia ( ) Observacdo ( ) Enfermaria

Prontuério: Leito: Bloco:

HISTORICO DO PACIENTE
N&o Mamou ( ) Mamou <6 Meses () Mamou >6 meses ( ) AindaMama ( )

Vacinacdo: EmDia ( ) Atrasada ( )

12 Vez que Cansa: Sim () Né&o ( ) Idade em que Cansou pela 12 vez:

Internacdo Anterior por Problema Respiratério: Sim () Ndo () N°de vezes
A crianca esta faltando aula pela doenca atual? Sim ( ) Nao ( ) N° de dias

Auséncia no trabalho pela doenca atual? Sim( )  N&o( ) N°de dias

Doencas Associadas:  Sim () Néo ( ) Qual

HISTORICO FAMILIAR
Histdria de Cansaco na Familia: ( ) Sim ( ) Ndo Identificar parentesco:

Outro Familiar com IRA: Sim ( ) N& ( ) Quantas:

EXAME FISICO E ASPECTOS CLINICOS
Peso: Temperatura: FR:

Queixa Principal:
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Tempo de Inicio dos Sintomas:

Coriza( ) Obstrucdo Nasal ( ) Espirros ( ) Tosse( ) Dordegarganta( )
Febre ( ) Dornocorpo( ) Rouquiddo( ) Anorexia( ) Vomitos ( )
Diarréia( ) Convulsées ( ) Estridor( ) Exantema ( ) Conjuntivite ( ) Dor
de ouvido ( ) Cianose ( ) Batimento da asa do nariz () Dispnéia ()

Ausculta Pulmonar: Roncos ( ) Sibilos ( ) Estertores ( ) Normal ()
Né&o realizada ( ) Tiragem Intercostal ( ) Tiragem Supraesternal / subcostal ( )

Orofaringe: ( ) Ndo examinada ( ) Normal ( ) Hipermia ( ) Hipertrofia de amigdalas
( ) Pontos purulentos na orofaringe ( )Vesiculas

Raio X do torax: Sim ( ) Nao ( )
( ) Normal ( ) Condensacdo ( ) Infiltrado intersticial ( )Hiperinsuflagéo

Outros:

TRATAMENTO INSTITUIDO PELO MEDICO

Antitérmico ( ) Antibidtico ( ) Aerossol ( ) Salbutamol ( ) Corticoide ( )
Sol. fisiologica nasal () Cateter de O, () Oxi-Hood ( ) Ventilacdo Mecanica ( )
Adrenalina ()  Fisioterapia respiratoria ( )

Outros

Crianga encaminhada para internamento em outro hospital: ( ) Sim ( ) N&o
Prescricdo de medicacgdo para tratamento em casa: ( ) Sim () N&o
Data de admisséao: Data da alta: Dias de internacéao:

Hipotese diagndstica:

Diagnostico na folha da alta hospitalar:

Obito: () Sim ( ) N4o
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Anexo 111 — Solucdes e reagentes utilizados

Solucéo de PBS 10X concentrada

NaCl -----------mmmemmmm e 809

L -0 —— 29
Na;HPOy4 -------------=—m oo 219

KCI —mmmmm e 29
Agua destilada gsp ------------------ 1000mL

Dissolver as substancias em agua destilada. Ajustar o pH para 7,2. Esterilizar por

autoclavacao. Diluir esta solucdo em agua destilada estéril a 1/10.

Meio Essencial Minimo (MEM)

MEM (Gibco) com sais de Earle ---------------- S 9,49
Agua Milli-Q P =-=n=====mmmmmmmmm e e 1000 mL
L-glutamina a 2% (Gibco) - pH 7,3 - mem e e 10 mL

Solucdo de penicilina-estreptomicina (Gibco), 10000U//mL de penicilina G sddica e
10000pg/mL de sulfato de estreptomicing ---------=-========mmmmmmmmm oo 10 mL

Bicarbonato de sédio PA a 7,5% estéril BT 29,3 mL

Dissolver o MEM em 950,7mL de &gua Milli-Q e esterilizar por autoclavagdo a 121°C
por 15 minutos. Apds o resfriamento, adicionar assepticamente a glutamina, a
penicilina-estreptomicina e o bicarbonato



Anexo IV — Fluxograma representando as etapas de procedimento laboratorial para a realizacao da técnica de imunofluorescéncia

Amostra Clinica (ANF)

Processamento

Fixacédo das Laminas

Triagem
Kit Chemicon (IFI)

Amostras Positivas Amostras Negativas

Especifica MPVh

Especifica - Kit Chemicon (IFI) Anti-MPVh - Chemicon (IFD)

Influenza Parainfluenza Amostras Amostras
VSR Adenovirus AeB 1,2e3 Positivas Negativas

|
Especifica MPVh

Anti-MPVh — Chemicon (IFD)

Amostras Positivas

Co-infeccBes Amostras Negativas
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Resumo. As infeccdes respiratorias agudas (IRA) sdo importantes causas de morbidade
e mortalidade em todo 0 mundo, acometendo principalmente criancas menores de cinco anos de
idade. Essas infec¢bes podem ser causadas por diferentes microrganismos, porém o0s virus sao
0s mais frequentes. Esse estudo teve como objetivo identificar os virus causadores de IRA em
criancas de zero a 12 anos atendidas em servico de emergéncia de um hospital terciario de
Fortaleza-CE, no periodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2008 e descrever 0s aspectos
clinicos e epidemioldgicos dessas infecgbes. Para tanto foram coletadas 1318 amostras de
secrecdo de nasofaringe das criancas. As amostras foram submetidas a técnica de
imunofluorescéncia indireta para deteccdo dos seguintes virus respiratorios: virus sincicial
respiratorio (VSR), metapneumovirus humano (MPVh), adenovirus, influenza A e B e
parainfluenza 1, 2 e 3. Os resultados desse estudo mostraram que pelo menos um virus
respiratorio foi detectado em 383 (29,1%) amostras. O virus mais prevalente foi o VSR
(44,4%), tendo o mesmo apresentado um padrdo de sazonalidade definido, com associacdo a
estacdo chuvosa. A co-infeccdo ocorreu em 12 (3,1%) amostras e o VSR foi o mais
frequentemente associado. As criancas de sete a 12 meses de idade foram as mais acometidas e
ndo houve associacdo entre o género dos pacientes e a positividade dos exames, apesar da
maioria das criancas serem do sexo masculino. Em relacdo ao diagndstico clinico de etiologia
viral ndo houve diferenca estatisticamente significante entre infeccdo da via aérea superior
(IVAS) e infeccdo da via aérea inferior (IVAI). As principais manifestacfes clinicas observadas
nas criangas desse estudo foram tosse, coriza, febre e dispnéia. Portanto, os resultados desse
estudo ressaltam a importancia dos virus como causadores de IRA em criancas na cidade de
Fortaleza, com as maiores taxas ocorrendo entre 0os meses de margo a junho, diferenciando-se

da regido Sul do pais, onde as maiores taxas sdo encontradas nos meses de julho a outubro.
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Introducéo

As infeccbes respiratorias agudas (IRA) estdo entre as principais causas de
morbidade e mortalidade infantil em todo o mundo, atingindo principalmente criancas
menores de cinco anos de idade™?.

As IRA podem ser causadas por diferentes microrganismos: bactérias, virus e
fungos, sendo o0s virus responsaveis por 50 a 90% dos casos em criancas®. Dentre estes
podemos citar: virus sincicial respiratério (VSR), virus influenza A e B, parainfluenza
1, 2 e 3, adenovirus e metapneumovirus humano (MPVh)*>.

No Brasil, alguns estudos de diferentes areas geograficas tém revelado a
importancia dos virus como causadores de IRA e essas afeccGes tem representado papel
importante em termos de demanda por servicos de salde nas mais diversas instancias de
assisténcia®’®.

Tendo em vista que a maioria dos estudos de IRA virais sdo realizados nas
Regides Sul e Sudeste do pais, o0 presente estudo teve como objetivo identificar os virus
causadores de IRA em criancas de zero a 12 anos atendidas em servi¢o de emergéncia
de um hospital terciario de Fortaleza-CE, no periodo de janeiro de 2007 a dezembro de

2008 e descrever os aspectos clinicos e epidemiologicos dessas infeccdes.

Metodologia
Tipo e Local de Estudo

Este estudo caracterizou-se como sendo do tipo descritivo, transversal,
observacional e retrospectivo, realizado no periodo de janeiro de 2007 a dezembro de
2008. O estudo foi realizado no Hospital Infantil Albert Sabin (HIAS), localizado na

cidade de Fortaleza-CE, na regido Nordeste do Brasil, que presta atendimento de nivel
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terciario a populacédo carente desta cidade e areas adjacentes. Este estudo foi realizado

ap6s aprovacdo do Comité de Etica e Pesquisa do HIAS (Protocolo n° 011/08).
Populagdo-alvo

Foram incluidos neste estudo criancas na faixa etéaria de zero a 12 anos de idade,
de ambos o0s sexos, diagnosticadas clinicamente com IRA com até sete dias de seu
inicio e que foram admitidos a emergéncia do HIAS.

Considerou-se como IRA a presenca de um ou mais dos seguintes sinais e
sintomas: coriza, tosse, espirro, obstrucao nasal, dor em regido da orofaringe e dispnéia.

Utilizou-se como critério de exclusdo criangas na faixa etaria entre zero a 12
anos de idade que ndo tiveram o consentimento dos pais ou responsaveis e as amostras

coletadas com dados incompletos na ficha epidemiologica.

Ficha epidemioldgica

Durante o periodo de estudo, os pais ou responsaveis pelas criancas foram
informados sobre os objetivos do trabalho e os procedimentos necessarios para a coleta.
Ao concordarem, assinavam um termo de consentimento livre e esclarecido e, em
seguida, eram entrevistados para o preenchimento de uma ficha epidemioldgica
contendo informacBes sobre a crianca, seus antecedentes clinicos e histéria da doenca
atual.

Desta forma, na ficha epidemioldgica, os dados pessoais, tais como sexo, idade,
endereco, historico do paciente, historico familiar, sinais e sintomas apresentados foram
fornecidos pelos pais ou responsaveis das criancas incluidas no estudo, enquanto os

dados referentes a exame fisico, exames realizados, diagnostico e tratamento instituido
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foram obtidos do médico que prestou atendimento a crianga ou através das fichas de

atendimento e revisdo dos prontuarios.

Coleta de amostras

As amostras clinicas utilizadas para pesquisa de virus respiratérios foi o
aspirado de nasofaringe, sendo estes obtidos por aspiracdo conforme metodologia de
Gardner e McQuillin®. Apés a coleta as amostras foram mantidas a 4° C e transportadas
em prazo maximo de até 3 h para o Laboratério de Virologia da Universidade Federal

do Cearéa para serem processadas.

Deteccdo viral

A andlise da presenca de virus respiratorios foi realizada atraves do método de
imunofluorescéncia indireta, utilizando anticorpos monoclonais especificos para
influenza A e B, parainfluenza 1, 2 e 3, adenovirus, virus sincicial respiratorio (VSR) e

metapneumovirus humano (MPVh) (Chemicon), segundo as instruc@es do fabricante.

Anélise estatistica

A andlise estatistica dos dados obtidos foi realizada através do teste T-Student
para comparacdo entre a idade das criancgas, o teste Exato de Fisher e o teste Qui-
Quadrado foram utilizados para anélise da associagdo entre as manifestacdes clinicas e
0s virus detectados, sendo que o teste Exato de Fischer também foi utilizado para
distribuicdo dos géneros das criancas de acordo com a detec¢do viral e para a

distribuicdo mensal dos virus. O nivel de significancia adotado foi 5%.
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Resultados

Durante o periodo de realizacdo dessa pesquisa, foram incluidas 1318 criancas
diagnosticadas clinicamente com infeccdo respiratéria aguda na populacdo de estudo.
Em relacdo as caracteristicas demogréaficas da populacdo, o sexo masculino foi mais
prevalente (58,5%), contudo, ndo houve diferenca estatisticamente significativa nos
percentuais de casos positivos (p = 0,7592). No que se refere a faixa etaria, ndo houve
diferenca significativa nas idades entre os casos positivos e negativos (p = 0,2947),
porém as criancas entre sete e 12 meses de idade foram as mais acometidas (Tabela 1).

Das 1318 amostras coletadas durante o periodo de estudo e submetidas a técnica
de imunofluorescéncia, 383 (29,1%) foram positivas para pelo menos um dos virus
respiratorios pesquisados, sendo os mais frequentes 0 VSR com um total de 170
(44,4%) amostras positivas, seguido pelo MPVh com um total de 89 (23,2%) amostras
positivas e parainfluenza 3 com 46 (12%) amostras positivas. Também foram detectadas
22 (5,7%) amostras positivas tanto para adenovirus como para influenza A, 15 (3,9%)
para parainfluenza 1. Foram observados em uma frequéncia bem menor, parainfluenza 2
com um total de 4 amostras positivas (1%) e influenza B com um total de 3 (0,8%)
amostras positivas (Figura 1). Das 383 amostras positivas para virus respiratérios, em
12 (3,1%) foram detectadas a presenca simultanea de dois ou trés virus, sendo o VSR 0
mais frequentemente associado (Figura 2).

Os principais sinais e sintomas apresentados pelas criangas com IRA de etiologia
viral foram: tosse (96,9%), coriza (90,1%), febre (81,3%), dispnéia (78,2%) e obstrucao
nasal (76,2%) (Figura 3). Os sintomas: obstrucdo nasal (p = 0,0024), espirro (p =
0,0003) e dispnéia (p = 0,0138) foram mais observados em casos positivos de VSR do

gue entre 0s casos negativos ou nos demais virus analisados, enquanto espirro (p =
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0,0545), conjuntivite (p = 0,0125), anorexia (p = 0,0525) e vomito e/ou diarréia (p =
0,0061) foram mais observados em casos positivos para parainfluenza 3 do que entre 0s
casos negativos ou nos demais virus pesquisados.

Durante o periodo de estudo os primeiros casos de infeccao respiratoria viral
foram detectados inicialmente no més de janeiro de 2007, sendo notado um pico de
positividade nos meses de abril e maio desse ano e um pico nos meses de maio e junho
no ano de 2008. Dentre os virus pesquisados, 0 VSR foi o Unico que apresentou um
padrdo regular de ocorréncia ao longo dos anos, sendo detectado inicialmente no més de
mar¢o do ano de 2007 e no més de abril no ano de 2008, com pico no més de maio nos
dois anos e deixaram de ser detectados a partir do més de agosto nos dois anos de
estudo. O segundo virus mais prevalente nas IRA desse estudo foi o MPVh, sendo
detectado durante todo o ano de 2007, com um pico em abril e outro em outubro.
Entretanto, no ano de 2008 foi verificada uma frequéncia bem menor, com ocorréncia
do virus apenas no primeiro semestre do ano, com um pico em janeiro e outro em
mar¢o. O terceiro virus mais frequente foi o parainfluenza 3, detectado com pouca
frequéncia no primeiro semestre do ano de 2007, ocorrendo nesse periodo apenas no
més de marco e os demais casos foram observados a partir de julho, enquanto no ano de
2008 foi detectado com uma frequéncia maior ao longo dos meses, nao sendo verificado
a presenca desse virus nos meses de agosto, setembro e novembro. O padrdo de
circulacdo dos virus respiratorios pesquisados esta ilustrado logo abaixo na figura 4. Os
demais virus analisados, devido ao reduzido nimero de casos positivos verificado, ndo

houve evidéncias de um padrédo de circulagdo durante o periodo estudado.
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Discussao

As IRA sdo responsaveis por quatro milhGes de Obitos a cada ano, a maioria
ocorrendo em paises em desenvolvimento'®. No Brasil, a partir da década de 90,
observa-se um declinio da mortalidade por IRA em todas as regides, sendo esse declinio
observado devido a existéncia de estratégias utilizadas pelo governo, como o Programa
de Saude da Familia, o Programa de Atencdo Integrada as Doencas Prevalentes na
Infancia (AIDPI) que contribuem para a diminuicdo das taxas de mortalidade em
menores de cinco anos. Apesar disso, o indice de ébitos em criancas por IRA no pais
ainda continua elevado. Segundo dados fornecidos pelo Ministério da Saude, através do
Sistema de Informacdo de Atencdo Basica (DATASUS), foram registrados 2.289 dbitos
por IRA em criancas menores de cinco anos de idade no ano de 2007, estando a regido
Nordeste em primeiro lugar dentre as regides brasileiras, em relacdo ao ndmero de
6bitos por IRA™M.

Com relacéo ao género dos pacientes com IRA viral, houve predominio do sexo
masculino (58,5%), estando de acordo com varios estudos relatados na literatura’*2.
Fatores relacionados ao menor calibre da via aérea entre 0S meninos sdo 0S provaveis
responsaveis pela maior ocorréncia dessas infecgdes neste género™. A faixa etaria mais
acometida por IRA viral foram criangcas menores de dois anos de idade, esses dados

corroboram com um estudo realizado por Pecchini et al*

, em que 67,2% da populagéo
incluida no estudo eram menores de um ano de idade. Estudos tém mostrado que a
imaturidade imunologica € considerada um dos fatores primordiais para o
favorecimento da gravidade e elevada incidéncia dessas infeccdes nessa faixa etaria™.

Quanto ao tipo de IRA, ndo houve predominancia de infeccdo da via aérea superior

(IVAS) ou inferior (IVAI). Paises em desenvolvimento apresentam escasso
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conhecimento sobre a etiologia, epidemiologia e consequéncias clinicas das IVAS. As
dificuldades observadas na pratica clinica em relacdo ao diagnostico diferencial e
etioldgico de determinadas IVAS ocorre devido a dois fatos: 0 mesmo agente etiologico
pode ser responsavel pela ocorréncia de diversos quadros clinicos e um mesmo conjunto
de sintomas inespecificos pode estar presente no inicio de muitas doencas®.
Diferentemente das IVAS, o diagnostico de IVAI costumam ser especificos e
geralmente estdo associados a quadros clinicos de pneumonia, bronquiolite e asma. Em
criancas, as IVAI representam uma preocupacao para os profissionais de satde em todo
o0 mundo, principalmente devido a alta morbidade, bem como a elevada mortalidade,
especialmente nos paises em desenvolvimento, onde as taxas de incidéncia sdo
consideravelmente mais significativas'’.

No presente estudo, a taxa de positividade de IRA viral correspondeu a
aproximadamente 30% dos espécimes clinicos analisados por imunofluorescéncia, entre
0s virus pesquisados nesse estudo, o VSR (44,4%) e o MPVh (23,2%) foram
encontrados em maior frequéncia como causadores de IRA em criangas, estando de
acordo com dados existentes na literatura’*®. Casos de co-infeccdo foram observados
em 3% das amostras analisadas, sendo inferior aos resultados obtido por Razanajatovo

|19

et al™, que detectaram associacdo entre virus em 29,4% dos pacientes infectados e

superior aos resultados obtido por Rodrigues et al*°

, que detectaram 2% de co-infeccéo
nos pacientes estudados. As associag0es mais frequentemente observadas foram entre o
VSR e 0 MPVh bem como entre o0 VSR e o0 virus parainflueza 1. Esta primeira
associacao ja é relatada com frequéncia na literatura e esté relacionada ao padrdo de

circulagdo semelhante entre esses dois virus’ 2,
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Quanto a circulacdo de cada virus especifico detectado nos diferentes meses do
ano, o VSR foi o Unico que apresentou sazonalidade bem definidida ao longo dos dois
anos de estudo, onde os periodos epidémicos ocorreram durante o primeiro semestre,
com pico nos meses de abril, maio e junho. Esses resultados corroboram com um estudo
realizado também na cidade de Fortaleza, que analisou a atividade do VSR durante
quatro anos consecutivos® e um estudo realizada na cidade de Campinas, que avaliou 0s
riscos associados e a incidéncia deste virus em criancas hospitalizadas®. Varios estudos
tém demonstrado uma associacdo entre a ocorréncia anual dos periodos epidémicos do

VSR e as estagdes chuvosas**?>?**

, estando de acordo com o presente estudo, uma vez
que a estacdo chuvosa em Fortaleza ocorre durante o primeiro semestre do ano. O
MPVh foi o segundo virus mais frequente nesse estudo e ndo apresentou um padréo de
sazonalidade definido, sendo que no ano de 2007 ocorreu durante todos 0s meses,
enguanto no ano de 2008 foi restrito apenas no primeiro semestre. Alguns estudos tém
descrito que a circulagdo do MPVh ocorre durante todo o ano, com picos de atividade
que coincidem ou ocorrem logo apés o periodo epidémico do VSR e influenza®**"%, O
terceiro virus mais frequente foi o parainfluenza 3, sendo esse o tipo de maior
incidéncia no Brasil e seu modelo de sazonalidade ainda ndo é bem definido. Algumas
regibes mostram picos bem definidos no final do inverno, justamente quando diminui a
incidéncia do VSR, enquanto outras detectam o parainfluenza 3 durante todo ano’3*2°.
A distribuicdo sazonal das infeccBes causadas pelos virus parainfluenza nos paises em
desenvolvimento ainda néo esta bem esclarecida®*.

Devido a importancia dos virus como agentes mais frequentes de IRA na

infancia, torna-se importante a realizacdo de estudos sobre a etiologia viral nessas



107

infeccdes, permitindo uma contribuicdo para um maior conhecimento regional dessas

infeccBes em especial aquelas que ocorrem em criancas da cidade de Fortaleza.

Concluséo

Os resultados do presente estudo apontam a importancia dos virus como
causadores de infeccBes respiratorias agudas na populacdo infantil de Fortaleza-CE,
bem como contribui para aumentar os dados epidemioldgicos escassos dessas infeccdes
no Nordeste do Brasil, além de ser util para o planejamento e implementacdo de

algumas estratégias de prevencao.
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Tabela 1. Caracteristicas da populagéo estudada.
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IRA total IRA total
Caracteristicas N % N %

Sexo

Masculino 762 57,8 224 58,5

Feminino 556 42,2 159 41,5
Idade (meses)

0-6 242 18,4 80 21

7-12 392 29,7 128 33,4

13-24 357 27,1 89 23,2

25-36 155 11,8 40 10,4

37-48 62 4,7 16 4,2

49-60 31 2,3 9 2,3

>61 79 6 21 5,5
Tipo de IRA*

IVAS 655 49,7 196 51,2

IVAI 662 50,2 187 48,8

Legenda: *Uma amostra ndo foi informada sobre o tipo de IRA; IRA — infec¢cdo respiratoria

aguda; IVAS — infeccdo da via aérea superior; IVAI — infeccdo da via aérea inferior.
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Figura 1. Frequéncia dos tipos de virus respiratérios nos pacientes

estudados durante os anos de 2007 e 2008.
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Figura 2. Presenca de co-infeccdo na populacdo com infeccdo respiratdria

aguda viral.
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Figura 3. Sinais e sintomas associados a infeccao respiratoria aguda viral.
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Figura 4. Distribuicdo mensal de virus respiratérios em criangas com infeccédo
respiratoria aguda atendidas no Hospital Infantil Albert Sabin durante o periodo de

janeiro de 2007 a dezembro de 2008.
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