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Human rhinovirus; Objectives: To report epidemiological features, clinical characteristics, and outcomes of human
Acute respiratory rhinovirus (HRV) infections in comparison with other community acquired respiratory virus (CRV)
infections; infections in patients hospitalized for two consecutive years.

Respiratory virus Methods: This was a cross-sectional study. Clinical, epidemiological, and laboratory data of

patients hospitalized with acute respiratory syndrome in a tertiary care hospital from 2012 to
2013 were reviewed.

Results: HRV was the most common CRV observed (36%, 162/444) and was present in the majo-
rity of viral co-detections (69%, 88/128), mainly in association with human enterovirus (45%).
Most HRV-infected patients were younger than 2 years (57%). Overall, patients infected with
HRV had a lower frequency of severe acute respiratory infection than those infected with other
CRVs (60% and 84%, respectively, p=0.006), but had more comorbidities (40% and 27%, res-
pectively; p=0.043). However, in the adjusted analysis this association was not significant.
The mortality rate within the HRV group was 3%. Detection of HRV was more prevalent during
autumn and winter, with a moderately negative correlation between viral infection frequency
and temperature (r=-0.636, p<0.001) but no correlation with rainfall (r=—-0.036, p=0.866).
Conclusion: HRV is usually detected in hospitalized children with respiratory infections and is
often present in viral co-detections. Comorbidities are closely associated with HRV infections.
These infections show seasonal variation, with predominance during colder seasons.

© 2016 Published by Elsevier Editora Ltda. on behalf of Sociedade Brasileira de Pediatria. This is
an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

DOI se refere ao artigo:
http://dx.doi.org/10.1016/j.jped.2016.07.004
* Como citar este artigo: Leotte J, Trombetta H, Faggion HZ, Almeida BM, Nogueira MB, Vidal LR, et al. Impact and seasonality of human
rhinovirus infection in hospitalized patients for two consecutive years. J Pediatr (Rio J). 2017;93:294-300.
* Autor para correspondéncia.
E-mail: sraboni@ufpr.br (S.M. Raboni).

2255-5536/© 2016 Publicado por Elsevier Editora Ltda. em nome de Sociedade Brasileira de Pediatria. Este € um artigo Open Access sob
uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


dx.doi.org/10.1016/j.jpedp.2016.12.002
http://www.jped.com.br
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.jpedp.2016.12.002&domain=pdf
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://dx.doi.org/10.1016/j.jped.2016.07.004
mailto:sraboni@ufpr.br
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Human rhinovirus infection in hospitalized patients 295

PALAVRAS-CHAVE
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Infeccoes
respiratorias agudas;
Virus respiratorio

Impacto e sazonalidade da infeccdo por rinovirus humano em pacientes internados
por dois anos consecutivos

Resumo

Objetivos: Relatar as caracteristicas epidemiologicas, as caracteristicas clinicas e os resultados
das infecgbes por rinovirus humano (RVH) em comparagao a outras infecgdes por virus respira-
torios adquiridos na comunidade (VRCs) em pacientes internados por dois anos consecutivos.
Métodos: Este foi um estudo transversal. Foram revisados os dados clinicos, epidemiologicos e
laboratoriais de pacientes internados com sindrome respiratoria aguda em um hospital terciario
de 2012 a 2013.

Resultados: O RVH foi o VRC mais comum observado (36%, 162/444) e esteve presente na
maior parte das codeteccoes virais (69%, 88/128), principalmente em associacdao ao entero-
virus humano (45%). A maioria dos pacientes infectados por RVH possuia menos de 2 anos (57%).
De modo geral, os pacientes com RVH apresentaram uma menor frequéncia de infeccao respi-
ratoria aguda grave que os pacientes infectados por outros VRCs (60% e 84%, respectivamente,
p=0,006), porém mais comorbidades (40% e 27%, respectivamente; p=0,043). Contudo, em
uma analise ajustada, essa associacdo nao foi significativa. A taxa de mortalidade no grupo RVH
foi 3%. A deteccao de RVH foi mais prevalente durante o outono e inverno, com uma correlacao
negativa moderada entre a frequéncia de infeccao viral e a temperatura (r=-0,636, p <0,001),
porém nenhuma correlacdo com a precipitacédo (r=-0,036, p=0,866).

Conclusd@o: O RVH é normalmente detectado em criancas internadas com infeccdes respiratorias
e normalmente esta presente em codeteccdes virais. As comorbidades estdo estreitamente
associadas a infeccdes por RVH. Essas infeccoesmostram variacao sazonal, com predominancia
durante as estacoes mais frias.

© 2016 Publicado por Elsevier Editora Ltda. em nome de Sociedade Brasileira de Pediatria. Este
€ um artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introducao

Os rinovirus humanos (RVHs) pertencem a familia Picornavi-
ridae, género Enterovirus, e sao divididos em trés espécies
(RVH-A, RVH-B e RVH-C), com cerca de 100 sorotipos nessas
espécies.”? O recente desenvolvimento de técnicas mole-
culares altamente sensiveis na caracterizacdo do genoma
do RVH possibilitou o reconhecimento das espécies RVH-C.>
Ja existe comprovacdo de que essas novas espécies podem
ser mais virulentas e estar mais fortemente associadas a
infeccbes do trato respiratério inferior do que o RVH-A e
HRV-B.*

O RVH ¢é a causa mais comum de infec¢oes do trato respi-
ratorio superior, responsavel por pelo menos 50% dos casos
de resfriado comum. Isso leva a um fardo econémico con-
sideravel em termos de consultas médicas e absenteismo
escolar e no trabalho.?* Os RVHs também tém sido associa-
dos a efeitos nas vias aéreas inferiores que resultam em mor-
bidez e mortalidade significativas,’ como exacerbacées da
doenca pulmonar crénica, bronquiolite grave em neonatos
e criancas, bem como pneumonia fatal em idosos e adultos
imunocomprometidos.*®> Em geral, as infeccbes por RVH
ocorrem durante a primavera e o outono® e se manifestam
de maneira diferente, depende do tipo de infeccao, trato
respiratorio inferior ou superior. As infeccdes do trato respi-
ratorio superior normalmente incluem sintomas de resfriado
comum, porém podem apresentar otite média aguda e rinos-
sinusite. Por outro lado, as infeccdes do trato respiratorio

inferior podem causar sintomas graves e resultar em bron-
quiolite e pneumonia.*

No Brasil, desde a pandemia de gripe A em 2009, os
hospitais de referéncia tém feito vigilancia ativa para detec-
tar os virus respiratoérios. Essa vigilancia inclui notificacao
e investigacao laboratorial de casos que atendem aos cri-
térios de diagnostico da infeccao respiratdria aguda grave
(SARI). Esse monitoramento da infeccado respiratéria viral
resultou em informacdes importantes sobre a circulacao de
outros virus respiratorios adquiridos na comunidade (VRCs).
Neste estudo, relatamos as caracteristicas epidemioldgicas,
as caracteristicas clinicas e os resultados das infeccoes por
RVH em comparacao com outras infeccoes por VRC em paci-
entes internados em um hospital de referéncia no sul do
Brasil por dois anos consecutivos.

Métodos

Selecao de pacientes e coleta de dados

Foram incluidos no estudo os pacientes internados em
um centro terciario académico no sul do Brasil, de quem
amostras respiratorias foram coletadas e enviadas para
investigacdo ou os quais foram diagnosticados com SARI
em 2012 ou 2013. As amostras respiratdrias (swab nasal,
aspirado nasofaringeo ou lavado broncoalveolar) foram cole-
tadas em diferentes periodos de internacdo, de acordo
com a recomendacdo médica. Os individuos com mais de
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uma amostra coletada durante o mesmo periodo sintoma-
tico foram considerados um Unico caso e apenas o primeiro
resultado foi avaliado, entao o nimero de deteccoes virais
respiratorias ndo foi superestimado. Foram revisados os
prontuarios médicos e as fichas de notificacdo de gripe de
pacientes com virus respiratorios detectaveis, com foco na
epidemiologia, nas manifestacdes clinicas, no resultado, nos
achados laboratoriais e no diagndstico da SARI. A SARI foi
definida como uma sindrome gripal com sintomas de gravi-
dade (dispneia ou saturacao de oxigénio abaixo de 95%).

Durante o estudo, 1.002 casos foram identificados em
ambas as bases de dados. Desses, foram excluidos cinco
casos devido ao fato de os pesquisadores nao conseguirem
acessar os prontuarios médicos e, além deles, foram exclui-
dos mais 242, pois as amostras nao foram enviadas para
deteccao viral. Assim, foram incluidos 755 pacientes com
amostras respiratorias investigadas para deteccao de virus
respiratorios. O Conselho de Revisao de Etica Institucional
aprovou o estudo (nimero 18714013.4.0000.0096).

Deteccao de virus respiratorios (VRs)

Os VRs foram detectados com uma técnica de multi-
plex transcriptase reversa seguida de reacdo em cadeia
da polimerase (RT-PCR). O genoma viral foi extraido com
0 kit de extracao de RNA viral altamente puro (Roche
Inc., Mannheim, Alemanha) de acordo com as orientacées
do fabricante. A sintese da primeira cadeia de cDNA foi
atingida com o uso de iniciadores aleatérios e um sis-
tema de transcricao reversa ImProm-Il (Promega Inc., WI,
EUA). O cDNA resultante foi entdao submetido a técnica
de PCR com o kit de deteccado Seeplex® RV15 ACE (See-
gene Inc., Coreia do Sul), de acordo com o protocolo do
fabricante. Essa tecnologia de multiplex de PCR possibilita
uma deteccao simultanea de 15 virus respiratoérios: adeno-
virus humano (AdV), metapneumovirus humano (MPV), virus
parainfluenza tipo 1, 2, 3 e 4 (PIV-1, PIV-2, PIV-3 e PIV-4),
gripe A (FLUA), gripe B (FLUB), virus sincicial respiratério
tipo A e B (RSV-A, RSV-B), rinovirus humano tipos A/B/C
(RVH), enterovirus humano (EV), bocavirus humano (BoV)
e coronavirus humano tipos 229E/NL63 (alfa coronavirus) e
0C43/HKU1 (beta coronavirus).

120 1
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Anédlise estatistica

Os dados foram compilados com o software JMP, versao 5.2.1
(SAS Institute Inc., Cary, NC, EUA), e analisados com o soft-
ware GraphPad Prism, versao 5.03 (GraphPad Software Inc.
CA, EUA). Os testes paramétricos e nao paramétricos foram
usados conforme adequado. O coeficiente de correlacao de
Spearman n&do paramétrico foi usado para analisar os dados
meteoroldgicos. As variaveis com um valor de p <0,05 asso-
ciado na analise univariada e aquelas consideradas fatores
de confusao (idade e tempo de internacao) foram subme-
tidas a regressao logistica multivariada para identificar os
preditores independentes para doenca grave. Todos os valo-
res de p foram bicaudais e um valor de < 0,05 foi considerado
significativo.

Dados meteorolégicos

A cidade de Curitiba fica no sul do Brasil e tem um clima tem-
perado. Os dados sobre as medicdes mensais de temperatura
e precipitacao foram fornecidos pelo Sistema Meteorologico
do Parana (Simepar).

Resultados

Das amostras, 444 (444/755; 59%) deram positivo para
infeccao por VRC, inclusive 201 (201/444; 45%) casos em
2012 e 243 (55%) em 2013. Os virus mais frequentemente
detectados foram RVH (37%) e RSV (36%) (fig. 1). Havia
162 casos positivos para RVH durante o periodo do estudo:
83 (51%) em 2012 e 79 (49%) em 2013, com 282 casos de
outras infec¢des por virus respiratérios durante o mesmo
periodo.

Para avaliar o perfil epidemioldgico e o impacto clinico
das infeccoes por RVH, os dados de pacientes infectados
por RVH foram comparados com os daqueles com outras
infeccoes por VRC, grupos 1 e grupo 2, respectivamente
(tabela 1). Para essa analise, foram incluidos apenas os casos
com infeccdes Unicas e excluidos os com infeccoes hospita-
lares, ja que, para os pacientes com infec¢oes hospitalares
que ja estavam no hospital, seria esperado que eles apresen-
tassem alguma doenca de base, o que pode superestimar a
gravidade das infecces. A maior parte dos pacientes infec-

RVH A/B/C VS|

20 A |_|_|
0 T T T T T T T 1
R EV FLU PIV ADV MPV CoV BoV

mUnico virus O Codificagdo viral |

Figura 1

Virus respiratoério detectado em pacientes internados com infeccao respiratoria grave em um hospital terciario, sul do

Brasil, 2012-2013 (n=755). RVH A/B/C, rinovirus humano tipos A/B/C; VSR, virus sincicial respiratorio; EV, enterovirus; FLU, virus
da gripe A e B; PIV, virus parainfluenza; ADV, adenovirus; MPV, metapneumovirus humano; CoV, coronavirus; BoV, bocavirus humano.
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Tabela 1

Comparacao do perfil clinico e epidemiologico dos pacientes internados com RVH - em comparag¢do com outro VRC
- monoinfeccoes, 2012-2013

RVH (grupo 1)

VRC (grupo 2)

Analises nao Analises ajustadas

n=60 (%) n=196 (%) ajustadas valor de p valor de p
Sexo
Masculino 35 (58) 92 (47) 0,14
Idade
< 2 anos 34 (57) 138 (70)
2 a 5 anos 9 (15) 15 (8)
5 a 14 anos 4 (7) 10 (6)
14 a 50 anos 7 (12) 11 (7)
> 50 anos 6 (9) 17 (9)
Faixa etaria, anos 1,3 0,6 0,16 NS
(1Q) (0,2-8) (0,2-2,8)
Tempo de internacao
< 5 dias 30 (50) 49 (25)
5 a 15 dias 24 (40) 109 (55)
15 a 30 dias 4 (7) 19 (10)
> 30 dias 2 (3) 19 (10)
Média, dias 4,5 7 0,0032 NS
(1Q) (2-9) (4,2-12)
Sintomas
Febre 37 (62) 168 (85) 0,001 NS
Tosse 55 (92) 189 (96) 0,15
Dispneia 56 (93) 183 (93) 0,95
Achados radiolégicos
Ausente 34 (57) 76 (39)
Normal 6 (10) 18(9) 0,98
Infiltrado intersticial 8 (13) 38 (19)
Consolidacao pulmonar 9 (15) 35 (15)
Padrées misturados 2 (3) 13 (9)
Outros achados? 1(2) 16 (9)
Comorbidades
Sim 24 (40) 52 (27) 0,043 0,033
Imunossupressao 10 (17) 23 (12) 0,37
Doenca pulmonar cronica 10 (17) 24 (12) 0,37
Doenca cardiaca cronica 5(8) 9 (5) 0,067
Ventilacdo mecanica 12 (20) 36 (18) 0,72
uTi 18 (30) 65 (33) 0,60
Falecimento 2 (3) 6 (3) 0,53
Diagndstico de SARI 36 (60) 165 (84) 0,006 NS

11Q, intervalo interquartil; NS, nao significativo; RC, razao de chance; RVH, rinovirus humano; SARI, infec¢des respiratorias agudas graves;
UTI, unidade de terapia intensiva; VRC, virus respiratorio adquirido na comunidade.

Valores em negrito sao estatisticamente significantes.
@ Derrame pleural, atelectasia.

tados por RVH tinha menos de 2 anos (57%), 53% com menos
de 1 ano e 37% com menos de 6 meses. Os grupos nao mostra-
ram diferenca estatisticamente significativa com relacao a
idade média. O sexo foi distribuido de forma desigual entre
0S grupos.

As principais manifestacées clinicas observadas em
ambos os grupos incluiram febre, tosse e dispneia. Contudo,
0 grupo positivo para RVH apresentou uma proporcao sig-
nificativamente menor de casos com febre (62%, p=0,001)
e mais comorbidades do que o outro grupo (40% em

comparacao com 27%, p=0,043). Apesar de imunossupres-
sao, doenca pulmonar cronica e doenca cardiaca terem
sido os principais problemas médicos apresentados em
ambos os grupos, doenca pulmonar cronica foi o problema
mais frequente no grupo RVH (17%), porém sem diferenca
significativa. Com relacdo ao diagnostico de SARI, houve um
nimero menor de pacientes diagnosticados com essa sin-
drome no grupo RVH (60%, p=0,006) do que no outro grupo
VRC. Na andlise multivariada da relacdo entre as caracte-
risticas clinicas significativamente diferentes entre o grupo
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Figura 2
Curitiba, Brasil. RVH, rinovirus humano; RV, virus respiratorios.

RVH e outro grupo VRC, apenas a maior prevaléncia de
comorbidades anteriores no grupo RVH foi significativa. Os
pacientes sem comorbidades apresentaram maior propen-
sao de 1,6 (IC de 95%: 1,04-2,34) vezes de serem infectados
por VRCs em vez de RVH, em comparacao com o0s pacientes
com comorbidades.

Apesar de a maioria dos raios X de torax de casos
infectados por RVH ter sido perdida (53%), foram descri-
tas alteracoes radiologicas em 85% dos exames. A maior
parte dos achados observados foi infiltrado intersticial (33%)
e consolidacao pulmonar (28%), sem diferenca significativa
entre ambos os grupos.

Uma doenca grave foi definida como aquela que exige
suporte ventilatério mecanico ou internacao em UTI ou 6bito
durante a internacdo; nao foi encontrada diferenca signifi-
cativa entre os grupos. Dois pacientes infectados por RVH
morreram durante a internacdo, ambos de complicacdes
infecciosas respiratorias.

O RVH apresentou as taxas mais elevadas de coinfeccao
(69%) das 128 amostras com mais de um VRC detectado.
Os virus mais detectados com RVH foram EV (40/88; 45%) e
RSV (29/88; 33%), conforme mostrado na figura 1. Em 52%
dos casos, a codeteccao envolveu RVH mais outro virus e
em 16% dos casos o RVH foi associado a dois ou mais virus.
Em 65 casos, o RVH foi o Unico virus detectado.

Foi feita uma comparacdo das caracteristicas clinicas
entre os pacientes com RVH monoinfectados e aqueles com
RVH coinfectados e nao foi encontrada relacao entre a
codeteccao viral e a gravidade da doenca (p=0,717). As
caracteristicas clinicas associadas de forma significativa a
codeteccao do RVH foram: idade entre 6-48 meses (RC = 3,2;
IC de 95%: 1,3-8,1), duracao da internacao de mais de 30
dias (RC=9,7; IC de 95%: 2,5-36,8) e auséncia de diagnos-
tico de SARI (RC =4,0; IC de 95%: 1,7-9,3). Como a coinfeccao
com RVH sozinha néo esta relacionada a doencas graves, foi
feita uma segunda analise para comparar a gravidade da
doenca entre os pacientes coinfectados por RVH e os paci-
entes infectados por outros VRCs. A presenca ou auséncia
de codeteccdo do RVH nao foram associadas a gravidade da
doenca (p=0,196).

Os casos de infeccao por RVH ocorreram durante todo
o periodo do estudo (fig. 2). Maio a agosto foram os
meses que apresentaram maior nimero de infecgcdes por
RVH em 2012, atingiram o pico em agosto (17 casos;
10%). Em 2013, a sazonalidade da infeccao por RVH foi de
marco a maio, atingiu o pico em maio (19 casos; 12%).

Infeccbes por rinovirus humano: dados sobre sazonalidade, temperatura média mensal e precipitacao, 2012-2013,

Em comparacdao com a distribuicao mensal dos casos de
RVH com temperatura média (°C) e precipitacdao (mm), foi
demonstrada uma correlacdo negativa entre o nimero de
casos de RVH e a temperatura média (rs=-0,636, p <0,001),
porém nao houve correlacao significativa com a precipitacao
(rs=-0,036, p=0,866).

Discussao

Desde a implantacao da investigacao sistematica nos virus
respiratorios em pacientes internados com SARI, o RVH
foi encontrado com alta frequéncia, sozinho ou codetec-
tado com outros virus respiratorios. Como algumas dessas
infeccbes podem ter um prognéstico ruim, inclusive obito, é
essencial conhecer e melhor caracterizar essa infeccao para
estar preparado para seu diagnostico precoce, seu manejo
clinico adequado e sua prevencéo de disseminagdo nosoco-
mial.

A alta frequéncia do RVH encontrada em amostras cli-
nicas de pacientes com SARI foi semelhante a relatada por
Kim et al.” em um hospital terciario na Coreia do Sul. Kim
et al.® analisaram uma populacdo pediatrica internada e
encontraram uma prevaléncia de 48%, ao passo que Wal-
ker & Ison’ encontraram uma prevaléncia de 14% em uma
populacao adulta internada. Essa diferenca entre as faixas
etarias foi observada neste estudo, enfatiza a maior vulnera-
bilidade das criancas a essa infeccao, provavelmente como
consequéncia de um processo inflamatorio mais intenso
motivado pela infec¢ao primaria ou por condi¢des anatomi-
cas favoraveis do trato respiratério em criancas mais novas.

O RSV foi o primeiro patogeno identificado como
associado a doencas respiratorias graves em criangas. Con-
tudo, desde o desenvolvimento de técnicas moleculares para
detectar RVH, esse virus tem sido o foco dos ultimos estu-
dos nessa area. Atualmente, a infeccdo por RVH tem sido
associada a exacerbacdes de doencas pulmonares cronicas
e pneumonia fatal em pacientes nos extremos da idade
ou com comorbidades pré-existentes.*®> A importancia de
um estudo que avalie as caracteristicas das infeccdes por
RVH em um hospital terciario tem como base essas novas
preocupacdes. Marcone et al.'” relataram um maior nimero
de infeccdes por RVH em criancas internadas na Argentina
em comparacdo com pacientes pediatricos ambulatoriais
com infeccao respiratoria aguda, o que demonstra um cena-
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rio que contribuiu para uma maior preocupacao a respeito
da infeccao por RVH no ambiente hospitalar.

Estudos anteriores relataram que a taxa de infeccao
por RVH em hospitais varia de 21%-41%.%""'2 Contudo, essa
variacdo é provavelmente explicada pelas diferencas na
idade e nas caracteristicas clinicas dos pacientes analisa-
dos em cada estudo. Apesar de este estudo ter incluido
todas as faixas etarias, observamos uma predominancia
de pacientes pediatricos infectados por RVH, em grande
parte pacientes com menos de um ano. Além disso, o
grupo com RVH apresentou uma maior proporcao de paci-
entes com comorbidades pré-existentes que o grupo com
outros VRCs identificados.®”'"-'* Entre as comorbidades
observadas neste estudo, as doencas pulmonares cronicas
foram frequentes no grupo RVH, uma correlacdo que ja foi
demonstrada em outro estudo semelhante,’* e corrobora a
forte associacao entre a infeccao por RVH e as exacerbacoes
das doencas pulmonares crénicas, como doenca pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC), asma e fibrose cistica.*

Das 444 amostras positivas para VRCs, 128 (29%) apre-
sentaram pelo menos dois virus codetectados, manteve-se
a expectativa de 10%-31% encontrados em individuos
internados.”® "> Os virus mais frequentemente codetectados
com RVH foram EV (45%); RSV (33%) e AdV (18%); compati-
vel com os padrées relatados anteriormente.'*" Contudo,
a alta frequéncia da codeteccao de EV e RVH pode resultar
do uso pela regiao 5’NTR do genoma viral para identificar
ambos os patdgenos, o que pode ter reduzido a especifi-
cidade do teste RT-PCR.'® As formas mais adequadas para
discernir entre essas espécies seria fazer a RT-PCR seguida
de uma sequéncia de nucleotideos de amplicons.” O alto
nivel de dupla infeccao que envolve RVH e RSV normalmente
é explicado pela coexisténcia desses virus durante todo o
ano e por sua variacao sazonal semelhante,’ porém essa
hipdtese ndo é unanime."

Em contraste com os achados relatados por Goka et al.,"
este estudo nao mostrou associacao entre a gravidade da
doenca e as codeteccdes virais. Adicionalmente, nao acre-
ditamos que o RVH tem uma influéncia protetora nos casos
em que esteve envolvido na codeteccao, pois nao houve
diferencas significativas na gravidade da doenca ao se com-
pararem os grupos com ou sem codeteccao do RVH. Da
mesma forma, em contradicdo com nossos achados, Asner
et al.”® observaram um aumento na gravidade da doenca
em criancas infectadas apenas por RVH. Dentre os fatores
provaveis associados a esses achados contrastantes estao
(i) a analise em diferentes grupos de pacientes (ambulatori-
ais e internados), (ii) a avaliacdo de um pequeno nimero
de pacientes e (iii) a adocdo de diferentes critérios de
gravidade.

A febre foi menos frequente em pacientes infectados
por RVH em comparacdo com outros VRCs."”?0 Os acha-
dos de raios X de térax foram normais em 17%, mostraram
infiltrado intersticial em 33% e consolidacao pulmonar em
28% dos casos, sem diferenca significativa entre os gru-
pos RVH e outros VRCs. Esses padroes sao semelhantes aos
relatados por Fica et al."" em adultos internados no Chile.
Houve um nldmero significativamente menor de casos de
SARI diagnosticado nos pacientes infectados por RVH do que
outros VRCs. Em geral, 14% (110/770) dos pacientes com
SARI foram infectados por RVH. Isso coincide com um estudo
anterior.?°

Os relatos sobre a sazonalidade da infeccao por RVH,
inclusive um estudo da Argentina,’® que esta geografica-
mente proxima ao sul do Brasil, mostram sua circulacdo
principalmente no outono e na primavera.”-®'° Apesar da
presenca do RVH em quase todos os meses do periodo de
estudo, diferentes picos foram observados em 2012 e 2013
e nenhum pico ocorreu na primavera. Em 2013, a maior pre-
valéncia da infeccao por RVH ocorreu no outono, seguida do
inverno, e vice-versa em 2012. A analise dos dados meteoro-
logicos encontrou uma correlacao negativa entre o nimero
de casos de RVH e a temperatura média, porém nenhuma
correlacao significativa com a precipitacao. Contudo, para
estabelecer mais precisamente a sazonalidade das infeccoes
por RVH, a analise deve incluir mais anos.

Esta pesquisa teve algumas limitacoes: (i) tratou-se
de um estudo retrospectivo e alguns prontuarios médicos
estavam incompletos; (ii) as espécies do RVH nao foram
identificadas, o que teria gerado dados importantes, ja que
os gendtipos relatados tém viruléncia diferente; (iii) esta
analise foi feita apenas com pacientes internados, o que
pode ter superestimado o impacto da infeccao por HRSV; e
(iv) ndo foi possivel avaliar a frequéncia da infecao nosoco-
mial por RVH, dados essenciais para as medicdes preventivas
nos ambientes mais afetados. Contudo, este foi o primeiro
relato sobre as infecgdes por RVH na regiao e é necessa-
ria uma analise essencial dos dados sobre a dindamica de
dispersao e o impacto desses virus respiratorios sobre a
comunidade.

Conclusdo, o RVH tem uma alta prevaléncia nas criancas
internadas e esteve presente em casos de doenca grave,
inclusive obito. Contudo, nao foi observada uma relacao
dependente entre a presenca de RVH em codeteccdes virais
e a gravidade da doenca neste estudo. Os conflitos na litera-
tura exigem uma analise profunda dos casos de codeteccao
que envolvem o RVH, com uma analise dos dados para deter-
minar seu impacto, pois a falta de padronizacao entre os
estudos provavelmente contribui para a divergéncia nos
dados. A infeccdo por RVH esta intimamente associada a
comorbidades, principalmente doencas pulmonares croni-
cas, e é um importante fator nas exacerbagdes dessas
doencas pulmonares de base. As estacdes mais frias foram
o periodo com maior frequéncia das infeccoes por RVH no
sul do Brasil, portanto deve ser um periodo de alerta para
os médicos com relacao a criangcas pequenas afetadas por
infeccoes respiratorias, principalmente aquelas com comor-
bidades, como doenca pulmonar cronica. Os pacientes com
esse perfil devem coletar amostras respiratorias para iden-
tificar uma possivel infeccao viral e, caso um RVH seja
detectado, a equipe médica deve estar pronta para um
manejo adequado com relagdo a possiveis resultados ruins.
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