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Resumo

Objetivo: Avaliar a freqiiéncia dos principais virus respiratorios em
criangas internadas por doenca do trato respiratério inferior em hospital
universitario.

Métodos: Foi realizado estudo prospectivo que incluiu duas coortes
de criangas internadas no periodo de abril a julho de 1996. Os grupos
foram selecionados segundo a presenca de patologia do trato respiratorio
inferior: Grupo A- com doenca aguda (tempo de histdria inferior a sete
dias), e B- sem patologia respiratdria presente ou recente. Os parametros
para defini¢ao de doenca do trato respiratério inferior incluiram altera-
coes na propedéutica pulmonar e/ou as radiografias simples do térax.
Foram pré-definidos critérios clinicos e radioldgicos para classificagao
das doengas do trato respiratdrio inferior no grupo A. Foi coletado, a
internag@o, material da nasofaringe de todas as criancas para deteccao
de virus, através de cultura em meio celular e por imunofluorescéncia
direta.

Resultados: Foram selecionados 201 casos, 126 no grupo A e 75 no
grupo B. Foram identificados virus em 71 criangas do grupo A (56,4 %),
enquanto eram somente 3 no grupo B (4,0%). Nas criancas do grupo A
foi predominante o virus respiratério sincicial, detectado em 66 casos,
sendo também identificados adenovirus (4) e influenza (1) em outros
pacientes. No grupo B foram identificados dois pacientes com virus
respiratdrio sincicial e um com adenovirus. Os pacientes do grupo A que
apresentavam virus respiratorio sincicial tinham mediana de idade (3
meses) menor do que os outros casos deste grupo (13 meses) e
apresentavam mais sibilancia ao exame fisico (78,7 % versus 33,3%).
Este virus esteve associado a maior parte dos casos de broquiolite (84 %)
e a metade das pneumonias (46,4 %).

Conclusdes: Os autores constataram uma significativa presenca de
virus na maior parte dos casos de criancas internadas com patologia
aguda do trato respiratdrio inferior. O virus respiratdrio sincicial foi o
agente predominante. Estes resultados sdo semelhantes aos verificados
previamente em pesquisas realizadas em paises desenvolvidos e de
alguns em desenvolvimento. Ressalvam os autores que o presente estudo
avaliou apenas parcialmente a possibilidade de infec¢io simultanea por
outros patégenos e foi realizado durante o periodo anual de maior
freqiiéncia do virus respiratdrio sincicial.
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Abstract

Objective: To evaluate the frequency of the main respiratory
viruses in hospitalized children affected by acute lower respiratory tract
disease at a university hospital.

Methods: This is a prospective trial that included two cohorts of
hospitalized children in the period from April to July 1996. The groups
were selected according to the presence of lower respiratory tract disease
on admission: Group A- with acute disease (history of less than 7 days)
and B- without present or recent respiratory disease. The parameters for
defining lower respiratory tract disease included physical and/or radio-
logical pulmonary changes. Clinical and radiological criteria were
established for the classification of lower respiratory tract diseases in
group A. Nasopharyngeal swab was collected from all children on
admission for viral detection by cellular cultures and direct immunofluo-
rescence.

Results: 201 cases were selected, 126 in group A and 75 in group
B. Viruses were identified in 71 children from group A (56.4 %) and only
in 3 from group B (4.0%). The predominant agent in group A was
respiratory syncytial virus, identified in 66 cases; adenovirus (4) and
influenza (1) were detected in other patients. In group B two patients with
respiratory syncytial virus and one with adenovirus were identified. The
patients from group A affected by respiratory syncytial virus were
younger (median age 3 months versus 13 months) and more wheezy on
physical examination (78.7%) than the other patients of the group
(33.3%). This virus was associated to most of the bronchiolitis cases
(84 %) and to half of the pneumonia cases (46.4%).

Conclusion: The authors found a significant presence of viruses in
the majority of children hospitalized with acute lower respiratory tract
disease. The respiratory syncytial virus was the predominant agent
identified. These results are similar to others previously reported both
in developed and some developing countries. The authors emphasize that
the present study evaluated only partially the possibility of simultaneous
infection by other pathogens and that the present protocol was conducted
during the season with the highest incidence of respiratory syncytial
virus.

J. pediatr. (Rio J.). 1999; 75(5): 334-344: virus, respiratory
syncytial virus, bronchiolitis, pneumonia.
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Introducao

Nos paises em desenvolvimento as doengas agudas do
trato respiratorio inferior (DRI) constituem importante
causa de internacdo hospitalar de criancas com idade
inferior a cinco anos!-2. Na sua maior parte estas DRI sdo
infecg¢oes bronquicas e alveolares, responsaveis por 90%
das mortes por patologia respiratéria®>. As primeiras,
infeccdes de bronquios e bronquiolos, sdo reconhecidas
como de etiologia viral, em sua ampla maioria®8. Ji a
etiologia aceita para os quadros pneumdnicos, 0s mais
freqiientes, € bacteriana, sendo, por vezes, pouco reco-
nhecida a participacio dos agentes virais!-2-9-11,

Diferentemente, nos paises desenvolvidos os agentes
virais sdo imputados como responsaveis pela maior parte
das infecgdes pulmonares, sejam bronquicas ou alveola-
res8-12:13_ Os principais agentes virais associados 2 pato-
genia destas infecgdes das vias aéreas inferiores sdo, em
ordem decrescente de freqiiéncia, o virus respiratorio
sincicial (VRS), seguido do para-influenza, influenza e
adenovirus*14,

Em ensaio anterior consideramos a possibilidade de
que essas diferencas conceituais quanto a etiologia das
infec¢des pulmonares pudessem nio resultar de diferentes
caracteristicas socioecondmicas destes paises!S. E possi-
vel que essa dicrepancia de conceito, que decorre de
investigacdes epidemioldgicas, constitua um viés determi-
nado por diferentes modelos de pesquisa realizados. Nos
paises desenvolvidos, as pesquisas etioldgicas de criangas
com pneumonia avaliaram a presenca de virus em material
coletado nas vias aéreas superiores!®-1®, Enquanto nos
paises em desenvolvimento, foram pesquisadas preferen-
cialmente bactérias, através da pungdo pulmonar aspirati-
va trans-tordcical-10-19:20 Também deve ser observado
que alguns estudos de agentes virais, realizados nos paises
em desenvolvimento, ndo alcangcaram repercussio, embo-
ra tenham constatado significativa importincia destes
agentes em criangas com infecgdo das vias aéreas inferi-
ores 11,2124 porém . recentemente, com a ampliacdo
dessas pesquisas, que também observaram relevante papel
dos agentes virais, estdo sendo reformulados alguns con-
ceitos quanto a etiologia das infecgdes das vias aéreas
inferiores nos pafses em desenvolvimento?>-28, A partir
das consideragdes acima, desenvolvemos um estudo con-
trolado para avaliar a importancia dos principais agentes
virais em criancas carentes internadas por doencas agudas
do trato respiratdrio inferior. Com essa finalidade os
autores compararam a freqiiéncia de infec¢des virais em
criancas com e sem doenca da via aérea inferior.

Métodos

Foi realizado estudo prospectivo que verificou a pre-
senca de alguns virus nas vias aéreas superiores em dois
grupos de criancas, com e sem doenca na via aérea
inferior, internadas na Enfermaria ou na Unidade de
Terapia Intensiva Pediatrica do Hospital Universitario da

Jornal de Pediatria - Vol. 75, N°5, 1999 335

USP. O hospital dd atendimento de nivel secundario a
populacdo carente do bairro Butantd na cidade de Sao
Paulo, com aproximadamente 500.000 habitantes, sendo
a Divisao de Pediatria responsavel pela faixa etaria que se
estende do nascimento até os quinze anos incompletos.

O protocolo da pesquisa foi previamente aprovado pelo
Comité de Pesquisa e Etica do Hospital Universitario da
USP. Os pais ou responsaveis foram informados da
realizacio do estudo e da razao da coleta de material da via
aérea, tendo dado consentimento prévio.

O periodo pré-estabelecido para o estudo abrangeu de
abril a julho de 1996. Este periodo anual apresenta o pico
de incidéncia das doencas respiratorias atendidas e tam-
bém internadas em nossa instituicdo, assim como no
estado de Sdo Paulo?-2%. Foi pré-determinada a inclusio
apenas dos casos internados durante o horério das 8 as 16
horas, no periodo de segunda a sexta feira, para possibi-
litar o adequado processamento laboratorial das amostras
coletadas.

Todas as criangas internadas durante o periodo do
estudo foram distribuidas em dois grupos, segundo a
presenca de doenca respiratéria no trato inferior. O grupo
A incluiu as criangas com patologia aguda da via aérea
inferior (duracdo da histéria igual ou inferior a sete dias),
e o grupo B, as criangcas sem patologia da via aérea
inferior, internadas por outras doengas. Foi pré-estabele-
cida a exclusio de casos com acometimento das vias aéreas
inferiores que tivessem um tempo de histéria superior a
sete dias.

Os critérios para definicdo de doenca do trato respira-
torio inferior foram clinicos e/ou radiolégicos39-32. Os
critérios clinicos estabelecidos foram: presenca de roncos,
sibilos, ou crepitacdes, difusos ou localizados, ao exame
fisico do térax, realizado pela autora principal. Os crité-
rios radioldgicos foram hiperinsuflacdo pulmonar difusa
e/ou velamento alveolar/intersticial. As radiografias sim-
ples de torax foram realizadas nas posicdes de frente e
perfil, sendo avaliadas pelo servico de radiologia do
hospital.

Para as criangas pertencentes ao grupo A, com doenca
no trato respiratorio inferior, foram pré-estabelecidos
critérios para o(s) diagndstico(s) clinico(s) a internacio,
abaixo descritos30-32:

a) brongquiolite - caso com sibilancia bilateral ao exame
fisico, hiperinsuflagdo pulmonar difusa e auséncia de
condensacdo ao exame radiografico, em crianca com
idade inferior a dois anos, sem antecedente similar;

b) pneumonia - caso com condensacio alveolar, cons-
tatada através do exame radiografico; os casos complica-
dos por derrame pleural foram reconhecidos apds pungao
toracica com coleta minima de 3 ml de liquido;

¢) pneumonia intersticial - caso com acometimento
intersticial difuso, sem alteracOes alveolares, constatada
através do exame radiografico;

d) bronquite aguda - caso com primeiro episddio de
roncos ou sibilos difusos, bilaterais, e auséncia de conden-
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sacdo pulmonar ao exame radiografico, em crianca com
idade superior a dois anos;

e) crianca chiadora - caso de qualquer idade com
sibilancia bilateral, exame radiografico com hiperinsufla-
¢do, com antecedente de episddio similar.

N

Foram registrados, a internagdo, parametros para
comparagdo dos dois grupos: idade, sexo, cor, estado
nutricional33, febre (temperatura axilar superior a 37,7°C
no exame fisico inicial ou claramente referida na historia),
diagnésticos de doenca ndo respiratéria, presenca de
insuficiéncia respiratoria (através da relacdo PaO, /FiO,
< 300)3*. As condutas terapéuticas nio foram pré-
estabelecidas, sendo adotadas segundo os elementos clini-
cos e laboratoriais de cada caso. Foram também registra-
das a evolucdo dos casos do grupo A, quanto a ocorréncia
de complicacdes e duragdo das internagdes.

De todos os pacientes incluidos no estudo foram
coletados a internacio duas amostras das vias aéreas: uma
por swab da cavidade nasal e outra por aspirado na altura
presumida da nasofaringe, obtida através da narina contra-
lateral. As amostras foram colocadas e transportadas em
3 ml de solucdo salina contendo 0,5% de gelatina3>-36.
Todos os exames foram processados e analisados no
laboratério de virologia clinica e molecular do Instituto de
Ciéncias Biomédicas da Universidade de Sao Paulo.

Para deteccao viral, foram utilizadas as culturas celu-
lares e a imunofluorescéncia direta3”-38. As amostras
coletadas foram processadas no laboratério, em periodo
maximo de 6 horas. Para a realizacio de culturas celulares
aliquotas dos meios contendo o aspirado e o swab foram
misturadas, homogeneizadas mecanicamente e tratadas
com 1% de penicilina e estreptomicina (Gibco BRLR) por
30 minutos a 4°C. Na seqiiéncia, o material foi centrifu-
gado a 1500 rpm. Tres aliquotas de 0,1 ml do sobrenadante
foram separadas e inoculadas em meio celular sobre
microplacas de poliestireno (Corning Inc.R, New York).
As trés linhagens de células utilizadas foram Hep-2, NCI-
H292 e Hela-I. A avaliacio citopatica foi feita durante 15
dias, verificando-se atentamente a formacio de sincicios.
Nos casos positivos, foram feitas novas subculturas para
confirmacio e realizada imunofluorescéncia direta das
placas (técnica descrita adiante). Nos casos negativos,
foram realizadas duas passagens adicionais em cultura,
para confirmagao; assim como as correspondentes pesqui-
sas por imunofluorescéncia direta das placas.

Com as amostras coletadas da nasofaringe foi também
realizada a imunofluorescéncia direta para deteccao de
antigenos virais. O material homogeneizado no laborat6-
rio foi colocado em laminas e fixado com acetona. Foram
utilizados anticorpos monoclonais especificos para influ-
enza A e B, parainfluenza 1,2,3, virus respiratdrio sinci-
cial e adenovirus, segundo as técnicas pré-estabelecidas
(kit comercial Chemicon International®)38:39, Foram con-
siderados positivos os esfregacos com fluorescéncia em
trés ou mais células a microscopia.
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Para identificacio de epitopos de VRS foram utiliza-
dos, para os ultimos 12 casos isolados em cultura, anticor-
pos monoclonais Mab 92-11c para o tipo A, e Mab 102-
10b para o tipo B23.

Como complementagdo ao estudo, foram obtidas, a
internagdo, duas amostras de sangue venoso de todos os
pacientes para realizacdo de hemoculturas para bactérias
aerébias, em meio triptico de soja*?. Também foi realiza-
da puncdo toracica trans-parietal para coleta de liquido
pleural nos casos suspeitos de derrame a clinica e radiolo-
gia31:32, Quando positiva, o material obtido foi encami-
nhado, para realizagdo de exame bacterioscopico direto e
de cultura em meio triptico de soja, segundo as técnicas ja
estabelecidas*?.

A anilise estatistica empregou o programa Epi-Info
6.0*1. Foi empregado o teste do Qui-quadrado para
comparagdo de proporgdes, e o teste exato de Fisher
quando houvesse casela com algarismo inferior a 5. Foi
empregado o teste t de Student para comparacio de
médias. Foi definido o nivel de significancia em 0,05.

Resultados

No periodo do estudo, de primeiro de maio a 31 de
julho de 1996, foram internadas na Divisdo de Pediatria
201 criangas, sendo 185 nas enfermarias e 16 na Unidade
de Terapia Intensiva, dentro dos critérios seletivos pré-
estabelecidos. Destes casos, 126 apresentavam doenga do
trato respiratdrio inferior (Grupo A), e 75 tinham outras
patologias (Grupo B). Ndo foram incluidas 2 criangas que
apresentavam, a internacdo, doenca respiratria por
periodo superior a 7 dias; um caso de atelectasia pulmonar
e outro de bronquiectasia, em acordo com os critérios pré-
estabelecidos para o protocolo.

Os diagnodsticos das 126 criancas do grupo A, a
internacdo, foram bronquiolite (25), bronquiolite e pneu-
monia (12), pneumonia (58), pneumonia e derrame pleu-
ral (8), pneumonia intersticial (6), crianga chiadora (12) e
bronquite aguda (5). Dezesseis destes pacientes estavam
em insuficiéncia respiratéria3*. As criancas do grupo B
tiveram como causa de internagao distirbios gastrointes-
tinais (25), do sistema nervoso central (18), urinarios (11),
do tegumento (6), ésteo-articulares (5), endécrinos (5) e
hematoldégicos (5). Algumas caracteristicas clinicas das
criangas dos grupos A e B estdo colocadas na Tabela 1. No
grupo A, foi constatada uma significativa predominancia
do sexo masculino e uma mediana das idades inferior ao
grupo B. Foram comparadas as idades médias dos dois
grupos, com a exclusdo de dois valores aberrantes (12 e 13
anos) do grupo B; este, ainda assim, apresentou idade
média significativamente maior que a verificada para o
grupo A.

Foram isolados virus nas vias aéreas em 71 (56,4%)
das criancas do grupo A, enquanto foram reconhecidos
apenas 3 (4,0%) casos no grupo B (p <0,001). Apenas um
agente viral foi isolado nos casos positivos. Os resultados
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos grupos A e B
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Caracteristicas Grupo A Grupo B Total p
Idade# em meses 6 (0,5-59) 28(0,5-144) 14 -
mediana

Sexo M: F 82:44* 38:37 120:81 0,04
Cor- branca: negra 93:33 57:18 150:61 0,73
Peso > percentil 10 96 53 149 0,56
Total 126 75 201

# p< 0,05 para as médias de idade (mesmo excluidos 2 valores aberrantes, a maior, do grupo B)
* significativo, ( )=intervalo, M=masculino, F=feminino

obtidos por isolamento celular e imunofluorescéncia dire-
ta foram coincidentes. Considerando somente as criancas
com idade inferior a dois anos, foram encontrados 65 virus
em 107 casos do grupo A versus 2 entre 32 criangas do
grupo B (p<0,05). Foi isolado o VRS em 66 criangas
(52,4%) com DRI e em 2 pacientes (2,7%) com outras
patologias (p < 0,001). Os resultados do encontro de virus
nos dois grupos estdo colocados na Tabela 2.

A elevada freqiiéncia de VRS detectada no grupo A
permitiu a constituicdo e comparacdo de dois subgrupos-
VRS + nos casos positivos e VRS- nos casos negativos. Os
13 virus VRS que foram tipados apresentavam epitopo do
tipo A.

Os diagndsticos clinicos iniciais segundo a presenga de
VRS, nos subgrupos VRS + e VRS-, estdo colocados na
Tabela 3.

Constata-se que o VRS foi encontrado na maior parte
dos pacientes com bronquiolite (p < 0,001), com pneumo-

nia intersticial (resultado ndo significativo) e em cerca de
metade dos casos em que havia acometimento alveolar.
Houve uma significativa redugio no achado do virus entre
as criangas com pneumonia complicada por derrame
pleural e entre as criangas com bronquite aguda (p<
0,05). A distribuicao etaria dos pacientes dos subgrupos
VRS + e VRS- estd colocada na Tabela 4.

Constatou-se que 2/3 dos casos em que foi detectado o
VRS tinham idade inferior a 6 meses, o que diferiu do
subgrupo VRS-, em que este agente ndo foi encontrado
(p< 0,01). A mediana de idade do subgrupo VRS + foi de
3 meses e do subgrupo VRS- foi de 13 meses. A compa-
racdo das médias de idade dos subgrupos VRS+ e VRS,
respectivamente 3 e 14 meses, foram estatisticamente
diversas (p<0,01).

Na Tabela 5 sdo comparadas algumas caracteristicas
clinicas dos subgrupos VRS + e VRS- a internacdo, assim
como alguns dados da evolucdo clinica.

Tabela 2 - Virus detectados nas vias aéreas das criangas dos grupos A e B

Virus Grupo A Grupo B Total p
Ne° (%)# N° (%) # N° (%)#

VRS 66*  (52,4) 2% 2,7 68 (33,8) | <0,001

Adenovirus 4 (3,2) 1 (1,3) 5 2,5) 0,42

Influenza 1 (0,8) 0 (0,0) 1 0,5) 0,44

Nio detectado 55 (43,6) 72%  (96,0) 127 (63,2) | <0,001

Total 126 (100,0) 75  (100,0) 201  (100,0)

# os percentuais referem-se as colunas

* significativo
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Tabela 3 - Diagnosticos clinicos das criangas do grupo A segundo a presenca de VRS

Virus Grupo A Grupo B Total p
N° (%)# N° (%) # N° (%)#

Bronquiolite 21%* (84,0) 4 (16,0) 25  (100,0) <0,001

Bronquiolite e

pneumonia 5 41,6) 7 (58.,4) 12 (100,0) 0,43

Pneumonia/

broncopneumonia 28 (48,3) 30 51,7 58 (100,0) 0,39

Pneumonia intersticial 5 (83,3) 1 (16,7) 6  (100,0) 0,12

Pneumonia e

derrame pleural 1* (12,5) 7* (87,5) 8 (100,0) 0,02

Crianca chiadora 6 (50,0) 6 (50,0) 12 (100,0) 0,86

Bronquite aguda 0* 0,0) 5% (100,0) 5  (100,0) 0,02

Total 66 60 126

# Os percentuais referem-se as linhas- freqiiéncia de VRS para cada categoria de diagndstico clinico

*

significativo

Constata-se que as criangas do subgrupo VRS + apre-
sentaram, a internacdo, maior freqiiéncia de sibilos a
propedéutica torécica, e tinham idade média inferior as do
subgrupo VRS-, em que este agente viral ndo foi detecta-
do.

Na evolucio dos casos do grupo A dois pacientes com
bronquiolite do subgrupo VRS+ apresentaram agrava-
mento dos parametros gasométricos, sendo entubados por
dois dias. Os oito casos com derrame pleural foram
drenados sob video-laparoscopia. A duragdo média da
internacio do grupo foi de 6 dias, semelhante nos subgru-
pos VRS + e VRS-. Todos os casos tiveram alta hospitalar.

Os exames bacterioldgicos positivos obtidos a hemo-
cultura no grupo A foram 4 (3,2%). Trés destes isolamen-
tos foram feitos em criancas do subgrupo VRS- (4,8%):
Streptococcus pneumoniae (1), Haemophilus influenzae
(1) e Salmonella arizonae (1). No subgrupo VRS+ foi
identificado um paciente (1,5 %) com Streptococcus pneu-
moniae. Os resultados bacterioldgicos obtidos a partir da
cultura do liquido pleural de 8 pacientes foram negativos
em sete, constituindo excecdo uma das sete criancas do
subgrupo VRS- (14,3 %), em que foi isolado Staphylococ-
cus aureus. O exame bacterioscdpico nao permitiu eviden-
ciar outras infec¢des bacterianas.

Tabela 4 - Distribuico etdria das criancas dos subgrupos VRS+ e VRS- (grupo A)

Faixa etéria VRS+ VRS- Total do
(em meses) grupo A

N° (%)# N° (%)# N°  (%)# p
DeOa I* 8*  (12,1) 1* 1,7 9 (7,0) 0,02
Entre 1 e 6* 36%  (54,6) 18*  (30,0) 54 (42,2) 0,005
De 6 a 24 21 (31,8) 23 (38,3) 45  (35,2) 0,33
> 24 1 (1,5) 18 (30,0) 20 (15,6) <0,001
Total 66 (100,0) 60 (100,0) 126 (100,0)
# da coluna

*

p< 0,01 para a distribuigao etaria das criangas com idade inferior a 6 meses, nos dois subgrupos
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Tabela 5 - Caracteristicas clinicas e evolucdo das criangas dos subgrupos VRS + e VRS-

Caracteristicas VRS+ VRS- Total do
Clinicas) grupo A

N°  (%)# Ne° (%)# N°  (%)# p
Idade™ - mediana
(meses) 3 13 6 -
Tempo de internagao
médio (em dias) 5 7 6 0,38
Sexo masculino 42 (63,6) 40  (66,6) 82 (65,1) 0,72
Peso-percentil > 10 53 (80,3) 43  (71,6) 96 (76,2) 0,25
Sibilancia 52%  (78,7) 20*%  (33,3) 72 (57,1) <0,001
Febre 12*  (18,2) 30*  (50,0) 42 (33,3) <0,001
Insuficiéncia respiratdria 55  (83,3) 55 (91,6) 110 (87,3) 0,36
Letalidade 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0 -
Total 66 (100,0) 60 (100,0) 126 (100,0)

1 p< 0,01 para a média de idades dos dois subgrupos
* significativo # da coluna

Discussao

Foi elevado o percentual (56,4%) de agentes virais
encontrado na via aérea de criancas internadas com doenga
do trato respiratério inferior (grupo A). Esse resultado,
quando comparado aquele verificado no grupo controle,
com apenas 4,0% de positividade, permite inferir que os
virus estdo associados a patogenia desses quadros (ver
Tabela 2)!2:42, Uma eventual ressalva a essa comparacio
poderia considerar a diferenca de freqiiéncia nos dois
grupos como decorrente da diversa idade das criangas (ver
Tabela 1). Porém, essa ressalva pode ser afastada pela
avaliacdo isolada das criangas com idade inferior a dois
anos, dos grupos A e B, como consta dos resultados.
Também entre esses subgrupos houve significativa dife-
rencga de isolamento viral. De fato, os virus pesquisados
sdo considerados nos paises desenvolvidos como os patd-
genos responsaveis pela maior parte dos casos de bronqui-
olite e pneumonia infantil, diagnésticos predominantes no
grupo de criangas avaliado®-13. Pudemos constatar, no
presente estudo, a importincia dos virus também nesta
amostra de criangas de nivel socioecondmico reduzido
com patologia grave do trato respiratério inferior de Pais
em desenvolvimento. Resultados similares foram por
vezes observados em algumas outras populacdes de paises
em desenvolvimento e vém corroborar a hipdtese de que
0s agentes virais podem estar associados a patogenia da
maior parte das infec¢des das vias aéreas inferiores
independentemente das condi¢des socioeconOmicas da
populaciio?5:26.28.43

A correlacdo verificada no presente estudo, e por
outros autores, entre patologia da via aérea inferior e
detecgdo de virus, ndo permite, porém, a conclusdo de que
esses agentes s3o 0s Unicos, ou mesmo se constituem os
responsaveis diretos por todas as alteracdes presentes na
via aérea inferior**%5. As amostras de material foram
coletadas na via aérea superior, como na quase totalidade
dos estudos que avaliam infec¢des virais*0-47. Ja observa-
mos anteriormente, como alguns outros autores, a possi-
vel discrepancia de resultados microbiolgicos em mate-
riais coletados simultaneamente na via aérea superior e
inferior!3-22, Com alguma freqiiéncia, foram isolados
virus na via aérea superior, mas ndo na via aérea inferior.
Nesses estudos os agentes mais freqiientemente detectados
na via aérea inferior, por punc¢do pulmonar aspirativa,
foram as bactérias aerdbias- Streptococcus pneumoniae e
Haemophilus influenzae'-*8-4°. Portanto, consideramos
que conclusdes definitivas sobre a etiopatogenia das infec-
¢oes da via aérea inferior ndo podem ser estabelecidas do
estudo atual, como de quase todos os outros que coletaram
e analisaram, apenas, amostras de secrecdo da orofarin-
ge>0:31 A pesquisa de bactérias aerébias que procedemos
através de culturas de sangue venoso tém reduzida sensi-
bilidade para o diagndstico de pneumonias bacterianas; e
a andlise do liquido pleural, geralmente mais sensivel,
somente ¢ realizdvel em poucos casos!®32. Pode ser
considerado também como fator limitante para a interpre-
tacdo dos resultados do presente estudo, a ndo avaliagao
dos denominados “agentes da pneumonia afebril do lac-
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tente” - Chlamydia trachomatis, Cytomegalovirus, Urea-
plasma urealiticum e Pneumocystis carinii, como também
do Mycoplasma pneumoniae>3->*. Esses microorganis-
mos poderiam ter atuado como co-patégenos em alguns
dos casos que atribuimos aos virus pesquisados, como ja
verificado previamente3-33.

Essas restrigdes metodoldgicas do presente estudo ndo
devem, porém, sugerir, erroneamente, um questionamen-
to a respeito da prépria utilidade deste tipo de investiga-
¢do. Nao se pode perder de vista que significativas
conclusdes puderam ser obtidas. Constatamos que 0s
agentes virais participam, no minimo, como fatores desen-
cadeantes de graves doengas da via aérea inferior, que
necessitaram de internacdo hospitalar. Especificamente
em relacdo aos quadros de bronquiolite, onde patdégenos
no virais sdo considerados raros, pudemos determinar o
perfil dos virus responsaveis pela doenga na ampla maioria
dos casos’. Deve ser observado que o encontro do VRS na
via aérea superior, como observamos na maior parte dos
casos com identificacdo viral, tém sido considerado por
varios autores como critério suficiente para determinagao
da etiologia da infeccdo da via aérea inferior concomitan-
te>0359. Ainda outro aspecto relevante constatado no
presente estudo refere-se a reduzida faixa etaria das
criangas acometidas pelos agentes virais, situando neste
grupo etario a eventual necessidade de exames diagndsti-
cos, assim como de medidas terapéuticas ou profilaticas
antivirais®0-61,

A taxa de isolamento de virus nas infeccdes de vias
aéreas inferiores depende da época do ano estudada?9-62.63,
Optamos pela realizagdo do presente estudo no outono e
inicio de inverno, pico de ocorréncia de doenca respiratd-
ria no Estado de Sio Paulo3-2°. Nesse periodo do ano
observamos, em pesquisa anterior, elevada freqiiéncia de
infec¢des virais das criancas com DRI, associadas, na sua
maior parte, a0 VRS2, Em outros paises de clima tropical
esse fato também é observado, enquanto nos climas
temperados essas infec¢des virais das vias aéreas ocorrem
essencialmente no inverno!3-23:25_ O estudo de um perio-
do limitado do ano, como realizamos presentemente, pode
induzir a viéses, pela variacio sazonal de infec¢des virais.
Relatamos anteriormente que a freqiiéncia de infeccdes
virais das vias aéreas e o proprio percentual de criangas
internadas por patologia respiratoria estdo significativa-
mente reduzidos em outros periodos do ano, em nosso
hospital?.

Outro fator interveniente no percentual de isolamento
viral de criancas com patologia do trato respiratorio
inferior estd associado aos quadros clinicos avaliados,
como pudemos observar (ver Tabela 3)*3. Nas pneumo-
nias com derrame pleural os agentes virais foram encon-
trados em apenas um de sete casos, enquanto nas bronqui-
olites foram detectados na ampla maioria dos casos,
observacdes ja bem estabelecidas previamente’-32. Tam-
bém a fase evolutiva da doenga tem importancia na fracao
de casos com isolamento viral obtido, sendo o percentual
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maior nos primeiros dias de infeccdo respiratoria22-38,
Nesse aspecto, procuramos realizar a coleta de materiais
ja nas primeiras horas de internagdo, ao que atribuimos
parcela da elevada fragdo de casos positivos que obtive-
mos.

A taxa de isolamento viral depende também de adequa-
da padronizagao e técnica de coleta das amostras, assim
como do transporte e processamento dos materiais, como
as que foram adotadas>7-38. Isso foi constatado, indireta-
mente, pela perfeita correspondéncia de resultados entre
os achados de cultura celular e da imunofluorescéncia
direta. Estes dados, semelhantes a outros, constituem base
para a indicacdo da imunofluorescéncia na clinica pedia-
trica, por constituir-se em método rapido para o diagnos-
tico das infecces virais em casos graves selecionados?.

Quanto ao perfil dos virus respiratdrios encontrados,
houve largo predominio do VRS, detectado em cerca de
metade das criangas com patologia da via respiratéria
inferior (ver Tabela 2). Esse resultado esti de acordo com
muitos outros obtidos em pesquisas realizadas em paises
desenvolvidos e em alguns de paises em desenvolvimento,
que consideram esse agente o principal patégeno viral da
via aérea inferior em criangas>-8-24. O subtipo de VRS
encontrado em 13 criangas foi A, também preponderante
na maior parte dos estudos, porém € reconhecida uma
possivel variagdo anual, quando pode prevalecer o subtipo
B%. Outros virus como Adenovirus, Influenza e Para-
Influenza foram isolados em percentuais reduzidos ou
mesmo nao foram detectados, em acordo com outros
autores que pesquisaram infec¢des das vias aéreas inferi-
ores*14. Deve-se restringir as conclusdes relativas ao
perfil viral observado ao grave tipo de acometimento
respiratério das vias aéreas inferiores que investigamos,
pois este pode diferir daquele verificado em criancas com
infecgdes respiratorias menos graves, de pacientes ambu-
latoriais®. Uma implicacdo decorrente da determinacdo
do perfil viral refere-se ao possivel uso de drogas anti-
VRS, que tém sido avaliadas para o tratamento de quadros
respiratorios graves, ainda que sem resultados conclusi-
v0g00,61,66

O encontro de elevado percentual de criangas infecta-
das pelo VRS levou-nos a agrupar e comparar estes casos
(subgrupo VRS+) com os restantes (subgrupo VRS-),
todos internados por graves patologias da via aérea infe-
rior (ver tabela 4). Nosso objetivo foi verificar a possibi-
lidade de caracterizar clinicamente a infec¢do pelo VRS na
amostra que analisamos. Foi constatado, também no
presente estudo, que as criancas internadas com patologia
da via aérea inferior infectadas pelo VRS tinham poucos
meses de idade, sendo algumas recém-nascidas®3-67-68 A
quase totalidade dos casos, 98,5 %, contava com menos de
2 anos de idade. Esses aspectos sdo da maior gravidade,
considerado o potencial letal do agente nos pequenos
lactentes e recém-nascidos, assim como pelas possiveis
seqiielas, inclusive com hiperreatividade bronquica®®-70.
A acdo patogénica preferencial do VRS sobre os bronquios



Infecgdes virais em criangas internadas ... - Miyao CR et alii

pode ser observada a partir do encontro do agente em
72,2 % das 72 criangas que apresentavam sibilos pulmona-
res difusos ou localizados (ver Tabela 5). Esse parametro
clinico foi significativamente superior ao verificado no
subgrupo VRS- (33,3%), porém o reduzido grau de
especificidade limita sua utilizagdo na prética pediatri-
ca>6:03 De outra forma, tém maior significado clinico o
elevado grau de associacgao verificado entre o encontro de
VRS e o quadro de bronquiolite. Durante os surtos de VRS
ja havia sido observado previamente que o agente assume
papel preponderante quanto a etiologia desse quadro
clinico’-8. Outro diagnéstico clinico, o de bronquite agu-
da, nio foi constatado no subgrupo de doentes VRS+,
porém esse resultado é compreensivel a medida que essa
categoria diagnostica foi limitada no protocolo a criancas
com idade superior a dois anos, faixa etdria em que a
incidéncia do virus foi reduzida (ver Tabela 3).

Um aspecto que merece reflexdo quanto ao subgrupo
VRS- € o reduzido percentual de esclarecimento etiologi-
co; foram detectadas outras infec¢des virais em 5 casos
(ver Tabela 2) e 4 infeccOes bacterianas (duas associadas
a derrames pleurais). Considerando que os agentes virais
e bacterianos s3o os responsaveis pela ampla maioria dos
acometimentos bronco-alveolares, mas s6 foram identifi-
cados em 15% das criangas do subgrupo VRS-, devemos
considerar as possiveis explicacdes para tal ocorrénciall.
A constatacdo de febre em metade dessas criangas e o
diagndstico de pneumonia do tipo alveolar em 73,3 % dos
casos (ver Tabela 5) nos conduzem a hip6tese de haver
uma etiologia infecciosa, para a maior parte desses paci-
entes1922-54 Apesar dessa indicacdo, é freqiiente nos
varios estudos etiologicos, de quadros supostamente in-
fecciosos das vias aéreas inferiores, a ocorréncia de uma
parcela significativa de casos sem esclarecimento. De um
terco a metade dos pacientes investigados ficam sem
diagnéstico causal, como verificamos no presente estudo,
em que a fracdo de casos sem esclarecimento foi de
40,5%"5. Consideramos que parte desses casos poderia
ter reconhecida uma etiologia bacteriana, se o método
investigativo incluisse a puncdo pulmonar aspirativa trans-
toracica. Fizemos esse tipo de avaliacdo previamente,
assim como outros, que obtiveram um percentual de
deteccdo de bactérias no aspirado pulmonar trés a quatro
vezes maior, em relacio aos resultados obtidos através da
hemocultural®-29, Qutro fator que pode ter contribuido
para reduzir os percentuais de deteccdo de bactérias foi a
utilizagdo de antimicrobianos por parte das criangas, no
periodo pré-internacdo!d. Na histéria de 19 pacientes do
subgrupo VRS-, esse dado foi positivo. Outros motivos
para o nio esclarecimento etioldgico de alguns dos casos
do presente estudo devem-se a ndo investigacio de poten-
ciais patdgenos - agentes da pneumonia afebril do lactente,
Mycoplasma pneumoniae, alguns outros virus e Chla-
mydia pneumoniae. Esses agentes foram, por vezes,
associados a quadros respiratorios semelhantes aos do
estudo atuall1-54.71,
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Quanto a evolugdo das criangas com doenga respirat6-
ria aguda do presente protocolo, a mediana do tempo de
internacdo para o grupo A foi de 6 dias, ndo sendo
discrepantes as médias dos subgrupos VRS+ e VRS-,
como também foi verificado em outros locais®?. As
complicagdes, derrame pleural e insuficiéncia respiratd-
ria, tiveram resolugdo favoravel, como ocorre na maior
parte desses casos, sob tratamento’2. A letalidade foinula,
para o grupo A, sendo que outros autores situam essa taxa
entre 1 ¢ 3% dos pacientes com patologias infecciosas do
trato respiratério inferior. Os mais suscetiveis a ma
evolugdo sdo os lactentes jovens, recém nascidos, pneu-
mopatas e cardiopatas cronicos?!-9%:72. No grupo estuda-
do havia 8% de prematuros e 2 cardiopatas, porém a
evolucio desses casos também foi satisfatoria. O resultado
favoravel que obtivemos nao decorre de qualquer terapéu-
tica diversa da que é realizada habitualmente para as
afeccdes bronco-pulmonares. Nas bronquiolites nos limi-
tamos ao fornecimento de oxigénio humidecido, solucdes
hidro-eletroliticas e fisioterapia toracica’. Nas pneumoni-
as utilizamos sempre antibidticos, optando preferencial-
mente pela penicilina (59 casos-70,2%)?!-73. A prescri¢io
de antibidticos foi feita e mantida em todos os casos de
pneumonia, independentemente dos resultados da pesqui-
sa viral, pois considera-se possivel, nestes casos, a infec-
cdo alveolar bacteriana concomitante**45. Certamente
uma racionalizagdo da prescri¢ao antibidtica nesses casos
seria recomendavel, mas esbarra na dificuldade de avali-
acdo ndo invasiva da presenca de bactérias na via aérea
inferior!?.

Em conclusao os autores observaram que uma parcela
significativa das patologias graves do trato respiratdrio
inferior, internadas, esti associada aos agentes virais.
Nesses casos predominou largamente o VRS, como des-
crito para a populagdo pediatrica de diferentes paises!3-28.
Esses achados indicam a necessidade de desenvolver
medidas profildticas e terapéuticas antivirais adequadas
aos lactentes jovens, grupo mais acometido®®. Ressalvam
os autores a possibilidade de que outros agentes infeccio-
SOS possam estar concomitantemente envolvidos na pato-
génese das doengas respiratorias estudadas, visto que a
presente pesquisa limitou-se, essencialmente, a andlise
dos principais agentes virais.
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