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RESUMO

Objetivo: Realizar a caracterizagao clinico-demografica de criangas menores de cinco anos
de idade com infecgao pelo virus respiratério sincicial (VRS) atendidas no Hospital de

Clinicas de Uberlandia e o tipo de tratamento e manejo clinico recebidos.

Métodos: No periodo de abril de 2000 a margo de 2007 foram coletadas 436 amostras de
secrecao de nasofaringe de criangas menores de cinco anos de idade que apresentavam
infecgao respiratdria aguda (IRA). Pesquisou-se o VRS pelo método de imunofluorescéncia
indireta (IFl). Informag¢des dos prontuarios dos casos positivos foram coletadas para a

identificacdo do manejo clinico.

Resultados: Das 436 amostras coletadas de secrecédo de nasofaringe, 119 (27,3%) foram
positivas para o VRS por IFl. A circulagdo foi predominante de margo a maio. O género
masculino correspondeu a 58,8% dos pacientes. A mediana de idade foi de dois meses,
sendo que as criangas menores de um ano de idade (78,1%) tiveram a maior taxa de
infecgdo. Foram internados 75 pacientes, com hospitalizagdo variando entre um e 63 dias,
com média de 12,1 dias. Possuiam doenca de base (cardiopatia congénita, doenca
pulmonar e prematuridade) 54 criangas, sendo que 46 dessas evoluiram para
hospitalizacdo. Os diagnésticos nosoldgicos foram bronquiolite (52,9%), infecgdo de vias
aéreas superiores (27,7%), pneumonia (11,8%) e bronquite (7,6%). Foi estatisticamente
significante a associacao entre o diagndstico de bronquiolite e a idade menor de um ano,
tendo essa faixa etaria o maior numero de internagdes. Quanto ao manejo clinico dos
pacientes hospitalizados com bronquiolite: 21,4% dos pacientes necessitaram de ventilacéo
mecanica, 94,6% de oxigenioterapia, 48,2% usaram antibidticos, 50,0% corticoide, 83,9%

broncodilatadores e 60,7% antitérmico. Houve um oébito.

Conclusdes: O VRS é responsavel por doenga respiratéria em criangas menores de um
ano. Para os pacientes com bronquiolite, o numero de internagdes e necessidade de
ventilagado mecanica foram superiores aos da literatura. Administraram-se broncodilatadores,
corticoides e antibidticos as criangas com IRA viral, porém nao ha consenso sobre eficacia

destes tratamentos.

Descritores: Infeccao respiratdria aguda. Virus respiratorio sincicial (VRS). Manejo clinico —

criangas.



ABSTRACT

Objective: Perform the characterization of clinical and demographic profile of children less
than five years old with infection caused by the respiratory syncytial virus (RSV) attended at
the Hospital de Clinicas de Uberlandia and also the type of treatment and the clinical

management.

Methods: Four hundred and thirty six nasopharyngeal aspirate samples were collected from
April 2000 to March 2007 of children less than five years old who presented acute respiratory
infection (ARI). The RSV was diagnosed by the immunofluorescence assay (IFA). The
information from the chart of patients with RSV positive cases had been collected for the

identification of the clinical management.

Results: Of the 436 samples collected 119 (27,3%) were positive for RSV by IFA. RSV
circulation was predominant from March to May. The male gender corresponded to 58.8% of
the patients. The median of age found was two months, being that the children less of one
year old (78.1%) had the greater rate of infection. Seventy five patients had been
hospitalized in a period among one and 63 days and the average of this period was 12.1
days. Fifty four children had base illness (congenital heart disease, lung disease and
prematurity) and 46 required hospitalization. The clinical diagnoses were bronchiolitis
(52.9%), upper respiratory tract infection (27.7%), pneumonia (11.8%) e bronchitis (7.6%).
There was a significant association between the diagnoses of bronchiolitis and the age less
of one year, and that group of children had the highest number of hospitalizations. In relation
to clinical management of children hospitalized with bronchiolitis: 21,4% of the patients
required mechanical ventilation, 94,6% needed the use of supplemental oxygen, 48,2% used
antibiotics, 50,0% used corticosteroids, 83,9% used bronchodilators e 60,7% used

antipyretic. There was one death.

Conclusions: The RSV is responsible for respiratory iliness in children less than one year
old. For the patients with bronchiolitis, the values of hospitalization and submission to the
mechanical ventilation had been higher to the ones found in literature. Bronchodilators,
corticosteroids and antibiotics were given for children with viral ARI, however, it does not

have consensus on effectiveness of these treatments.

Keywords: Acute respiratory infection. Respiratory syncytial virus (RSV). Clinical

management — children.
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1 INTRODUGAO

As doengas que envolvem o trato respiratdrio sdo os principais problemas de
saude de criancas em todo o mundo. Tais doencgas resultam em uma alta taxa de
morbidade nos paises em desenvolvimento e € uma das cinco primeiras causas de
obito entre as criangas com idade inferior a cinco anos (BENGUIGUI et al., 1998).

O virus respiratério sincicial (VRS) € o mais frequente agente etiolégico
relacionado as infecgbes respiratérias agudas (IRA) sendo responsavel por doenga
do trato respiratorio inferior (DTRI) de criangas menores de cinco anos de idade
(COSTA et al., 2006; THIBEAULT et al., 2007), manifestando-se principalmente
como bronquiolite e pneumonia (LAW et al., 2002).

As hospitalizagbes relacionadas a DTRI por VRS ocorrem com maior
freqiiéncia em criancas com menos de seis meses de idade (QUEIROZ et al., 2002)
e naquelas portadoras de doengas crénicas de base (NOYOLA, 2007) que acabam
necessitando de assisténcia em unidade de terapia intensiva pediatrica e de
ventilagdo mecanica (WELLIVER, 2003).

A epidemiologia e fisiopatologia do VRS sdo bem descritas na literatura,
porém o desenvolvimento de uma vacina e o tratamento efetivo ainda esta a ser
investigados. De acordo com a Sociedade Brasileira de Pediatria (2006) ndo ha um
tratamento especifico eficaz para a doenca causada pelo VRS e as recomendacoes
incluem medidas de suporte e monitorizagdo tais como o uso de antitérmicos,
oxigenioterapia ou ventilagdo mecanica e de antivirais (como a ribavirina). Nao ha
consenso a respeito do uso de broncodilatadores por via inalatéria e a corticoterapia

sistémica ndo é indicada.

Como na maioria dos servicos de saude ndo ha meios de se estabelecer a
etiologia viral das IRA por testes laboratoriais, a conduta clinica tem sido dirigida
pelo conhecimento do perfil epidemiolégico dessas doengas para administragao de
uma terapéutica adequada.

Estudo realizado em Uberlandia-MG entre 2000 e 2003 com a coleta de
amostras de secre¢do de nasofaringe de criangas menores de cinco anos de idade
IRA, demonstrou maior acometimento pelo VRS nos menores de um ano de idade
(CALEGARI et al., 2005).
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O municipio de Uberlandia, atualmente com populacédo estimada, em 2006,
de 600.368 habitantes (INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E
ESTATISTICA, 2007) é a sede da macrorregi&o sanitaria do Tridngulo Mineiro Norte,
sendo referéncia para uma populagdo aproximada de 1.200.000 habitantes
(UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA, 2007).

O Hospital de Clinicas de Uberlandia (HCU) €& um hospital publico
universitario, totalmente conveniado do SUS, com capacidade maxima de 503 leitos,
sendo 121 destinados para atendimento pediatrico: 41 leitos na enfermaria de
pediatria, 12 na retaguarda do pronto-socorro de pediatria, 10 na unidade de terapia
intensiva neonatal, 5 de semi-intensivo neonatal, 26 no bergario (cuidados
intermediarios), 18 no alojamento conjunto, 9 na unidade de terapia intensiva
pediatrica. Além do pronto-socorro de pediatria, criangas com doengas agudas sao
também atendidas no pronto atendimento pediatrico (UNIVERSIDADE FEDERAL DE
UBERLANDIA, 2007).
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Classificagao, morfologia e histoéria

O virus respiratério sincicial pertence a ordem Mononegavirales, familia
Paramyxoviridae, subfamilia Pneumovirinae e género Pneumovirus (COLLINS;
CHANOCK; MURPHY, 2001).

E um virus envelopado, com ciclo replicativo no citoplasma, material nucléico
composto de fita simples de RNA (acido ribonucléico) polaridade negativa
(COLLINS; CHANOCK; MURPHY, 2001; MACHADO; FINK, 2007). Seu genoma é
capaz de codificar 11 proteinas: N (nucleoproteina), L (maior subunidade da
polimerase) e P (fosfoproteina) que juntas estdo ligadas ao nucleocapsideo (acido
nucléico envolto por capa protéica) e formam o complexo polimerase. Outras
proteinas sdo a M (da matriz protéica, ndo glicosilada e envolvida no processo de
brotamento), M2-1 e M2-2 (associadas ao envelope viral), SH (proteina hidrofobica
pequena, de fungdo desconhecida), NS1 e NS2 que sao nao estruturais e ausentes
nos virions (particula viral completa), presentes apenas nas células infectadas. As
glicoproteinas F e G presentes no envelope viral sdo os determinantes antigénicos
do VRS, induzindo a producdo de anticorpos no hospedeiro. A proteina G realiza a
adsorcdo do virus a célula do hospedeiro e a proteina F realiza a fusdo entre a
membrana plasmatica da célula com o envelope viral, possibilitando a inser¢cdo do
nucleocapsideo no citoplasma e inicia-se a replicagao viral. Apés a infecgao, a
proteina F € expressa na superficie da célula e media a fusdo com as outras células
do hospedeiro, formando sincicios (COLLINS; CHANOCK; MURPHY, 2001;
COUCEIRO, 2002; MIRANDA, 2002; MACHADO; FINK, 2007).

O VRS apresenta dois subgrupos antigénicos: A e B. Ambos os tipos
possuem a glicoproteina F, porém a glicoproteina G é diferente em relagdo aos
subtipos, o que leva a um diferente reconhecimento pelo sistema imunoldgico
(BANNING, 2006).
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Figura 1 — Estrutura do virus respiratério sincicial

Fonte: Chidgey SM; Broadley KJ, 2005.
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Nota: SH protein — proteina SH; F protein — proteina F; N, P, L nucleocapsid proteins — proteinas N,P,

L do nucleocapsideo; G protein — proteina G; negative strand RNA genome — genoma de RNA de

filamento negativo; M protein — proteina M.

O primeiro isolamento do VRS aconteceu apés um surto de infecgao

respiratoria aguda, caracterizando um resfriado, em um grupo de chimpanzés de
laboratério no ano de 1956 e foi denominado Chimpanzee Coryza Agent (CCA)
(MORRIS; BLOUNT; SAVAGE, 1956). Porém em 1957 um virus com as mesmas

propriedades antigénicas do CCA foi detectado em amostras de swab de garganta

de criancas com doenca do trato respiratorio inferior e apds a observagdo que em

cultura de células havia a indugao de formagéo de sincicios, o autor sugeriu que o

CCA e esse virus identificado em criangas fossem agrupados e renomeados de virus

respiratorio sincicial (CHANOCK; FINBERG, 1957).

2.2 Epidemiologia

O VRS esta relacionado a surtos epidémicos anuais (HALL, 2001) e sazonais

em todo o mundo (LAW et al., 2002), sendo que em paises de clima temperado as
infecgbes ocorrem no outono e inverno (COLLINS; CHANOCK; MURPHY, 2001,

LAW et al., 2002).



14

Em um distrito da Cidade do Meéxico, o VRS foi o principal patdégeno
identificado em criangcas com IRA, tendo seu pico de circulagcdo na primavera
(CABELLO et al.,, 2006). Na Colémbia, o VRS teve seu pico de circulagdo em
janeiro, causando hospitalizagdes de criangas por doenca do trato respiratério
inferior — DTRI (BEDOYA et al.,, 1996). Na Argentina, o VRS foi identificado em
29,6% dos casos de criangas menores de dois anos hospitalizadas por IRA e com
pico de incidéncia no inverno (CARBALLAL et al., 2000).

No Brasil, os estudos demonstram que o periodo epidémico do VRS varia
conforme cada regido: em Salvador detectou-se o pico de circulagdo de maio a julho
(MOURA et al., 2003), em Vitodria de fevereiro a abril (CHECON et al., 2002), no Rio
de Janeiro de marco a maio (NASCIMENTO et al., 1991), em Sao Paulo de maio a
junho (VIEIRA et al., 2001b; THOMAZELLI et al., 2007) em Botucatu-SP de maio a
julho (BOSSO et al., 2004) e em Porto Alegre de julho a agosto (STRALIOTTO et al.,
2002). Em Uberlandia-MG, entre 2001 a 2004 observou-se o pico de circulagéo entre
os meses de abril e maio (COSTA et al., 2006).

Em relagdo aos subgrupos A e B, eles co-circulam nao sendo observada
significante associagdo com determinado subgrupo e a gravidade da doenga
causada, apenas ha uma tendéncia do VRS subgrupo B ser mais frequente nas
criangas com fatores de risco para doenga grave pelo VRS (CINTRA et al., 2001).

2.3 Transmissao e infecgcao nosocomial

A transmissao do VRS acontece quando o material infectado presente em
fémites entra em contato através das maos com a membrana mucosa dos olhos,
nariz e boca caracterizando uma auto-inoculacdo, ou quando ha inalacido de
goticulas eliminadas no espirro ou tosse sendo que deve haver um contato com o
individuo infectado, pois as grandes particulas atingem uma distancia maxima de 0,9
metros (HALL, 2000; SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2006). A sobrevida
do virus nas maos € de menos de uma hora, poréem em superficies rigidas e n&o
porosas pode sobreviver cerca de 24 horas (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PEDIATRIA, 2006). O periodo de incubacédo é de dois a oito dias (BRICKS, 2001;
MACHADO; FINK, 2007).
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A transmissdo nosocomial do VRS em setores pediatricos € algo notério,
responsavel em 40% por DTRI em criangas de tenra idade. Os profissionais da
saude atuam como vetores de transmissdo do virus e por apresentarem sintomas
brandos de infecgdo respiratdria aguda nédo sao reconhecidos como transmissores
(HALL, 2000). Pacientes com doenga pulmonar crénica e que adquirem infec¢ao
pelo VRS também sao capazes de espalhar rapidamente o virus na instituicdo
hospitalar (SIMON et al., 2006). O surto de infecgdo nosocomial por VRS em
neonatos € grave devido ao nao reconhecimento da doenca, ja que as
manifestacbes sido inespecificas, tais como apnéia, disturbios alimentares,
bradicardia e alteragdes ventilatorias (HALL, 2000).

A introducdo de algumas estratégias contribui para a redugéao de transmissao
nosocomial do VRS, como o esclarecimento para a equipe de saude dos modos de
transmissao do virus, vigilancia para identificar os pacientes infectados, isolamento
desses pacientes em quarto separado até a obtencdo do resultado de testes
especificos e reforco das precaugdes de contato: uso de mascaras e luvas,
desinfeccdo dos itens hospitalares e descontaminacdo das méaos (SIMON et al.,
2006).

Outra sugestao para impedir a disseminagdo nosocomial do VRS durante o
surto epidémico seria que a admissao hospitalar houvesse a distincdo dos pacientes
em infectados e néo infectados através da pesquisa de virus respiratorios para os
pacientes com IRA e o agrupamento dos mesmos em enfermarias separadas
(VIEIRA et al., 2001a).

2.4 Manifestagoes clinicas

As manifestagdes clinicas podem variar de brandas a graves e estdo
relacionadas com o grau de envolvimento do trato respiratério (LAW et al., 2002). A
infeccado pelo VRS em criangas menores de cinco anos de idade atinge tanto o trato
respiratorio superior — TRS, quanto o trato respiratério inferior — TRI (BANNING,
2006).

O VRS quando presente na nasofaringe se liga a uma proteina denominada
de molécula de adesédo intracelular, presente nas células epiteliais do trato

respiratorio, e penetra na célula do hospedeiro iniciando a replicagdo (BANNING,
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2006) no TRS, infectando também macréfagos e mondcitos (MACHADO; FINK,
2007); causa um processo inflamatério com destruicdo do epitélio, edema e aumento
da produgado de muco (BRICKS, 2001) e é manifestado, entre outros, por rinorréia,
dor de garganta, com ou sem febre (LAW et al.,, 2002) e otite média aguda
(MONOBE et al., 2003). A infeccao atinge o TRI por aspiracdo de secregao que
contém o virus ou por via intracelular no epitélio respiratorio, através da propagacgéo
por formagdo de sincicios (MACHADO; FINK, 2007), chegando aos brdnquios,
bronquiolos e ao parénquima pulmonar. Expressam os quadros clinicos de doenga
respiratéria  febril,  bronquite,  bronquiolite, broncopneumonia e crupe
(laringotraqueobronquite) (CABRAL et al., 1994).

Em relacdo ao TRI ocorre frequentemente hiperreatividade bronquiolar
(BRICKS, 2001), necrose celular, dificuldade de remogdo do muco e de debris
celulares, acumulo de exudato nos bronquiolos e alvéolos com consequente
obstrugao, além da destruicdo do epitélio ativar receptores irritativos, os quais levam
ao broncoespasmo por estimulagdo neurogénica da musculatura lisa dos brénquios
(MACHADO; FINK, 2007). Durante a invasdo viral, acontece a necrose e
descamacao das células ciliadas do epitélio do trato respiratério, porém quando ha a
regeneragao deste epitélio, ele € composto de células ndo ciliadas que sado pouco
preparadas para eliminar os produtos da inflamacgao (PATEL et al., 2004).

A bronquiolite é definida como uma desordem causada em criangas por DTRI
de etiologia viral, comumente pelo VRS, caracterizada por uma inflamagéo aguda,
edema e necrose das células epiteliais nas vias aéreas de pequeno calibre,
resultando em broncoespasmo e aumento da produgdo de muco. Criangas
hospitalizadas por bronquiolite sdo mais predispostas a desenvolver problemas
respiratorios (AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 2006).

Além dos sintomas de febre, coriza, tosse, ocorre também hipoxemia,
taquipnéia, retragcbes toracicas; os habitos normais alimentares e de sono séo
afetados devido a congestao nasal e estresse respiratorio, que levam a alimentagéao
inadequada e desidratacao (PATEL et al., 2004).

O critério de gravidade das doengas causadas pelo VRS pode ser avaliado
também por outros aspectos tais como a necessidade e duracdo de hospitalizagao,
suplementagcdo de oxigénio, indicacdo de ventilagdo mecanica, necessidade de
internagcdo em unidade de terapia intensiva e evolugdo para morte (LAW et al.,
2002).
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Até os dois anos de idade, virtualmente todas as criangas terdo sido
infectadas pelo VRS, sendo que apenas metade sofrera uma segunda infec¢ao
(GLEZEN, 1986).

2.5 Fatores de risco

As condi¢gdes para desenvolvimento de doenca grave pelo VRS sdo a
prematuridade, tenra idade, cardiopatias congénitas, anormalidades congénitas
pulmonares (LAW et al., 2002) e imunodeficiéncias primarias ou secundarias:
transplante de medula 6ssea e leucemia (CINTRA; ARRUDA, 1999).

Outros fatores de risco para gravidade sdo: desmame precoce, exposicao a
fumaca de cigarro, gemelaridade, presengca de irmaos em creche ou em idade
escolar, baixo nivel socio-econémico, etnia negra, género masculino, desnutricdo e
aglomeragao de pessoas (FARHAT et al., 2002; LAW et al., 2002) e histéria familiar
de atopia ou asma (SIMOES, 1999).

A prematuridade predispde a infeccdo grave pelo VRS devido a crianga
possuir uma transferéncia incompleta de anticorpos maternos e ter um sistema
imune imaturo, ocorrendo um desequilibrio na regulagéo das citocinas e quimiocinas,
levando a uma predisposi¢ao para a infecgao viral (WEISMAN, 2003). Além destes,
sdo também fatores que aumentam o risco para infecgdo do TRI nos primeiros
meses de vida: o declinio dos niveis de anticorpos maternos adquiridos e anatomia e
fisiologia pulmonar (MEISSNER, 2003): vias aérea com menor diametro s&do mais
facilmente obstruidas pelas mudancas inflamatérias causadas pela bronquiolite
(WELLIVER, 2003).

A fibrose cistica € condicdo que predispde o0 paciente as infec¢des virais e
bacterianas (MEISSNER, 2003) sendo o VRS um importante agente que exacerba
infeccbes pulmonares agudas que necessitam de hospitalizagdo prolongada,
ventilagdo mecanica e terapia com oxigénio no domicilio apés alta hospitalar devido
a persistente hipoxemia (ABMAN et al., 1988).

Criangas com cardiopatias congénitas estdo predispostas a infeccbes mais
graves pelo VRS e a maior morbidade, levando a necessidade de hospitalizagéo

também no segundo ano de vida (ALTMAN et al., 2000). Porém desde os anos 70,
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as taxas de hospitalizacdo em UTI declinaram de 60% para 30% e a mortalidade de
37% para 3% (FIXLER, 1996).

Estudo realizado na Australia demonstrou que sao fatores de risco para a
hospitalizagdo de criangas com DTRI por VRS: peso ao nascimento menor que 2500
gramas, maes solteiras e numero de partos. Criangas indigenas sao consideradas
de alto risco por estarem associadas a alta exposicdo aos fatores de risco
socioeconémicos (REEVE et al., 2006). Autores espanhdis confirmam o fato do peso
ao nascimento menor que 2500 gramas ser um fator independentemente associado
a hospitalizagdes por infecgdo causada pelo VRS, acrescentando outros fatores de
risco como idade materna menor que 25 anos, nascimento na segunda metade do
ano, prematuridade, doenga cardiaca congénita e moradia em suburbio (CILLA et
al., 2006).

2.6 Resposta imune a infecgao

A infeccdo pelo VRS leva o organismo a uma resposta imunolégica com a
producdo de anticorpos especificos: I1gG, IgM e IgA, porém eles nao
necessariamente protegem o organismo contra infec¢gdes subsequentes (BLACK,
2003). Na infeccado primaria, esses anticorpos estdo presentes na secre¢do nasal
por 3 dias; o IgM esta presente no soro depois de alguns dias e o0 IgG esta presente
na segunda semana, desaparecendo entre um e dois meses (HANDFORTH, et al.,
2000).

Criancgas nascidas a termo recebem anticorpos maternos especificos contra o
VRS por via placentaria, o que pode explicar o fato das infec¢gdes graves serem
incomuns nas primeiras 4-6 semanas de vida (McINTOSH, 1997; HANDFORTH, et
al., 2000), visto que no estudo de Queirdz et al. (2002), os anticorpos maternos 1gG
especificos contra o VRS foram detectados em todas as criangas pesquisadas com
idade de até 3 meses, com rapido declinio na faixa de trés a nove meses de idade.
Porém a habilidade de iniciar uma resposta por anticorpos na fase aguda da
infeccdo pelo VRS depende da maturidade do sistema imunoldgico e da idade da
crianga (QUEIROZ et al., 2002).



19

A resposta imune mediada pelas células T & evidente, com as células T-
helper 1 secretando interleucina 2, interferon gama e fator de necrose tumoral; T-
helper 2 (envolvidas na produg¢ao de anticorpos) secretando interleucinas 4, 5, 6, 10
e 13 (HANDFORTH, et al., 2000). As células T-helper sao identificadas no liquido de
lavado broncoalveolar durante a infecgédo pelo VRS (BLACK, 2003). A verificagdo de
que células T CD8+ estdo presentes em grande quantidade no sangue periférico de
criangas com infecgdo aguda pelo VRS, sugere a hip6tese de redistribuicdo a partir
dos pulmdes (DE WEERD, 1998).

A despeito da interleucina 2 estar envolvida na ativagdo, crescimento,
diferenciagao de células T antigeno-especificos e das células B, e ser sugerido que
esta interleucina esteja aumentada em secreg¢ao de nasofaringe de pacientes com
grave bronquiolite por VRS, estudo realizado por Giugno et al. (2004) néao
demonstrou associagdo entre a interleucina 2 e parametros clinicos de gravidade
por infeccao pelo VRS.

Outro importante componente da resposta imune inata, a lectina ligante de
manose (LLM) é secretada no sangue pelo figado e induz a destruicdo de patdégenos
com a ativagao do sistema complemento, sendo mensurado em liquidos de lavado
broncoalveolar de pacientes na fase aguda de pneumonia o que sugere ser
importante na resposta do hospedeiro as infecgdes pulmonares. A avaliagao de que
os niveis de lectina ligante de manose no soro de criangas menores de 5 anos de
idade com infecgédo pelo VRS estavam em menor quantidade do que em controles,
sugerem que esse componente seja um biomarcador para a gravidade da infecgéo
pelo VRS (RIBEIRO et al., 2008).

2.7 Coleta de secrecao respiratoria

A coleta de secrecao respiratoria para recuperacdo do agente nas células
descamadas do trato respiratério e identificagcdo do VRS é feita por varios métodos:
aspirado de nasofaringe, lavado de nasofaringe e swab nasal. O aspirado de
nasofaringe é a melhor técnica para a coleta em criangas pequenas, sendo o swab
nasal ndo suficiente para a identificacdo do VRS (MACHADO; FINK, 2007). A
técnica de lavado de nasofaringe em criangas ndo se mostra muito adequada com

dificil aquisicdo de amostras uniformes e com diversos problemas operacionais:
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grande volume de soro a ser instlado sem recuperagdo total da solugéo,
impedimento de vedac&do da narina da crianga com o bulbo de borracha que é de
dificil ajuste (HEIN et al., 2003).

A presencga de infecgdo de vias aéreas superiores (IVAS) com consequiente
detecgcdo de algum patégeno em uma amostra de nasofaringe, estabelece que o
mesmo seja 0 causador da doenga (SCHMITT et al., 2007). Em se tratando de
pneumonias adquiridas na comunidade, a identificagdo de virus em secrecao de vias
aéreas superiores indica que o mesmo pode ser o responsavel pela infecgdo ou que
€ o agente primario que modifica a resposta do hospedeiro, propiciando uma
complicagao por infecgao bacteriana (FREITAS; SILVA; BOSSOLAN, 2006).

2.8 Diagnéstico laboratorial

O diagnéstico laboratorial depende da qualidade da amostra coletada e tem o
isolamento viral pelo método de cultura em células como o padrao-ouro para a
definicao etiologica (COLLINS; CHANOCK; MURPHY, 2001; FREITAS; SILVA;
BOSSOLAN, 2006), sendo que a amostra deve ser inoculada o mais rapido possivel
para ndo perder a infectividade viral (CABRAL et al., 1994) e o surgimento do efeito
citopatico com a formacéao dos sincicios pode variar entre trés a sete dias (COLLINS;
CHANOCK; MURPHY, 2001).

Outros métodos de detecgao viral sdo o uso de anticorpos monoclonais por
imunofluorescéncia direta ou imunofluorescéncia indireta — IFI (MACHADO; FINK,
2007), esta ultima com relatos de sensibilidade minima de 85% para o VRS
(FREITAS; SILVA; BOSSOLAN, 2006); ainda existem os métodos de ensaio
imunoenzimatico e reagdo em cadeia da polimerase — PCR (MACHADO; FINK,
2007).

Os métodos mais rapidos, como os que detectam o antigeno viral
(imunofluorescéncia direta ou indireta) sdo necessarios para que o diagndstico
precoce seja estabelecido, permitindo que medidas sejam implementadas, tais como
limitar a transmissao hospitalar e inicio de precoce terapia antiviral, fator que
aumenta sua efetividade (COLLINS; CHANOCK; MURPHY, 2001).
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2.9 Hospitalizagao e 6bitos

As hospitalizagdes de criangas menores de um ano de idade associadas com
bronquiolite, em um estudo norte americano, aumentaram de 22,2% para 47,4%
entre os anos de 1980 e 1996. No periodo analisado de 17 anos de estudo, 57% de
todas as hospitalizagdes por bronquiolite ocorreram entre criangas menores de seis
meses de idade e 81% entre os menores de um ano de idade (SHAY et al., 1999).

Em uma analise de pacientes hospitalizados devido a infec¢ao pelo VRS com
confirmacgéo por testes laboratoriais, os diagnosticos em 93% foram de bronquiolite
ou pneumonia e 76% tinham idade inferior a seis meses. Possuiam alto risco para
hospitalizagdo o género masculino e criangas com broncodisplasia pulmonar. Se
comparada a amostra estudada com a populagédo geral, a idade gestacional menor
que 32 semanas constituia alto risco para hospitalizacéo (RIETVELD et al., 2006).

A infeccao pelo VRS em criangas prematuras, com doenca pulmonar cronica
e doencga cardiaca congénita resulta em altas taxas de hospitalizagdo e mortalidade
de 2 a 3% (MEISSNER, 2003). Dentre as criangas menores de um ano de idade com
estas condi¢cdes de saude especificas e hospitalizadas no periodo de circulacdo do
VRS, as que possuem broncodisplasia pulmonar corresponderam a uma taxa de 388
hospitalizagdes por 1000 criangas, sendo a maior taxa em relagdo a prematuridade e
cardiopatias congénitas (BOYCE et al., 2000).

Os obitos de criangas norte-americanas relacionados com bronquiolite no
periodo de estudo de 19 anos, foram de 1806 para menores de cinco anos de idade
(média de 95 anualmente) e desses, 79% ocorreram entre criangas menores de um
ano de idade, sendo a mediana de trés meses. Os autores estimaram que
anualmente 171-510 6bitos estavam associados ao VRS (SHAY et al., 2001).

2.10 Manejo clinico e modalidades terapéuticas

Devido as dificuldades de acesso aos meétodos laboratoriais para o
diagnostico do VRS, frequentemente o diagndstico € realizado com base na
sindrome clinica (COLLINS; CHANOCK; MURPHY, 2001; BANNING, 2006)
combinada com fatores epidemiolégicos e a época do ano. Observa-se que nos

casos de bronquiolite e pneumonia em criangas, algum membro da familia estava
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com doenga respiratoria aguda no momento, ou antes, das criangas adoecerem
(COLLINS; CHANOCK; MURPHY, 2001).

Com o conhecimento do perfil epidemiolégico das doengas do trato
respiratério causadas por virus, € possivel a distincdo destas das doengas de
etiologia bacteriana (D’ELIA et al., 2005) e consequentemente a introducdo de
programas para O manejo dos pacientes, com redug¢do da administragcao
desnecessaria de antimicrobianos, reducdo da indicacdo e duracdo da
hospitalizagdo, redugéo da transmissao de infecgdo nosocomial e da realizagdo de
testes laboratoriais diagndsticos (NOYOLA et al., 2007).

Ndo ha um tratamento especifico para a doenga causada pelo VRS e as
recomendagdes da Sociedade Brasileira de Pediatria (2006) sdo medidas de suporte
e monitorizagdo, incluindo o uso de antitérmicos, oxigenioterapia ou ventilagéo

mecanica.

As recomendagdes com clara evidéncia de efetividade para tratamento de
bronquiolite por VRS sao os cuidados de suporte e suplementagdo de oxigénio
(STEINER, 2004). Deve-se manter a hidratagdo em niveis adequados, acatar as
medidas para prevengdo das infecgdes virais nosocomiais e considerar

cuidadosamente a possibilidade de complicagao bacteriana (MEISSNER, 2001).

Particularmente vulneraveis sdo as criangas com cardiopatias, doencas
pulmonares e prematuridade, que requerem rigida monitorizagdo durante e apos a
suplementagao de oxigénio (AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 2006).

O uso de corticéide ndo foi benéfico para pacientes hospitalizados por
bronquiolite em testes placebo-controlados (MEISSNER, 2001), porém uma
metanalise sugeriu que os efeitos de corticoides sistémicos para tratar bronquiolite
estatisticamente melhoraram a duracédo e a intensidade dos sintomas clinicos e a
duracdo da hospitalizagdo (GARRISON et al., 2000). Roosevelt et al. (1996)
avaliando o uso de dexametasona intramuscular e placebo em criangas menores de
um ano de idade hospitalizadas com seu primeiro episoddio de sibilos, observaram
qgue nao houve diferenga entre os dois grupos na duragdo da oxigenioterapia ou no
tempo de resolucdo dos sintomas, concluindo que ndo € indicado o uso de

dexametasona no tratamento de bronquiolite.
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Na pratica clinica € comum o uso de broncodilatadores no manejo de criangas
hospitalizadas por bronquiolite, sendo que as pesquisas ndo demonstram beneficio
desta conduta (MEISSNER, 2001; HARTLING et al., 2003), enquanto que em outra
revisdo, o uso de broncodilatadores em relagdo ao placebo produziu uma pequena
melhora a curto-prazo nos escores clinicos das criangas tratadas ambulatorialmente
(GADOMSKI; BHASALE, 2006).

Os antibidticos sdo comumente prescritos para as criangas com bronquiolite,
embora n&o exista agcdo dos mesmos contra os virus (CHIDGEY; BROADLEY, 2005)
e a infecgdo bacteriana secundaria raramente acomete os pacientes infectados pelo
VRS (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2006). Alguns clinicos
preocupados com a gravidade da doencga causada pelo VRS, com base na analise
de radiografia de térax e de elevada contagem de leucdcitos, temem uma
“superinfecgao” bacteriana e adicionam antibiéticos ao tratamento destes pacientes
sem que existam estudos que comprovem esta hipétese (VISWANATHAN et al.,
2003).

Analise em criangas menores de dois meses em estado febril, incluindo 22%
com infeccdo pelo VRS, concluiu que possuem baixo risco para séria infecgao
bacteriana (bacteremia, meningite e infeccdo urinaria) as criangas com VRS se
comparadas as sem infeccao pelo VRS, porém criangas entre 29 e 60 dias e
infectadas pelo VRS continuam tendo uma importante taxa de infecgdo urinaria
(LEVINE et al., 2004). Bacteremia oculta em criangas febris foi estudada em um
grupo entre trés a 36 meses de idade com reconhecidas sindromes virais:
bronquiolite, crupe, varicela e estomatite, sendo que em apenas 2 casos (0,2%) a
hemocultura foi positiva, reforcando que este exame é desnecessario se ndo ha
evidéncia de doencga bacteriana concomitante (GREENES; HARPER, 1999).

A ribavirina inalatéria € o antiviral disponivel para o tratamento da infecgéo
pelo VRS (MACHADO:; FINK, 2007). E um analogo sintético da guanosina, que ao
ser fosforilado interfere na sintese do nucleotideo guanina monofosfato (GMP) e
inibe a produgao de proteinas virais ao impedir a sintese de RNA e mRNA virais
(OLIVEIRA, 1994). As maneiras de administrar a ribavirina tanto por via oral, quanto
intravenosa ndo sao capazes de atingir concentragdo suficiente para inibir a
replicag&o viral no meio intracelular do epitélio respiratério (MACHADO; FINK, 2007).

A inalagdo por aerossois € um tratamento demorado e necessita de aparelhagem
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adequada; em testes clinicos mostrou bons resultados nas criangas com infecgao
pelo VRS, tanto nas sadias quanto nas cardiopatas ou com doenga pulmonar
(OLIVEIRA, 1994).

Estudo de Groothuis et al. (1990) corrobora os bons resultados do uso de
ribavirina quando administrada no prazo igual ou menor que 72 horas as criangas
com cardiopatia ou broncodisplasia pulmonar que apresentaram sintomas brandos
da infeccdo pelo VRS: menor necessidade de oxigénio e taxas superiores de
saturagdo de oxigénio se comparados ao grupo placebo. Moler et al. (1996)
avaliaram a administracdo de ribavirina a pacientes previamente saudaveis que apoés
a infeccdo pelo VRS entraram em faléncia respiratdria e necessitaram de ventilagéo
mecanica, concluindo que a terapia antiviral ndo foi associada com redugdes de
taxas de mortalidade e duragdo da ventilagdo mecanica. Criangas hospitalizadas por
doenca do trato respiratério inferior causada pelo VRS e que usaram a ribavirina
foram acompanhadas prospectivamente e tiveram sua fungdo pulmonar avaliada
anualmente, sendo demonstrado que as medidas de fungédo pulmonar foram iguais
as do grupo placebo e que o grupo que recebeu tratamento ndao apresentou
sintomas respiratorios exacerbados se comparado ao grupo controle, sugerindo que
a terapia com ribavirina ndo causa beneficios e nem efeitos adversos a longo prazo
(LONG et al., 1997).

Uma revisao incluindo poucos ensaios clinicos randomizados concluiu que o
uso de ribavirina pode reduzir a necessidade de ventilagdo mecanica, a duragao da
hospitalizagdo e pode estar associado a diminuicdo da incidéncia de sibilos
recorrentes relacionados ao VRS a longo prazo, aléem de nado provocar efeitos
colaterais, porém sugere que por analisar um numero pequeno de ensaios clinicos,
os resultados podem nao estimar um efeito confiavel da medicacdo (VENTRE;
RANDOLPH, 1997).

A Academia Americana de Pediatria (1996) recomenda que o uso da
ribavirina deva ser decidido pelo proprio médico levando-se em conta as suas
préprias preferéncias e a situagao clinica particular, como criangas com importantes
co-morbidades  (doengas cardiopulmonares e doenga ou tratamento
imunossupressor) ou aquelas com infeccdo grave pelo VRS. Porém o uso da
ribavirina é de dificil justificativa devido ao seu alto custo terapéutico e aos relatos de
inconsistente eficacia (MEISSNER, 2001).
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2.11 Profilaxia

Na década de 1960 foi produzida a primeira vacina contra o VRS, na qual o
virus foi inativado com formalina. Porém essa vacina ndo alcangou os objetivos
desejados, pois os individuos vacinados desenvolveram grave doenga pulmonar
quando adquiriram nova infecgdo pelo VRS no ano seguinte, sendo que foram mais
hospitalizados que o grupo controle, principalmente na faixa etaria de seis a onze
meses de idade (FULGINITI et al., 1969). O limitado conhecimento dos mecanismos
de imunidade e da patogenia da doencga relacionada a infecgdo pelo o VRS sé&o
fatores que limitam a disponibilidade de uma vacina segura e eficaz (RIBEIRO et al,
2008).

As intervengdes clinicas para o tratamento de doengas causadas pelo VRS
nao séo efetivas e embora as doengas sejas auto-limitadas pela propria resposta
imune do organismo, alguns individuos que nao sédo capazes de lidar com a infec¢ao
causada pelo VRS sao os que estao susceptiveis a doengas mais graves. Assim os
recém-nascidos, os prematuros, as criangas com cardiopatias congénitas e com
sistema imune comprometido constituem uma populacdo em que a prevengao é de
extrema importancia (BLACK, 2003).

Os anticorpos maternos contra o VRS que as criangas recebem estao
presentes em seu soro e comprometem a atuacado de vacinas vivas, pois a vacina
replica bem em criangas com altos titulos de anticorpos maternos adquiridos e é
capaz de induzir doengas em criangas com baixos titulos. Entretanto, como o VRS
causa doencgas graves em criangas de tenra idade, n&o ha tempo habil de seleciona-
las através de seus titulos de anticorpos para aplicar a vacina e propiciar o
desenvolvimento da resposta imune antes que ocorra a infecgao natural pelo VRS
(WELLIVER, 2003).

Considerando que o VRS causa uma infecgdo primaria local nas células
epiteliais nasais e as particulas virais sdo transmitidas célula a célula por fusao de
suas membranas, esse processo confere alguma protecdo aos virus contra a
resposta imune humoral e ao levar dias para causar uma infecgdo grave no TRI, o
sistema imune tem tempo para responder somente se tiver sido preparado
anteriormente por uma infecgao ou possivelmente por uma vacina (BLACK, 2003).

Tentativas de prevencgéo contra a infecgao pelo VRS foram feitas com o uso

de imunoglobulina humana endovenosa (RSV-IVIG) e com anticorpo monoclonal
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humanizado (palivizumab), sendo licenciadas para o uso em criangas com alto risco
para doengas graves por infeccdo pelo VRS e em criangas menores de 24 meses
com broncodisplasia pulmonar; somente € indicado o palivizumab para criangas com
cardiopatias congénitas hemodinamicamente significantes (MEISSNER, 2003). O
RSV-IGIV é uma imunoglobulina policlonal, produzido através de soro de adultos
com altos titulos de anticorpos neutralizantes do VRS e testado em recém-nascidos
de alto risco (BLACK, 2003). Em estudo realizado com esta imunoglobulina
envolvendo 510 criangas que receberam o RSV-IGIV, observou-se que houve uma
reducdo média de 41% na taxa de hospitalizacdo e redu¢cdo em 53% na duracéo da
hospitalizagdo, considerado o primeiro agente com comprovado beneficio na
prevencao de doengas causadas pelo VRS (PREVENT STUDY GROUP,1997).

O palivizumab é um anticorpo monoclonal humanizado (IgG-1) que atua
diretamente na glicoproteina F do VRS, neutralizando a fus&o do virus com a célula
do hospedeiro. E administrado no inicio da circulagdo do VRS, em cinco doses de 15
mg/kg de peso corporal por via intramuscular (MEISSNER, 2003). Estudo
multicéntrico placebo-controlado avaliou a eficacia do palivizumab, demonstrando no
grupo que recebeu a imunoprofilaxia a redugao da taxa de hospitalizagdo de 55%,
declinio no numero de dias de hospitalizagdo, na necessidade de oxigénio
suplementar e de internacdo em unidade de terapia intensiva (IMPACT RSV STUDY
GROUP, 1998).

A imunoprofilaxia é recomendada para os pacientes: a) menores de dois anos
de idade, portadoras de broncodisplasia pulmonar, que necessitem de terapéutica
(broncodilatadores, oxigénio suplementar, diuréticos ou corticéides), no periodo de
seis meses antes da circulagdo do VRS; b) criangas nascidas com idade gestacional
(IG) de 28 semanas ou menos, sendo feita a profilaxia até os 12 meses de idade; c)
criangas com |G de 29 a 32 semanas, realizando a profilaxia até os seis meses de
idade; d) criangas com IG de 32 semanas, com ou sem doenga pulmonar cronica; e)
para os lactentes de IG entre 32 a 35 semanas deve-se considerar a presenga de
fatores de risco (AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 2003).

Antes da introducdo da imunoprofilaxia com o palivizumab, estudo realizado
em lIsrael avaliando 129 pacientes internados em UTI-PED por bronquiolite, concluiu
que somente 16% de todos os pacientes e 9% dos pacientes em uso de ventilagéo
mecanica preenchiam os critérios para receber a imunoprofilaxia e a maioria das

criangas com grave bronquiolite pelo VRS eram nascidas a termo e n&o tinham
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broncodisplasia pulmonar, sugerindo que novos guias com estratificagdo de risco
s&o necessarios (PRAIS, et al., 2003).
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3 OBJETIVOS

Frente a confirmacédo da etiologia viral em alguns dos casos de IRA atendidos no
Hospital de Clinicas de Uberlandia (HCU), objetivou-se:

O Realizar a caracterizagao clinico-demografica das criangas menores de cinco
anos de idade com infecgao pelo virus respiratério sincicial atendidas no HCU
no periodo de 2000-2007;

O Caracterizar o tipo de tratamento e o manejo clinico prestado a essas

criangas, mediante revisdo de prontuarios, no periodo de 2000-2007.
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4 CASUISTICA E METODOS

4.1 Antecedentes

Desde o ano de 2000 o Laboratério de Virologia do Instituto de Ciéncias
Biomédicas da Universidade Federal de Uberlandia (ICBIM/UFU) desenvolve
trabalhos com o objetivo de, entre outros, investigar a circulagdo de virus
respiratorios na regidao do Tridngulo Mineiro. Para isso sdo coletas amostras de
secrecao de nasofaringe de criangas de 0-5 anos de idade que apresentam infecgéo
respiratoria aguda (IRA) e procuram o atendimento médico no Hospital de Clinicas
de Uberlandia (HCU).

4.2 Procedimentos para coleta de dados

Apds aprovacdo do trabalho pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Uberlandia (Anexo A), os pais e/ou responsaveis foram
abordados nas unidades de atendimento pediatrico do HCU e convidados a
autorizarem a participagdo das criangas na pesquisa, sendo esta abordagem
realizada apds o atendimento médico e diagndstico de doenga do trato respiratorio
(de acordo com a Décima Revisao do Cdédigo Internacional de Doengas — CID-10).
Ao aceitarem participar, os pais e/ou responsaveis assinavam o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice A) que é constituido por duas copias,
sendo uma pertencente ao responsavel pelo sujeito da pesquisa e a segunda via

arquivada no Laboratério de Virologia.

4.3 Populacgao do estudo, critérios de inclusao e exclusao

Como critério de inclusdo, a crianga devia possuir idade entre 0-5 anos e
apresentar sinais e sintomas de IRA, com o inicio do quadro clinico de até cinco dias
e com manifestacdo de coriza, tosse, com ou sem presenca de febre, sibilos e

dificuldade respiratéria.
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Foram excluidas as criangas cujos pais ou responsaveis ndo concordaram
com a coleta dos espécimes clinicos e também as criancas atendidas no HCU nos
horarios em que a coleta nao era realizada.

Respeitou-se a privacidade, sigilo e a liberdade dos pais e/ou responsaveis de
recusarem-se a permitir a participacdo de seus filhos na pesquisa, conforme a
Resolugao 196/96 do Conselho Nacional de Saude.

4.4 Espécimes clinico

O espécimes clinico coletados foi o aspirado de secregcao de nasofaringe.

A aspiragao da secrecao de nasofaringe foi realizada com um cateter estéril
(sonda uretral de alivio numero 06) acoplado a camara gotejadora do equipo de soro
macrogotas (que tem o extensor do equipo cortado apés 10 cm da camara
gotejadora) e conectado ao sistema da rede de vacuo. Quando necessario, foi feito
a instilacdo de 1 mL de soro fisiolégico estéril em cada narina. A secreg¢ao aspirada
fica retida na camara gotejadora e depois transferida para o frasco estéril através do
ar comprimido. Um mL de soro fisiologico estéril também foi aspirado para o frasco
em que estava a secrecgdo, a fim de servir como solugdo tampao, protegendo as
células descamadas do trato respiratério (RIBEIRO et al., 2008).

As amostras clinicas ‘in natura” foram imediatamente acondicionadas em
caixa térmica com gelo e transportadas para o Laboratorio de Virologia, onde foram
processadas (VIEIRA et al., 2001b; QUEIROZ et al., 2002) no periodo maximo de 4
horas apds a coleta e posteriormente armazenadas em freezer —70°C ou em
container de nitrogénio liquido.

O método usado para a deteccdo do VRS foi a imunofluorescéncia indireta
(IFI) com o Respiratory Panel | Viral Screening and Indentification Kit (Chemicon
International, Inc., Tremecula, CA), seguindo as orientagdes do fabricante.

Os espécimes clinicos e as informagdes foram obtidos de segunda a sexta-
feira, no periodo das 8 as 14 horas com capacidade de até quatro amostras por dia

de coleta.
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4.5 Proposta atual

Para atingir os objetivos propostos, este trabalho foi desenvolvido em duas
etapas. A primeira, por meio de uma pesquisa de campo de carater exploratério, no
periodo de 2000 a 2007, com a coleta de espécimes clinicos dos pacientes nas
unidades de atendimento pediatrico do HCU: pronto atendimento pediatrico, pronto-
socorro de pediatria, enfermaria de pediatria, unidade de terapia intensiva pediatrica,
unidade de terapia intensiva neonatal e bergario.

A segunda parte consistiu na revisdo de prontuarios dos casos positivos para
o VRS, constituindo um estudo da série de casos com a anadlise das intervengdes
clinicas e terapéuticas em relagdo aos pacientes infectados pelo VRS e que foram
atendidos e/ou hospitalizados no HCU no periodo de 2000 a 2007.

Os dados dos pacientes obtidos nos prontuarios, assim como a data da coleta
da amostra inseridos em uma planilha do Microsoft Office Excel e posteriormente
analisados estatisticamente para obtencdo da frequéncia absoluta com média,
mediana, moda e desvio padrao das variaveis: idade em meses, género, cor,
procedéncia, diagndstico, numero de dias de internagdo, més da coleta, ano da
coleta e se a crianga internou ou n&o. Foi estabelecido o nivel de significancia em
p<0,05. A comparagao dos resultados foi pelo teste qui-quadrado via simulagao de
Monte Carlo com 10.000 reamostragens (MANLY, 1997).

Foram pesquisados como conduta terapéutica a administragao de corticoide
sisttmico  (dexametasona, hidrocortisona, prednisolona, prednisona e
metilprednisolona), antibidtico, antitérmico (dipirona e paracetamol),
broncodilatadores (epinefrina, brometo de ipratrépio, bromidrato de fenoterol,
associagao de brometo de ipratropio com sulfato de salbutamol, aminofilina), além
da necessidade de oxigenioterapia (por cateter nasal ou tenda) e ventilagdo

mecanica.

As intervengdes clinicas foram analisadas a partir dos critérios: para os
pacientes nao internados, se estavam em uso de alguma medicacdo quando
procuraram atendimento no HCU e/ou conduta adotada apds a consulta; para os
pacientes internados por doenga aguda, o tratamento proposto apds a admissao

hospitalar e para os pacientes que adquiriram doenga aguda quando ja estavam
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hospitalizados, foi considerado o tratamento administrado na ocasidao da coleta da

amostra clinica.
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5 RESULTADOS

No periodo de abril de 2000 a margo de 2007 no Hospital de Clinicas de
Uberlandia foram coletadas 436 amostras de secreg¢do de nasofaringe que testadas
pelo método de imunofluorescéncia indireta (IFl) resultaram em 119 amostras

positivas para o virus respiratorio sincicial (VRS).

Ano/Més J F M A M J J A S @) N D
2000 1 1
2001 2 7 23 16 33 22 11 5 10 10 4
2002 2 5 9 7 18 16 18 8 4 1 2 1
2003 8 20 17 16 12 5 3
2004 2 14 13 9 14 2 2 2 1
2005 2 6 8 6 1 1 1 1
2006 1 1 1 1 4 9 2 1 1
2007 4 5 4

Quadro 1 - Pacientes com infec¢ao respiratdéria aguda com amostra coletada no

Hospital de Clinicas de Uberlandia distribuidos em meses de 2000 a 2007.

O periodo de circulagao do VRS nos sete anos de pesquisa foi de fevereiro a

junho, com predominancia nos meses de margo a maio, como observado a seguir:

16+

14+

12

10+

2 Il b a4

m2000 m 2001 0O 2002 0 2003 0o 2004 m 2005 m 2006 m 2007

Grafico 1 — Distribuicdo mensal dos casos positivos para o virus respiratorio sincicial

pelo método de imunofluorescéncia indireta, de 2000 a 2007.
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Os locais de coleta das amostras de nasofaringe no HCU compreenderam o
pronto atendimento pediatrico (PAP), o pronto socorro de pediatria (PS-PED), a
unidade de terapia intensiva pediatrica (UTI-PED), a unidade de terapia intensiva
neonatal (UTI-NEO), o bergcario e a enfermaria de pediatria (EP), conforme
representado no grafico 2. A maioria dos pacientes atendidos no PS-PED
permaneceu internada (25/36) neste setor e outras cinco apés um periodo de
internacdo neste setor foram transferidas para a enfermaria de pediatria ou para a
UTI-PED.

O PAP m PS-PED 0O UTHPED @ UTHNEO B Bergério @ EP

Grafico 2 — Locais de coleta das amostras de nasofaringe no Hospital de Clinicas de

Uberlandia

Os diagndsticos nosoldgicos dos pacientes pesquisados foram: bronquiolite
(52,9% - 63/119), infeccdo de vias aéreas superiores - IVAS (27,7% - 33/119),
pneumonia (11,8% - 14/119) e bronquite (7,6% - 9/119).

Relacionando o local de coleta com os diagnésticos nosologicos, as IVAS
predominaram no PAP (26/33), a bronquiolite foi maioria no PS-PED (28/63), a
pneumonia (5/11) em maioria na UTI-PED e a bronquite (7/9) no PAP.

A mediana de idade foi de dois meses, a média aritmética de 3,3 meses (A =
2,5 meses), o primeiro quartil de um e terceiro de cinco meses. A taxa de infecgéo
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predominou naquelas criangas menores de um ano de idade (78,1%) e o género
masculino correspondeu a maioria dos pacientes, com 58,8% (70/119).

A taxa de hospitalizagdo foi de 63,0% (75/119), sendo que o periodo de
internacao variou de um a 63 dias, com média de 12,1 dias e mediana de nove dias.
Excluidas cinco criangas que estavam internadas por outros motivos, cuja aquisi¢ao
da doenga respiratéria aguda foi nosocomial, o periodo de internacdo, a média e a
mediana mantiveram-se nos mesmos valores.

As caracteristicas dos pacientes pesquisados estdo reunidas na tabela a

seqguir.

Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes com positividade para o virus respiratério
sincicial, atendidos no Hospital de Clinicas de Uberlandia, segundo a evolugao para

internacao ou nao internacéo, no periodo de 2000 a 2007.

Evolugdo para internagéo

Caracteristicas Nao Sim Total p /2
< 3 meses 8 52 60 0,000/ 36,812
4-12 meses 15 18 33 0,000/ 36,812
13-24 meses 13 3 16 0,000/ 36,812
>24 meses 8 2 10 0,000/ 36,812
Género masculino 22 48 70 -
Género feminino 22 27 49 -
Bronquiolite 7 56 63 -
IVAS* 26 7 33 -
Pneumonia 3 11 14 -
Bronquite 8 1 9 -
Prematuros 6 20 26 -
Cardiopatia 1 23 24 -
Doenca pulmonar 1 3 4 -
Total 44 75 119

* IVAS: infecgéo de vias aéreas superiores

Dos 75 casos internados, os pacientes com bronquiolite corresponderam a

74,7% dos pacientes internados e a 88,9% do diagndstico de bronquiolite e os
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pacientes com pneumonia corresponderam a 14,7% dos internados e a 78,6% do
diagnostico de pneumonia.

Categorizando os pacientes por faixa etaria, as criangas menores de um ano
de idade tiveram uma maior frequéncia de internag¢des (p=0,000; xz = 36,812; tabela
1). Nao houve associagao significativa entre a duragéo da internagao e o diagnéstico
nosoldgico (p=0,351; x* = 9,738). O periodo de internacdo das bronquiolites foi de
até sete dias para mais da metade dos pacientes (29/56) e para pneumonia o
periodo de internacdo foi de oito a 14 dias para mais da metade dos pacientes
(6/11).

Foi estatisticamente significante a associagdo entre o diagnostico de
bronquiolite no grupo de pacientes menores de um ano de idade (p=0,000; XZ =
32,237; tabela 2).

Tabela 2 — Distribuigdo dos casos atendidos no Hospital de Clinicas de Uberlandia
segundo a faixa etaria em meses e o diagndstico nosologico, no periodo de 2000 a
2007.

Diagndstico nosologico

Faixa etaria
(meses) bronquiolite  bronquite IVAS* pneumonia Total
<3 40 2 12 6 60
4-12 20 1 8 4 33
13-24 1 5 8 2 16
> 24 2 1 5 2 10
Total 63 9 33 14 119
* IVAS: infecgdo de vias aéreas superiores
% = 32,237
p-valor = 0,000

Quanto ao manejo clinico dos 119 pacientes, 79,0% (94/119) receberam
algum tipo de tratamento: ventilagdo mecanica (19,1%), oxigenioterapia por cateter
nasal ou oxitenda (73,4%), antibidticos (51,1%), corticoide sistémico (39,4%),
broncodilatadores (70,2%) e antitérmico (50,0%). Dos pacientes com uso de
antibidtico, os diagndsticos nosoldgicos foram: bronquiolite (60,4%), pneumonia
(22,9%), IVAS (10,4%) e bronquite (8,3%).
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Para os pacientes com diagndstico nosologico de bronquiolite e que foram
hospitalizados (56/119), as modalidades de tratamento administradas dentre as

categorias descritas constam na tabela 3.

Tabela 3 — Modalidades terapéuticas empregadas em criangas com diagndstico de
bronquiolite internadas no Hospital de Clinicas de Uberlandia, no periodo de 2000 a
2007.

Modalidade terapéutica Numero de pacientes %

Ventilagdo mecanica 12 21,4%
Oxigenioterapia 53 94,6%
Antibidticos 27 48,2%
Corticoide sistémico 28 50,0%
Broncodilatadores 47 83,9%
Antitérmicos 34 60,7%

Durante o periodo de estudo houve um obito de uma crianga que nasceu
prematura, possuia cardiopatia congénita e doenga pulmonar crdénica com

dependéncia de oxigénio.
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6 DISCUSSAO

No periodo dessa pesquisa foi possivel avaliar o perfil clinico-epidemiolégico,
caracterizar o tipo de tratamento e o0 manejo clinico prestado as criangas menores de
cinco anos de idade que procuraram atendimento no Hospital de Clinicas de
Uberlandia (HCU) devido as doengas causadas por infecgdo pelo virus respiratério
sincicial (VRS).

O fato de mais de um quarto das amostras de aspirado de nasofaringe ter
sido identificada como VRS positivo pelo método de imunofluorescéncia indireta (IFI)
foi superior ao detectado por outros autores com incidéncias de 16,8% em criancas
menores de cinco anos de idade (MOURA et al.,, 2003). Em relagdo as criangas
menores de um ano de idade, a identificacdo do VRS foi em 21,3% das amostras,
sendo inferior ao observado de 47,1% nos casos investigados em criangcas na
mesma faixa etaria hospitalizadas por doenca do trato respiratério inferior — DTRI
(D’ELIA et al,. 2005).

Em paises de clima temperado as infecgdes pelo VRS ocorrem no outono e
inverno (COLLINS; CHANOCK; MURPHY, 2001). Contudo a sazonalidade das
doencas respiratérias pode alternar de acordo com a regidao geografica e com as
variagbes das caracteristicas climaticas regionais, sendo demonstrada que em
distintas regides brasileiras o pico de circulagdo do VRS ocorreu nos meses de
outono e/ou inverno (NASCIMENTO et al., 1991; VIEIRA et al., 2001b; STRALIOTTO
et al., 2002; MOURA et al., 2003; BOSSO et al., 2004; THOMAZELLI et al., 2007) e
neste estudo caracteristica semelhante foi notada, com o pico de incidéncia do VRS
nos meses de outono: margo, abril e maio, e contrario aos dados de Checon et al.
(2002) em que o pico de circulagdo do mesmo virus no Espirito Santo aconteceu nos
meses de verao e outono.

No HCU o atendimento a nivel ambulatorial e de livre demanda é realizado no
pronto atendimento pediatrico (PAP); os casos atendidos no pronto-socorro
pediatrico (PS-PED) sao referidos do PAP e de outros servigos de saude sendo que
0s pacientes sao avaliados, permanecem em observacdo por até 24 horas ou sao
transferidos para os setores hospitalares segundo a idade, grau de complexidade da
doenca e por indisponibilidade de vagas alguns s&o internados no préprio PS-PED.
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Ao relacionar o local de coleta das amostras de secregcédo de nasofaringe, excluindo
o PAP, os demais locais expressam onde as criangas estavam internadas: a maioria
no PS-PED e nos setores de terapia intensiva pediatrica e neonatal, demonstrando o
viés de selecdo da amostra, que sédo casos referidos ao HCU por apresentarem
maior disfungdo do aparelho respiratério, sinais e sintomas mais graves,
necessidade de investigagao clinica especifica e demanda de cuidados intensivos.

Quando listados os diagnosticos nosoldgicos, a maioria dos pacientes
adoeceu por bronquiolite, seguido por infecgdo de vias aéreas superiores (IVAS),
pneumonia e bronquite. Considerando que o HCU é referéncia para atendimentos de
alta complexidade, foi possivel notar que as IVAS predominaram como diagnostico
no PAP — 26/33 e nenhuma dessas evoluiu para internagdo, ao passo que foram
mais hospitalizadas as criangas com bronquiolite e pneumonia, doengas que
atingem o trato respiratorio inferior e sdo graves nos lactentes (MIYAO et al., 1999).

As IVAS que evoluiram para internagdo foram sete casos, dois atendidos no
PS-PED com hospitalizagdo de dois dias e um paciente com 22 dias de vida
internado na unidade de terapia intensiva neonatal (UTI-NEO), com hospitalizagao
de cinco dias, indicando que esta sindrome clinica foi de resolu¢gdo nao complicada,
pois o VRS provoca inicialmente sintomas em vias aéreas superiores como
congestdo nasal de branda a moderada, febre baixa e tosse produtiva, que podem
permanecer até algumas semanas e se resolve sem evolugdo para gravidade
(BLACK, 2003). Os outros casos foram quatro pacientes previamente internados no
bercario por outros diagndsticos, caracterizando infecgdo nosocomial. Adquiriu
também infeccdo nosocomial um paciente menor de um ano de idade internado na
enfermaria de pediatria por diagndstico que nao envolveu o trato respiratorio.

Os fatores de risco para a aquisicao de infecgao pelo VRS quando ja estao
hospitalizados incluem um periodo prolongado de circulagdo do VRS, tenra idade,
doengas cronicas ou doencas de base, longa duragdo de hospitalizagdo e
enfermarias com muitos pacientes (HALL, 2000).

As infecgbes nosocomiais sdo definidas pela aquisi¢ao de infeccao pelo VRS
por criangas previamente virus-negativo e que apos sete dias ou mais de internagao
hospitalar apresentaram resultado positivo, sendo que o periodo de incubacédo do
VRS é de cinco a oito dias (MLINARIC -GALINOVIC’; VARDA-BRKIC’, 2000).
Podem ser transmitidas principalmente pelos profissionais de saude, ja que mais de

50% estao infectados pelo VRS quando este virus esta circulando e é prevalente na
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comunidade. A falta de sintomas especificos que diferenciam a infeccédo pelo VRS
dos outros virus respiratorios e a auséncia inicial de gravidade tornam os
profissionais de saude os vetores efetivos, porém ocultos, da transmissao
nosocomial (HALL, 2000).

Nos resultados de Simon et al. (2006), foram identificadas que 13,8% das
infeccbes pelo VRS foram nosocomiais, destas 79% aconteceram na unidade de
terapia intensiva neonatal com prematuros, evidenciando que este patdégeno pode
causar doencgas epidémicas e aumentar o risco de mortalidade nesta populagéo.
Entre as cinco criangas que adquiriram a infecgdo pelo VRS quando ja estavam
internadas, quatro estavam no setor de neonatologia (trés neonatos e outro com
mais de um més de vida) e ao contrario, nenhum era prematuro. A infecgdo pelo
VRS em neonatos possui manifestagées inespecificas com sinais nao respiratorios
como apnéia, bradicardia, mudancas dos padrdes respiratorios e alimentares, o que
torna dificil reconhecer o surto da infeccdo pelo VRS e a potencial gravidade da
doenca causada (HALL, 2000).

Em relagao a faixa etaria estudada (de zero a cinco anos) o género masculino
foi o predominante em 58,8% das amostras, fato descrito na literatura (COLLINS;
CHANOCK; MURPHY, 2001).

Quanto as criangcas menores de um ano de idade, a observagao de que foram
as mais acometidas por IRA de etiologia pelo VRS estd de acordo com outros
estudos (MIYAO et al.,, 1999; STRALIOTTO et al.,, 2002; MOURA et al., 2003;
NOYOLA et al., 2007). A mediana de idade desta populagao foi de dois meses, fator
que pode variar entre trés meses (MIYAO et al, 1999) e quatro meses
(THOMAZELLI et al., 2007), demonstrando que o VRS infecta em maior quantidade
as criancas menores de seis meses de idade. E possivel que a imaturidade do
sistema imunologico em iniciar a resposta a infecgédo viral e a queda dos titulos de
anticorpos maternos adquiridos possam explicar a suscetibilidade nesta faixa etaria
(QUEIROZ et al., 2002).

Ao analisar os diagnosticos nosologicos e idade dos pacientes, foi
estatisticamente significante a associagdo do diagnostico de bronquiolite
acometendo principalmente as criancas até um ano de idade. Em relagcdo a
internagcéo, a taxa de hospitalizagao foi maior para as criangas com menos de um

ano de idade, informagao corroborada pela literatura (NOYOLA, et al., 2007). Péde-
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se demonstrar a associagdo do VRS com forma clinica grave (bronquiolite) atingindo
o trato respiratério inferior (TRI) de criangas mais jovens, que foram hospitalizadas.

As criangas hospitalizadas tiveram duragdo média da internagao de 12,1 dias,
consistindo num valor maior do que o encontrado por Miyao et al. (1999), em que no
grupo internado por doenga respiratoria com teste VRS positivo, a média de
internacao foi de cinco dias. Se excluidas cinco criangas que adquiriram a infecgao
nosocomial, ndo houve alteracdo na duracdo da internagcdo, média aritmética e
mediana, sugerindo que as criangas que procuraram atendimento no HCU e foram
imediatamente hospitalizadas possuiam algum fator de gravidade (exceto a idade
dos pacientes que ndo apresentou diferenga estatisticamente significante em relagéo
a duragao de internagao) que proporcionou infecgado pelo VRS com sintomatologia
exacerbada a ponto de justificar a decisdo clinica de internacdo e a longa

permanéncia hospitalar.

Apesar da maioria dos pacientes possuirem caracteristicas para maior
gravidade por infeccdo pelo VRS (cardiopatia congénita, prematuridade,
pneumopatia crénica), houve apenas um oébito no estudo, que por ser prematuro,
portador de cardiopatia congénita e doenga pulmonar crénica com dependéncia de
oxigénio, a infecgdo pelo VRS acentuou os sintomas respiratorios. Essas patologias
de base estdo associadas a formas mais graves e fatais da doenga causada pelo
VRS (WELLIVER, 2003). A mortalidade observada foi muito aquém dos valores
encontrados de aproximadamente 3% a 4% para os pacientes hospitalizados com
doencga pulmonar crénica ou cardiopatia congénita quando infectados pelo VRS
(COLLINS; CHANOCK; MURPHY, 2001).

Na analise dos prontuarios dos pacientes nao foi encontrado nenhum relato
de imunodeficiéncia primaria, porém uma parte da amostra deste estudo teve
dosados os niveis da lectina ligante de manose (LLM), que € um importante
componente da resposta imune inata e induz a destruicdo de patéogenos com a
ativacao do sistema complemento. Os niveis da LLM estavam com valores de baixo
a intermediario em 70% das criangas com infecgdo pelo VRS, do que em relagéo
aos controles, sugerindo que a LLM é importante em limitar as doengas causadas
pelo VRS (RIBEIRO et al., 2008).

Considerando que a bronquiolite relacionada a infeccdo pelo VRS causa

hospitalizagdes, maior demanda de cuidados e conduz a ébitos, estudos vém sendo
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realizados a fim de elucidar a atuagdo de alguns medicamentos no seu desfecho
clinico e também para se estabelecer guias de conduta terapéutica (GARRISON et
al., 2000; MEISSNER et al., 2001; AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 2006;
THIBEAULT et al., 2007).

Em relagcdo a bronquiolite, a Academia Americana de Pediatria (2006)
recomenda a hidratagdo, monitorizagcédo clinica e o ndo uso de broncodilatadores,
corticoides e antibidticos. Segundo a Sociedade Brasileira de Pediatria (2006), n&o
ha consenso no tratamento especifico para a infeccdo por VRS, sendo o uso de

broncodilatadores por via inalatoria e corticoterapia sistémica sao controversos.

Porém, a despeito destas orientagées, o manejo clinico praticado no HCU
para pacientes hospitalizados com diagnéstico de bronquiolite incluiram a
suplementagao de oxigénio por cateter nasal, oxitenda ou ventilagdo mecanica (VM),

uso de antitérmicos, corticoide sistémico, broncodilatadores e antibibticos.

A complementacédo de oxigénio por cateter nasal ou oxitenda, detectada na
quase totalidade dos casos de bronquiolite estd de acordo com valores ja
encontrados: 91,9% de criangas até dois anos (GIUGNO et al., 2004). O emprego
de VM constitui indicador de gravidade (LAW et al., 2002) e, de acordo com dados
de literatura, estimada em 1,3% para criancas até trés anos (NOYOLA et al., 2007),
4,8% para criangas até dois anos (GIUGNO et al., 2004) e 9% para menores de um
ano (COLLINS; CHANOCK; MURPHY, 2001) dentre as internadas com bronquiolite.
Considerando apenas os casos hospitalizados por bronquiolite, €& possivel
reconhecer neste estudo uma cifra muito superior a estas (21,4%). Entre outros
aspectos, esta diferenca pode ser atribuida ao fato destes pacientes terem buscado
atencdo médica num hospital de referéncia para o municipio e regido. E possivel
que casos mais brandos da doenga tenham sido conduzidos em outros pontos de
atencao a saude, sem a necessidade de encaminhar ao HCU. De fato, dos 75 casos
que foram internados, 74,7% tinham bronquiolite, constituindo um elevado valor
também de internacdo por esta condigcao (56/63: 88,9%) quando comparada com a
literatura: 53% de hospitalizacbes em criangas até trés anos sem fatores de risco
(BOYCE et al., 2000), 47,4% em criancas até um ano (SHAY et al., 1999) e 0,1% a
2% de criangas menores de um ano, em paises desenvolvidos (COLLINS;
CHANOCK; MURPHY, 2001). Entretanto, ha também relatos de que a bronquiolite
por VRS cause hospitalizagdes na faixa de 50% a 90% (HALL, 2001).
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A segunda maior porcentagem das categorias de manejo clinico foi atribuida
aos broncodilatadores, sendo comumente utilizados no manejo de criangas
hospitalizadas por bronquiolite, embora ndo existam evidéncias conclusivas de
eficacia (MEISSNER, 2001; HARTLING et al., 2003). A Academia Americana de
Pediatria orienta a opcdo de usar cuidadosamente e sob monitorizacdo as
medicagdes a-adrenérgica ou [-adrenérgica, reafirmando que os broncodilatadores
inalados devem ser continuados somente se houver documentada a resposta clinica
de melhora (AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 2006). Uma revisao incluindo
estudos randomizados e controlados comparando o uso de broncodilatadores com
placebo, concluiu que os broncodilatadores produziram uma melhora pequena a
curto-prazo nos escores clinicos das criangas tratadas ambulatorialmente, ndo os
recomendando para uso rotineiro no tratamento da bronquiolite (GADOMSKI et al.,
20086).

Os broncodilatadores inalatérios usados para o manejo da bronquiolite nas
criangas hospitalizadas no HCU foram: bromidrato de fenoterol, associagdo de
brometo de ipratrépio com sulfato de salbutamol e epinefrina, que sdo modalidades
terapéuticas nao indicadas para o tratamento de bronquiolite viral: a analise de
estudos randomizados e controlados para pacientes internados que receberam beta-
2-adrenérgicos (fenoterol e salbutamol) os diversos critérios de inclusdo dos
pacientes, dosagem dos medicamentos e diferentes maneiras de avaliagdo dos
resultados impediram de resumir os dados para a meta-analise, porém para 0s
pacientes tratados ambulatorialmente a meta-andlise sugeriu que o uso de
salbutamol ndo foi efetivo no tratamento da bronquiolite pois ndo teve impacto
clinicamente significante nos padrdes fisioldgicos (frequéncia respiratéria, saturagao
de oxigénio e frequéncia cardiaca) nem nas taxas de admissao hospitalar (FLORES;
HORWITZ, 1997). O uso da epinefrina é feito na tentativa de reduzir o edema de
vias aéreas e a produgdo de muco causado pela bronquiolite, ao proporcionar a
vasoconstriccdo devido suas propriedades alfa-adrenérgicas (PATEL et al., 2002),
mas 0 seu uso em lactentes hospitalizados por bronquiolite ndo reduziu o tempo de
permanéncia hospitalar ou o tempo para a alta hospitalar (WAINWRIGHT et al.,
2003) e se comparados a administracdo de epinefrina com o salbutamol, ndo houve
beneficio no uso destes medicamentos para criangas hospitalizadas por bronquiolite
(PATEL et al., 2002).



44

O uso do corticoide sistémico foi de 50% nas criangas internadas com
bronquiolite, e o intuito de usar essa medicagédo € que a fisiopatologia da infec¢ao
pelo VRS (inflamacéao e obstrugéo das vias aéreas com edema, necrose do epitélio e
aumento da produgao de muco) sugere que o corticéide com seu efeito terapéutico
de potente anti-inflamatorio poderia ser efetivo (CHIDGEY; BROADLEY, 2005),
porém o uso ainda €& controverso nas doengas de etiologia viral: para os casos
hospitalizados por bronquiolite o uso de corticéide néo foi benéfico (MEISSNER,
2001), além da dexametasona intramuscular n&do resultar em melhora na duragéo da
oxigenioterapia ou no tempo de resolugédo dos sintomas (ROOSEVELT et al., 1996);
entretanto outro estudo sugeriu que os corticoides sistémicos para tratar bronquiolite
reduzem a duragdo da hospitalizacdo e a intensidade dos sintomas clinicos
(GARRISON et al.,, 2000). Outra revisdo sistematizada concluiu que nao ha
evidéncias para o uso de corticoides: os escores clinicos, a saturagao de oxigénio e
0 padrao respiratério ndo melhoraram em relagdo ao grupo que recebeu placebo
(PATEL et al., 2004).

A definicdo dos beneficios da terapia com corticdéides deve ser avaliada,
considerando os efeitos colaterais que também ocorrem no uso em curto prazo:
hiperglicemia, hipertensdo, hipocalemia, hiponatremia, ulceras e/ou irritagao
grastrointestinal e necrose avascular nos ossos (PATEL et al., 2004). No estudo de
Roosevelt et al. (1996) duas criangas do grupo que receberam dexametasona
apresentaram sangue oculto nas fezes, avaliado com marcador de irritagéo
grastrointestinal.

A avaliacdo in vitro do uso de dexametasona na infecgdo pelo VRS,
considerando que esse agente viral leva o hospedeiro a secretar interleucina 8 (que
€ um potente quimiotatico e ativador de neutréfilos) demonstrou que os efeitos
inibitérios dos esterdides na secrecéo de interleucina 8 estao ausentes nas criangas,
0 que em parte explica porque essa faixa etaria é acometida por bronquiolite mais
grave e que o uso de dexametasona nao € bem sucedido na pratica clinica
(THOMAS et al., 2002).

A administracdo empirica de antibioticos foi de 40,33% no total das
modalidades terapéuticas; observou-se que o0s pacientes com bronquiolite
receberam mais antibiéticos que o grupo com pneumonia, contrariando o fato dos

antibioticos serem de improvavel valor terapéutico para os pacientes hospitalizados
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por bronquiolite, ja que pneumonia, com ou sem bacteremia ndo € usual nestes
pacientes (MEISSNER, 2001). Mesmo assim, a despeito da comprovacdo da
etiologia viral, os clinicos mantém a antibioticoterapia empirica inicial diante do
receio, muitas vezes injustificado, da ocorréncia de co-infeccdo bacteriana nos
pacientes hospitalizados (THIBEAULT et al., 2007).

As recomendagbes com evidéncia de efetividade para tratamento de
bronquiolite por VRS sao os cuidados de suporte e suplementagdo de oxigénio
(STEINER, 2004). Deve-se manter a hidratagdo em niveis adequados, acatar as
medidas para prevencao das infecgdes virais nosocomiais, realizar a deteccéo
laboratorial do VRS e considerar cuidadosamente a possibilidade de infecgéo
bacteriana (MEISSNER, 2001).

Considerando que as infecgbes virais do TRI sdo, em geral, condigdes auto-
limitadas (MEISSNER, 2001) e que n&o ha proposta na literatura de modelo unico de
manuseio clinico, é fundamental a adocdo de medidas sintomaticas eficazes,
medidas higiénicas para evitar a transmissao do agente, monitorizagcao laboratorial e

clinica cuidadosa para a identificacdo das eventuais complicagoes.
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7 CONCLUSAO

O O virus respiratorio sincicial € um importante agente responsavel por

doenca respiratdria em criangas menores de um ano de idade.

O Em relacdo a bronquiolite, particularmente nas criangas abaixo de um
ano, o0 numero de internagdo e submissdo a ventilacgdo mecanica foram

superiores aos da literatura.

O Foram administrados broncodilatadores, corticoides e antibidticos nas
criangas com infecgao respiratdria aguda viral, apesar de ndo existir consenso

sobre eficacia destes tratamentos.
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ANEXO A

@ Universidade Federal de Uberlandia
Pro-Reitoria de Pesquisa e Pés-Graduagéo
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP
Av. Jodo Naves de Avila, n® 2160 - Bloco J - Campus Santa Ménica - Uberlandia-MG —
CEP 38400-089 - FONE/FAX (34) 3239-4131

ANALISE FINAL N° 261/07 DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA PARA O ADENDO DO
PROTOCOLO REGISTRO CEP/UFU: 164/07

Projeto Pesquisa: “Perfil Clinico- Epidemiolégico e manejo clinico da infecgdo pelo virus
respiratério Sincicial em criangas menores de 5 anos de idade atendidas no Hospital de clinicas de
Uberiandia- MG”

Pesquisador Responsavel: Orlando Cesar Mantese

De acordo com as atribuigdes definidas na Resolugdo CNS 196/96, o CEP manifesta-se pela
aprovacdo do projeto de pesquisa proposto.

Situagdo: O protocolo ndo apresenta problemas de ética nas condutas de pesquisa com seres
humanos, nos limites da redagédo e da metodologia apresentadas.

O CEP/UFU lembra que:

a- segundo a Resolugdo 196/96, o pesquisador devera arquivar por 5 anos o relatério da pesquisa e
os Termos de Consentimento Livre e Esclarecido, assinados pelo sujeito de pesquisa.

b- podera, por escolha aleatéria, visitar o pesquisador para conferéncia do relatério e
documentagio pertinente ao projeto.

c- a aprovacgio do protocolo de pesquisa pelo CEP/JUFU di-se em decorréncia do atendimento a
Resolugdo 196/96/CNS, ndo implicando na qualidade cientifica do mesmo.

Data para entrega do Relatério Final: janeiro/2008

Uberlandia, 22 de junho de 2007. f f
f CPL\\ }A—L%"‘J\ /C/ef ; et f\llg(’q

Profa. Dra. Sandra Terezinha de Fanas Furtado

Coordenadora do CEP/UFU
OrientagBes ao pesquisador:
(Para parecer Aprovado ou Aprovado com Recomendagiies)
= O sujeito da pesquisa tem a liberdade dc recusar-se a participar ou de retirar seu ¢ lquer fase da pesquisa, sem

penalizagfio alg € sem prej ao scu cuidado (Res. CNS 19696 - ltaan]J)edevcmcebe;mnneﬁpmdoTermode
Consentimento Livre e Esclarecido, minhgrl pwdeasm-dn(llem wv2d)

Opesqwmdardevedmmwﬂma | lo aprovado < d i a estudo apds andlise das
razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Rm CNSlwm 1113 z), aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco
ou dano niio previsto ao sujeito p ou a superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa
(ItemVE!)quemqwmnaﬂnmedm

-OCEPdevcsermiormModctodososefﬂmadvmw &&snkmﬁmahﬂmummmldneﬂudn(km CNS Item V 4).

< papel do pesqui das frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em
outmcentm)ccnmnmﬁuqhaoCE’caAgénmNmnuld: Vigildncia Sanitaria — ANVISA - junto com seu
posicionamento.

* Eventuais modificagBes ou emendas ao p o devem ser apr das ao CEP de forma clara e sucinta, wentificando a parte do
protocolo a ser modificada ¢ suas justificativas. Em caso de projetos do Grupo I ou II apresentados anieriormente 2 ANVISA, o
isador ou patrocimador deve envié-las também & mesma, junto com o parccer aprovatério do CEP, para serem juntadas ao
pﬂwdounlcml(Re& 251/97, item [1.2.¢). O prazo para entrega de relatonio ¢ de 120 dias apds o rmino da execugio prevista

no crenograma do projeto, conforme norma da Res. 196/96 CNS.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado a autorizar a participacdo de seu filho na pesquisa:
“Perfil clinico— epidemiologico e manejo clinico da infec¢ao pelo virus respiratério
sincicial em criangas menores de 5 anos de idade, atendidas no Hospital de Clinicas
de Uberlandia, MG”, que tem por objetivo realizar a detecgdo do agente viral que esta
causando a infecgdo em seu filho. Além de auxiliar o médico a trata-lo, a identificagao viral
ira fornecer informagbes para a vigilancia de virus respiratorios pelo Laboratério de
Virologia.

Os virus respiratdrios sao os principais agentes causadores de doenga respiratoria
aguda em criangas menores de cinco anos de idade, razdo pela qual a equipe de Virologia
da UFU vem desenvolvendo pesquisas neste assunto.

A deteccdo do agente viral sera feita mediante coleta de secrecdo de nasofaringe
(aspirado) e de 1-3 mL de sangue de seu filho.

A pesquisa sera realizada sob a responsabilidade da enfermeira Tatiany Calegari, do
Curso de Mestrado do Programa de Pds-Graduagdo em Ciéncias da Saude, da Faculdade
de Medicina da Universidade Federal de Uberlandia e sob a orientacao do Prof. Dr. Orlando
César Mantese e Co-orientagao da Prof. Dra Divina A. O. Queiroz.

Fica assegurado ao participante que a pesquisa tera finalidade exclusivamente
cientifica, que o mesmo nao sera identificado, que sera mantido o carater confidencial das
informacdes relacionadas com a sua privacidade e que as amostras clinicas nao serao
utilizadas para nenhum outro estudo. Este estudo nao oferece nenhum risco ao sujeito
pesquisado, ja que a participagdo do mesmo é de carater voluntario. O sujeito ndo sera
exposto a nenhum tipo de teste de substancias, drogas ou dispositivos para a saude.

Fica assegurado que o responsavel pelo participante tera a liberdade de retirar o seu
consentimento a qualquer momento, e deixar de participar do estudo, no que sera
prontamente atendido, sem constrangimento e sem prejuizo algum.

Caso o participante deseje receber resposta a qualquer duvida relacionada a
pesquisa, sera atendido prontamente pela pesquisadora, ainda que isso possa afetar a sua
vontade de continuar participando do estudo. Hospital de Clinicas de Uberlandia: (34) 3218-
2552. Laboratdrio de Virologia: (34) 3218-2664

Consentimento: Eu, ,
RG: ,CPF: ,de acordo com as
informagdes citadas no texto acima, concordo em autorizar a participagéo livre e voluntariamente de
meu filho na referida pesquisa.

Uberlandia, de de 2007.

Assinatura do pai/mae ou responsavel

Coordenadora do Laboratério de Virologia Orientador do trabalho de mestrado

Profa. Dra Divina A. O. Queir6z Prof. Dr. Orlando César Mantese

Comité de Etica e Pesquisa
Universidade Federal de Uberlandia — Pré-reitoria de Pés-graduagéo
Bloco J — Santa Mbnica — CEP: 38400-902 — Fone: (34) 3239 — 4531



