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RESUMO

As infecgdes respiratorias agudas (IRAs) sGo um importante problema de salide
publica em todo o mundo, e os virus parainfluenza estdo entre os seus agentes mais frequentes.
Este estudo teve como objetivos: determinar a freqiiéncia de IRAs pelo virus parainfluenza
entre criancas atendidas no Hospital Infantil Albert Sabin, hospital pediatrico de referéncia da
cidade de Fortaleza — CE, de janeiro de 2001 a dezembro de 2006; descrever o padrdo de
sazonalidade e as caracteristicas clinico-epidemiolOgicas destas infeccBes, e comparar as
caracteristicas clinico-epidemiolégicas das infeccbes por parainfluenza com as das IRAs
causadas por outros virus. Foram coletados aspirados de nasofaringe de criangas com sintomas
de IRAs, efoi utilizada aimunofluorescéncia indireta para a deteccdo dos virus: parainfluenza
humano 1, 2 e 3 (VPIH-1, 2 e 3), virus sincicial respiratorio (VSR), influenza A e B e
adenovirus. Nos seis anos de estudo, foram col hidas amostras de 3070 criancas, a maioria delas
previamente sadias, com a deteccdo de virus respiratérios em 933 (30,39%), e dos virus
parainfluenza em 117 casos (3,81% do total). Dentre os casos de parainfluenza, o VPIH-3 foi o
tipo mais frequente (83,76% dos casos), com menor detecgcdo do VPIH-1 (11,96%) e do VPIH-
2 (4,27%). A infeccdo pelo VPIH-3 apresentou comportamento sazonal, com maior detecgéo
nos meses de setembro a novembro. Embora o total de casos de IRAs tenha apresentado
relacdo direta com os indices pluviométricos, o nimero de casos de VPIH-3 apresentou relacéo
inversa com a pluviometria, sendo maior nos meses secos. A maioria dos pacientes positivos
para parainfluenza foi atendida na emergéncia ou nos ambulatérios. A média de idades das
criancas com infeccdo pelo VPIH-3 foi de 20 meses, sendo significativamente menor que a das
criancas infectadas pelo virus influenza A (34 meses), e maior que a das infectadas pelo VSR
(15 meses). Os pacientes positivos para o VPIH-3 apresentaram significativamente menos
dispnéia, tosse, estertores, tiragem intercostal e alteragdes radioldgicas que os positivos para
VSR. As infeccfes de vias aéreas superiores constituiram a sindrome clinica mais frequente
entre os casos de VPIH-3. Os pacientes positivos para VPIH-3 necessitaram menos de terapia
com antibidticos, corticdides, oxigénio, nebulizagdo e/ou salbutamol que os positivos para
VSR. Os resultados demonstraram um comportamento sazonal do VPIH-3, relacionado aos
meses secos, 0 que ndo tinha sido relatado previamente no Nordeste brasileiro, aém de
apontarem para uma menor gravidade das infec¢Oes causadas pelo VPIH-3, na comparacdo

com 0 VSR, em criangas previamente sadias.

Palavras-chave: infecgOes respiratorias agudas, virus parainfluenza, epidemiologia



ABSTRACT

Acute respiratory infections (ARI) are an important public health problem
throughout the world and parainfluenza viruses are among the major etiologic agents. The
objectives of this study were: a) to determine the frequency of parainfluenza infections
among children attending Hospital Infantil Albert Sabin, a maor pediatric hospital in
Fortaleza - CE, from January 2001 to December 2006; b) to describe the seasonal pattern and
the clinical and epidemiological characteristics of these infections; and c) to compare clinical
and epidemiological characteristics of parainfluenzainfections and infections caused by other
respiratory viruses. Nasopharyngeal aspirates from children with acute respiratory symptoms
were collected and submitted to indirect immunofluorescence assays to detect human
parainfluenzavirus 1, 2 and 3 (HPIV-1, 2 and 3), respiratory syncytia virus (RSV), influenza
A and B and adenovirus. During the six-year study period, samples were collected from
3,070 generaly healthy children and respiratory viruses were demonstrated in 933 cases
(30.39%), of which 117 were positive for parainfluenza virus (3.81%). HPIV-3 was the most
frequently detected type of parainfluenza virus accounting for 83.76% of cases, followed by
HPIV-1 (11.96%) and HPIV-2 (4.27%). HPIV-3 infections were seasona with most cases
observed from September to November. Although the total number of ARIs was directly
associated with the time of the rainy season, HPIV-3 infections were inversely related with
rainfall indices. Most HPIV-3 infections were seen in outpatients. The mean age of patients
infected by HPIV-3 was 20 months, which is significantly younger than for influenza A
(mean age: 34 months) and significantly older than for RSV (mean age: 15 months). HPIV-3
patients presented significantly lower indices of dyspnea, cough, crackles, chest retractions
and radiologic abnormalities than RSV patients. Upper airway infection was the most
frequent clinical syndrome among HPIV-3 patients. HPIV-3 patients needed less oxygen,
salbutamol, antibiotics, corticosteroids and nebulization than RSV patients. In contrast with
earlier observations for Northeastern Brazil, our results demonstrate a seasonal pattern for the
occurrence of HPIV-3 infections with most cases observed during the dry season. The results
also suggest that infections caused by HPIV-3 are milder than infections caused by RSV in
previously healthy children.

Key words: acute respiratory infections, parainfluenza virus, epidemiology
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1. INTRODUCAO
1.1. AsinfeccBesrespiratorias agudas

As infeccOes respiratorias agudas (IRAS) ja foram apontadas como as doencas
humanas agudas mais comuns, independentemente de sexo ou idade (TREANOR, 1997
MONTO, 2002). Em todo o mundo, a elevada incidéncia dessas infec¢des € responsavel por
importantes conseguiéncias sociais, como 0 aumento da necessidade de atendimento médico e
a consequente sobrecarga dos servicos de salde, bem como os elevados indices de
absenteismo escolar e absenteismo no trabalho (LOBOGUERRERO, 1999; MONTO, 2002;
SIAS, 2005). Um levantamento americano de 1992 verificou uma incidéncia anua de IRAS
de 85,6 episddios para cada 100 pessoas, sendo que cerca de 44% destas infeccOes
demandaram consulta médica, resultando em uma média de 182 dias de aula e 94,4 dias de
trabalho perdidos, anualmente, para cada 100 pessoas (TREANOR, 1997). Além disso, as
IRASs ocasionam, todos os anos, um grande nimero de complicacdes graves, internacdes em
enfermarias ou unidades de terapia intensiva e obitos (DENNY JR., 1995; BENGUIGUI,
1999; STRALIOTTO et al, 2004; KLIG et al, 2005).

As maiores incidéncias e complicagbes das IRAs sdo observadas nas criangas.
Estima-se que as IRAs sgjam responsaveis por 30 a 60% das consultas pediatricas, e por 20 a
40% das hospitalizagbes infantis, em todo o mundo (BENGUIGUI, 1999).

O maior impacto das IRAs € observado na populacdo pediétrica dos paises
subdesenvolvidos e em desenvolvimento. Embora as taxas de morbidade por IRAs em
criancas sgjam semelhantes em paises desenvolvidos e em desenvolvimento, observam-se
taxas de mortalidade muito mais elevadas nos paises mais pobres, especialmente em criangas
menores de 24 meses (BENGUIGUI, 1999; WILLIAMS et al, 2002; CASHAT-CRUZ et al,
2005). Estima-se que, durante o ano 2000, 1,9 milh&o de criancas tenham falecido por IRAS
no mundo, sendo que 70% desses Bbitos teriam ocorrido na Africa e no sudeste da Asia
(WILLIAMS et al, 2002). A Organizacdo Pan-Americana de Salide (OPAS) estimou, para a
década de 90, nas Américas, um numero aproximado de 100.000 mortes anuais atribuiveis as
infeccOes respiratOrias em criangas menores de um ano, sendo as pneumonias responsaveis
por cerca de 85% destas mortes. Devido as desigualdades sbcio-econdmicas entre os paises
americanos, estima-se que cerca de 99% destes 6bitos tenham ocorrido na América do Sul,
América Central e Caribe, ressaltando-se que as taxas de mortalidade por pneumonia em
menores de um ano, nos Estados Unidos e no Canad, sdo até 20 vezes mais baixas que as de
paises mais pobres, como o0 Peru e o México. Foram estimados ainda cerca de 40.000 ébitos

anuais adicionais no continente, em criangas entre um e cinco anos de idade, totalizando uma
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média de quase 400 mortes por dia, em menores de cinco anos (BENGUIGUI, 1999;
CASHAT-CRUZ et al, 2005).

Nos paises pobres, 0s principais fatores de risco para incidéncias mais elevadas de
IRAs e para IRAs de maior gravidade descritos na literatura sdo: pobreza, familias
numerosas, moradia em condigdes de aglomeracdo, baixa escolaridade dos pais, baixo peso
ao nascer, desnutricdo, deficiéncia de vitamina A, auséncia de aleitamento materno, baixa
idade e poluicdo atmosférica (BERMAN, 1991; VICTORA, 1999; CASHAT-CRUZ et al,
2005).

As IRAs sdo classificadas, conforme o sitio anatdmico comprometido, em
infeccOes de vias agreas superiores (IVAS) e infecgdes de vias aéreas inferiores (IVALI),
divididas anatomicamente, conforme a regido comprometida, pela epiglote (DENNY JR.,
1995). As IVAS incluem os tipos mais prevalentes de IRAs, e compreendem: rinites,
rinofaringites, sinusites, faringoamigdalites, otites, laringites e epiglotites agudas. As
infeccBes de vias aéreas inferiores (IVAI) incluem as bronquites, pneumonias (com ou sem
derrame pleural), laringotragueobronquites, broncopneumonias e bronquiolites agudas, e
apresentam um potencial maior de gravidade. Diversos agentes infecciosos, incluindo virus e
bactérias, podem causar infeccdes de vias aéreas superiores ou inferiores, ndo sendo possivel,
geramente, determinar 0 agente etiol 6gico apenas com base em dados clinicos (TREANOR,
1997; MIYAO et al, 1999; WEISSENBACHER; AVILA, 1999; PITREZ; PITREZ, 2003;
KLIG et al, 2005; SIAS, 2005; BOURGEOIS et al, 2006).

Todas as classes de microorganismos sdo capazes de infectar o trato respiratorio,
sendo os virus e as bactérias as causas comuns de infeccdo respiratoria (DENNY JR., 1995).
Varias revisdes destacam 0s virus como 0s agentes mais freqlentes de IRAs em todo o
mundo (DENNY JR., 1995, TREANOR, 1997; LOBOGUERRERO, 1999;
WEISSENBACHER; AVILA, 1999; MONTO, 2002). Embora a maioria dessas infeccdes
sgja auto-limitada e se resolva sem complicages importantes, um nimero consideravel delas
pode evoluir com gravidade, gerando a necessidade de internacdo das pessoas infectadas,
inclusive em unidades de terapia intensiva. Estudos realizados em diversos paises, inclusive o
Brasil, demonstraram frequéncias varidveis de diversos virus (virus sincicia respiratorio,
adenovirus, parainfluenza, influenza e enterovirus) entre criancas previamente saudaveis
hospitalizadas por IRAs (NASCIMENTO et al, 1991; MIYAO et al, 1999; KIM et al, 2000;
PORTILLO; CRUZ, 2000; CARBALLAL et al, 2001; TSAI et al, 2001; VIRKKI et al, 2002;
STRALIOTTO et al, 2002; SHETTY et al, 2003; TSOLIA et al, 2004; SINANIOTIS, 2004,
D’ELIA et al, 2005). Um estudo realizado em Porto Alegre (RS) mostrou uma incidéncia de

38,7% de IRASs virais em criancas com bronquiolite ou pneumonia que necessitaram de
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internacdo em unidade de terapia intensiva (STRALIOTTO et al, 2004). JA em um estudo
francés, foram identificados virus respiratorios em 29,8% dos pacientes adultos admitidos
numa unidade de terapia intensiva por pneumonia (LEGOFF et al, 2005).

Algumas populages estdo mais propensas a desenvolverem IRAS virais mais
graves, com comprometimento das vias aéreas inferiores e maior morbidade e mortalidade.
Alguns estudos citam como populacdes de risco para IRAs virais complicadas, com maior
necessidade de atendimento hospitalar e suporte ventilatério, além de maior tendéncia de
evolucdo para o0 Obito ou complicagdes, os pacientes imunossuprimidos (ZAMBON et al,
1998; ELIZAGA et al, 2001; LUJAN-ZILBERMANN et al, 2001; CORTEZ et al, 2001;
GARBINO et al, 2004; BARTON; BLUMBERG, 2005) e os portadores de doencas cronicas,
como cardiopatias ou pneumopatias, destacando-se a doenca pulmonar obstrutiva crénica
(GLEZEN, 2000; GREENBERG, 2002). Nestes pacientes, infec¢cbes mais graves podem ser
adquiridas na comunidade, nos periodos de maiores incidéncias de IRAS virais, ou podem
decorrer de transmissado nosocomial (ZAMBON et al, 1998; CORTEZ et al, 2001; AITKEN;
JEFFRIES, 2001). De modo semelhante, os pacientes idosos e 0s neonatos também s&o
considerados de maior risco para infeccdes mais graves por IRAs (GREENBERG, 2002,
DINIZ et al, 2005).

As IRAs virais também tém importante papel nos quadros de hiperreatividade
brénquica e broncoespasmo. E bem conhecido o papel destas infeccdes no desencadeamento
de exacerbagdes de asma e crises de broncoespasmo em criancas predispostas, aumentando a
necessidade de atencdo médica e de uso de medicamentos, além do nimero de hospitalizacdes
(CAMARA et al, 2004; HEYMANN et al, 2004; MARTIN, 2006). Além disso, estudos mais
recentes vém tentando estabel ecer 0 papel dos virus respiratorios na patogénese da asma, uma
Vez que criangas que tiveram quadros de bronquiolite nos primeiros meses de vida tém maior
risco de desenvolver episodios recorrentes de broncoespasmo ao longo da infancia (GERN et
al, 2005; LEMANSKE, 2004; JARTTI et al, 2005; MARTIN, 2006).

Uma outra associacdo ja bastante estudada € a das infecgbes virais com as
infeccOes bacterianas secundarias, responsavel pelo aumento da incidéncia de complicactes
bacterianas graves ou potencialmente graves, como pneumonias e sepse, durante os surtos de
IRAsvirais (BEADLING; SLIFKA, 2004).

1.2. Epidemiologia das|RAsvirais
Diversos estudos em todo o mundo tém destacado a importancia dos virus nas

IRAS. A incidéncia de amostras positivas para pelo menos um agente viral em crian¢as com
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sintomas respiratorios agudos varia entre as diversas populagdes estudadas e de acordo com
0s agentes pesguisados e métodos de diagnostico utilizados, desde 25 a 35% (KIM et al,
2000; TSAI et al, 2001; CARBALLAL et al, 2001; STRALIOTTO et al, 2002; SHETTY et
al, 2003; MOURA et al, 2003; LIN et al, 2004), até cerca de 60 a 80% dos casos (CRUZ et
al, 1987; MONTO, 2002; TSOLIA et al, 2004; LEGG et al, 2005; CABELLO et al, 2006;
KUYPERS et al, 2006; KUSEL et al, 2006). No Brasil, a freqtiéncia de virus identificados
em criancas com sintomas respiratorios, em diversos estudos, tem variado entre 23,8 e 56,4%
(ARRUDA et al, 1991; NASCIMENTO et al, 1991; MIYAO et al, 1999; STRALIOTTO et
al, 2002; MOURA et al, 2003; RODRIGUES et al, 2004; TSUCHIYA et al, 2005; COSTA et
al, 2006). Os virus respiratorios mais freglientemente encontrados sdo semelhantes nas
diversas regibes do mundo onde investigacBes ja foram realizadas para sua deteccdo
(DENNY JR., 1995). Nas IRAs adquiridas na comunidade, em criangas, 0s agentes virais que
vém sendo mais freguentemente identificados, em estudos em paises desenvolvidos e em
desenvolvimento, inclusive no Brasil, sdo: rinovirus, virus sincicia respiratorio (VSR),
influenza, parainfluenza, adenovirus, enterovirus, metapneumovirus e coronavirus (CRUZ et
al, 1987, HAZLETT et a, 1988; ; RUUTU et al, 1990; ARRUDA et al, 1991; IRMEN et al,
2000; KIM et al, 2000; CARBALLAL et al, 2001; TSAI et al, 2001; MONTO et al, 2002;
STRALIOTTO et al, 2002; MOURA et al, 2003; SHETTY et al, 2003; RODRIGUES ¢t al,
2004; WILLIAMS et al, 2006; ORDAS et al, 2006; KUSEL et al, 2006).

Dentre as populacbes estudadas, as incidéncias dos diferentes virus variam nas
diversas faixas etarias, entre pacientes com diferentes quadros clinicos e niveis de gravidade,
bem como entre populagdes de vérias regides. Com relacdo a apresentacdo clinica das IRAs
virais, os diversos agentes ja citados podem causar sintomas variados, podendo comprometer
tanto as vias aéreas superiores quanto as inferiores, com superposicao das sindromes clinicas
causadas por diferentes virus (TREANOR, 1997).

Varios estudos tém demonstrado diferencas na sazondidade dos virus
identificados, entre as regides de climatropical e as de climatemperado. Nas regides de clima
temperado, a incidéncia global de IRASs virais aumenta nos meses mais frios, ou sgja, no
inverno (KIM et al, 2000; PORTILLO; CRUZ, 2000; CARBALLAL et al, 2001; MACEDO
et al, 2002; LEGG et al, 2005; TSUCHIYA et al, 2005; KUSEL et al, 2006). Ja nas regides
de climas tropicais, a relacdo com a temperatura se torna menos evidente, havendo maiores
incidéncias de IRAS virais nos meses mais chuvosos (ARRUDA et al, 1991; CHEW et al,
1998; MOURA et al, 2003; SIAS, 2005; MOURA et al, 2006).

A escassez de informages sobre as IRAS virais nos paises em desenvolvimento

tem colaborado para as elevadas taxas de morbidade e mortalidade infantis a elas atribuidas,
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bem como tem dificultado a adoc&o de programas objetivando o controle e a reducdo destas
infeccOes. Além disso, a disponibilidade restrita de métodos para o diagnostico da etiologia
viral de IRAs favorece o uso inadequado de drogas antibacterianas nessas patologias e
impede 0 uso adequado das drogas antivirais disponiveis, que sdo eficazes contra agentes
especificos, destacando-se as medicacfes usadas na terapéutica contra os virus influenza
(WEISSENBACHER; AVILA, 1999; SIAS, 2005).

Apesar dos avancos, dificuldades financeiras e técnicas para o desenvolvimento de
pesquisas sobre 0 assunto, bem como a interpretacdo errbnea de que 0s virus seriam agentes
de menor importancia na etiologia de IRAs graves, dificultam a obtencdo de nimeros que
mostrem o verdadeiro impacto das IRAS virais sobre a populagcdo brasileira. No Brasil, as
informagdes sobre o papel dos virus nas IRAs tém sido obtidas principamente através de
pesquisas realizadas em alguns centros das regides Sudeste, Sul, Norte e Nordeste (ARRUDA
et al, 1991; NASCIMENTO et al, 1991; SUTMOLLER et al, 1995; MIYAO et al, 1999;
STRALIOTTO et al, 2002; MACEDO et al, 2002; MOURA et al, 2003; TSUCHIYA et al,
2005; COSTA et al, 2006). Com relagdo ao Nordeste brasileiro, € crescente 0 nimero de
estudos publicados sobre IRAs virais. Alagoas, Bahia e Ceara sdo estados nordestinos onde
estes estudos ja foram realizados (ARRUDA et al, 1991; CRUZ et al, 1999; MOURA et al,
2003; OLIVEIRA et al, 2004; MARTINS, 2005; MOURA et al, 2006). Os dados disponiveis
sobre infecgdes virais em Fortaleza séo relativos a um estudo realizado na década de 80, em
criancas de uma comunidade acompanhadas em domicilio durante 29 meses (ARRUDA et al,
1991), e, mais recentemente, a estudos referindo-se a infecgdes pelo VSR (MOURA et al,
2006) e pelos virusinfluenza (MARTINS, 2005; FACANHA, 2005).

1.3. Osvirusparainfluenza
1.3.1. Histérico

Os virus parainfluenza foram descritos no século XX, na década de 50, em
amostras obtidas de criangas com IVAI, quando se demonstrou que, embora apresentassem
caracteristicas semelhantes, tinham diferencas antigénicas em relago aos virus influenza.
Foram inicialmente classificados como dois novos grupos de Myxovirus (ANDREWES et al,
1955). Suas caracteristicas soroldgicas, propriedades e principais diferencas antigénicas em
relacdo aos virusinfluenza A, B, C, VSR e adenovirus foram descritas em 1958, por Chanock
e colaboradores, a partir de amostras isoladas em 1957, obtidas de criangas com IRAS
(CHANOCK et al, 1958). Nessa época, os virus foram divididos em dois grupos

antigenicamente distintos, que apresentavam crescimento pobre em ovos embrionados
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(CHANOCK et al, 1958). Em 1959, foi isolado um novo virus que se assemelhava aos ja
descritos, e o grupo foi classificado entédo como “ parainfluenza’ (HENRICK SON, 2003).

Atualmente, os virus parainfluenza humanos (VPIH) sdo divididos genética e
antigenicamente em tipos. 1, 2, 3 e 4 (VPIH-1, VPIH-2, VPIH-3 e VPIH-4). O tipo 4 foi
posteriormente dividido em 2 subtipos (4A e 4B), a partir de diferencas antigénicas
evidenciadas através da inibicdo da hemadsorcdo com soro de cobaias imunizadas com cepas
padréo do VPIH-4 (CANCHOLA et al, 1964).

Foram identificadas também outras espécies antigenicamente relacionadas aos
virus parainfluenza humanos, mas que sdo adaptadas para infectar outros animais, como: 0s
virus parainfluenza canino e bovino; os virus simios 5 e 41, que infectam primatas, e se
assemelham antigenicamente ao VPIH-2; o virus Sendai, com semelhancgas antigénicas e
genéticas com o VPIH-1, e que afeta ratos, hamsters e porcos; além do virus da doenca de
Newcastle, que infecta galinhas, pinguins e outras aves (HENRICK SON, 2003).

1.3.2. Aspectos estruturais.

Taxonomicamente, os virus parainfluenza pertencem a familia Paramyxoviridae
e a0 género Paramyxovirus. Os virions sao pleomérficos, com diametro variando entre 150 e
300 nandmetros (nm), com formato variando de aproximadamente esférico a filamentoso.
Apresentam envelope composto por bi-camada lipidica e glicoproteinas de superficie, e
nucleocapsideo helicoidal, com diametro de cerca de 18 nm. O nucleocapsideo € formado
pelo genoma, composto por uma fita simples de &cido ribonucléico (RNA) com polaridade
negativa, com 154 x 10° nucleotideos; pela nucleoproteina (NP), ligada firmemente a
molécula de RNA; e por duas outras proteinas. a fosfoproteina (proteina P), e a proteina
“Large’ (L), que se apresenta de forma descontinua no virus. A nucleoproteina (NP) € a
proteina mais abundante do virion, e, juntamente com as proteinas P e L, é tida como
responsavel pela atividade de RNA-polimerase RNA-dependente (VAINIONPAA; HYYPIA,
1994; PIEDRA et al, 1997).

O envelope viral contém duas glicoproteinas especificas do virus. a glicoproteina
de fusdo (F) e a hemaglutinina-neuraminidase (HN). A proteina F € sintetizada na forma de
um precursor inativo (Fp), que é clivado por proteases celulares para gerar sua forma ativa,
com duas subunidades (F, e F,). A presenca de uma protease na célula, capaz de clivar a
proteina Fo € importante na determinacdo do tropismo celular e da viruléncia do agente. A
proteina F esta envolvida na hemdlise, fusdo celular e penetracdo do virus na célula. Esta
proteina é antigénica e induz a sintese de anticorpos neutralizantes (HENRICK SON, 2003). A

glicoproteina HN é a molécula que se liga aos receptores das células suscetivels (moléculas
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contendo &acido sidlico), mediando a adsorc¢éo do virus. Esta glicoproteina apresenta atividade
de hemaglutinina e de neuraminidase (WRIGHT, 2005). A proteina da matriz (M), altamente
hidrofébica, liga o envelope ao nucleocapsideo. A dupla camada lipidica que compde o
envelope apresenta estrutura idéntica a membrana celular do hospedeiro. Os virions
apresentam ainda actina celular como componente estrutural, mas sua fungdo na biologia viral
aindando foi bem definida (VAINIONPAA; HYYPIA, 1994).

O genoma viral € formado por uma fita de RNA linear, ndo segmentada, com
polaridade negativa, com 15,4 x 10° nucleotideos formando seis ou sete genes, que codificam
oito ou nove proteinas, sendo seis proteinas estruturais e duas ou mais proteinas néo
estruturais. Algumas das proteinas codificadas ndo séo detectadas no virion, mas participam
de sua replicacdo na célula. A organizacdo do genoma viral segue a ordem: 3'-NP-P/C/V-M-
F-(SH)-HN-L-5', e a presenca ou auséncia do gene SH entre os genes das glicoproteinas F e
HN determina a divisdo dos virus parainfluenza em dois grupos. O primeiro grupo, que nao
apresenta 0 gene SH, inclui o virus parainfluenza humano 3 (VPIH-3), o virus Sendai e o
virus da doenca de Newcastle; e o segundo grupo, que apresenta 0 gene SH, inclui o0s virus
parainfluenza de animais, o virus parainfluenza simio 5 e o virus do sarampo, que também
pertence a familia Paramyxoviridae. O gene SH codifica uma pequena proteina de membrana,
altamente hidrofébica, que sb é encontrada nas células infectadas, e cuja funcdo ndo estd bem
definida (VAINIONPAA; HYYPIA, 1994). A nucleoproteina (NP) é importante para a
estabilidade do material genético viral, j& que esta intimamente ligada a0 RNA vira. As
proteinas P e L, por sua vez, s80 componentes essenciais para a atividade RNA-polimerase
RNA-dependente nareplicagdo viral (VAINIONPAA; HYYPIA, 1994; PIEDRA et al, 1997).

A subdivisdo entre os virus parainfluenza humanos é determinada pela estratégia
de leitura dos virus para o gene P. Este gene é uma regido multicistrénica que apresenta
cistrons continuos, descontinuos e sobrepostos. Os VPIH-1 e 3 codificam proteinas P com
500 a 600 aminoé&cidos, a partir de cistrons P continuos, com a sintese de uma proteina néo
estrutural, a proteina C, de cerca de 204 aminoécidos, a partir do segundo cédon de iniciagcdo
do gene P. Desta forma, a proteina P do VPIH-1 e do VPIH-3 tem peso molecular entre
83.000 e 90.000 daltons. Ja os VPIH-2, 4A e 4B produzem mais de um RNA mensageiro
(RNAm) a partir do gene P, através da inser¢do de dois residuos em um sitio especifico da
molécula de RNAm. Destaforma, é sintetizada a proteinaV (ndo estrutural), e a proteina P do
VPIH-2 e do VPIH-4 apresenta peso molecular menor, entre 49.000 e 53.000 daltons. Estas
diferencas levaram a classificagdo dos virus parainfluenza em dois géneros. Respirovirus
(VPIH-1 e VPIH-3) e Rubulavirus (VPIH-2, VPIH-4A e 4B) (VAINIONPAA; HYYPIA,
1994; HENRICK SON, 2003).
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A estrutura dos virus parainfluenza esté representada esquematicamente na Figura

1. A Figura 2 mostra aimagem do VPIH-3 a microscopia el etrénica.
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FIGURA 1 — Representacdo esguemédtica do virus parainfluenza (na figura, denominado
PIV), comparando seus componentes aos do virus sincicia respiratrio (na figura, RSV)
(Fonte: N. Engl. J. Med., v. 344, n. 25, p. 1918, 2001).
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FIGURA 2 — VPIH-3 a microscopia eletronica (Fonte: Clin. Microbiol. Rev., v. 16, n. 2, p.
244, 2003)

A replicagdo do virus parainfluenza ocorre no citoplasma. Como o RNA vira tem
polaridade negativa, € necessario que hagja a sintese de uma fita positiva, que tera funcdo de
RNAmM, para a sintese das proteinas virais. Novas fitas negativas sdo, entdo, sintetizadas a
partir do RNAm, para a formacéo dos novos virions. Os virions sdo liberados por exocitose
(VAINIONPAA; HYYPIA, 1994; PIEDRA et al, 1997).

Os virus parainfluenza sdo pouco resistentes ao calor, com a viabilidade viral
bastante reduzida em temperaturas acima de 37°C, e com ainativacdo da quase totalidade dos
virus apds 15 minutos a 50°C. Os virus permanecem relativamente estéveis a 4°C, ou quando
mantidos a -70°C; embora haja destruicdo de até 90% dos virus, os restantes geralmente
permitem a recuperacdo viral em amostras congeladas estocadas (HENRICKSON, 2003). Os
virus também sdo inativados por pHs acidos (3,0 a 3,4) e pelo ressecamento. Por serem
envelopados, sdo inativados pelo éter (HENRICK SON, 2003).
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1.3.3. Epidemiologia.
1.3.3.1. Prevaléncia.

Os virus parainfluenza so uma causa bastante comum de IRAs em todo o mundo,
atingindo pessoas de ambos 0s sexos, pertencentes a todas as idades e regides, e de diversas
classes sociais (HENRICKSON, 2003). Embora o rinovirus e o VSR sgjam 0s virus mais
freqlentemente identificados em pacientes com IRAs na grande maioria dos |evantamentos
realizados, os virus parainfluenza humanos 1, 2 e 3 (VPIH-1, 2 e 3) ocupam, em estudos em
outros paises subdesenvolvidos e desenvolvidos, posicdo de destaque como agentes de IRAS,
com frequéncias variando entre 0,7 e 13% das amostras (IRMEN; KELLEHER, 2000; KIM et
al, 2000; PORTILLO; CRUZ, 2000; CARBALLAL et al, 2001; TSAI et al, 2001; LEGG et
al, 2005; KUSEL et al, 2006). No Brasil, varios estudos revelam freguéncias de identificacdo
de parainfluenza entre 0,0 e 6,3% de todos os casos de IRA, e entre 0,0 e 16,2% das amostras
positivas para algum virus (ARRUDA et al, 1991; NASCIMENTO €t al, 1991; MIYAO et al,
1999; STRALIOTTO et al, 2002; MOURA et al, 2003; RODRIGUES et al, 2004;
TSUCHIYA et al, 2005; COSTA et al, 2006).

Dentre os trés tipos mais comuns de parainfluenza humanos, VPIH-1, 2 e 3, 0
VPIH-3 é 0 mais freglientemente identificado na maioria dos levantamentos, especialmente
em criangas mais novas (MONTO, 1973; CARBALLAL et al, 2001; TSAIl et al, 2001,
STRALIOTTO et al, 2002; MOURA et al, 2003; FRY et al, 2006), embora o VPIH-2 tenha
predominado em um estudo em Fortaleza (ARRUDA et al, 1991). O VPIH-3 também é o
mais freqUentemente relacionado a infecgdes nosocomiais, especiamente em
imunossuprimidos, destacando-se o0s surtos em unidades de pacientes transplantados
(ZAMBON et al, 1998; CORTEZ et al, 2001; ELIZAGA et al, 2001; LUJAN-
ZILBERMANN et al, 2001; GARBINO et al, 2004; TSUCHIYA et al, 2005; BARTON;
BLUMBERG, 2005).

Os virus parainfluenza 4 (VPIH-4), por sua vez, sdo menos freglientemente
identificados e menos estudados. Ja foram detectados em estudos isolados, em criancas e
adultos (LAU et al, 2005; CHIU et al, 2006; VACHON et al, 2006). Estudos de
soroprevaléncia demonstraram gque a maioria das criangas entre seis e dez anos apresenta
anticorpos contra o VPIH-4, embora 0 mesmo sgja raramente isolado em criangas, 0 que
sugeria infecgdes oligossintomaticas ou assintomaticas (HENRICK SON, 2003). Estudos mais
recentes, utilizando a reacdo em cadeia de polimerase (PCR) como método de diagndstico,
tém identificado o VPIH-4 em proporgdes mais elevadas de pacientes com IRAS, indicando
que provavelmente a incidéncia do VPIH-4 venha sendo subestimada na maioria dos
levantamentos, pela falta de métodos mais sensiveis de diagnostico (AGUILAR et al, 2000;
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GARCIA et al, 2002; TEMPLETON et al, 2004). Além disso, tém sido descritos casos de
infeccOes graves pelo VPIH-4, com comprometimento das vias aéreas inferiores, levando a
necessidade de internacéo e, em alguns casos, de ventilacdo mecéanica (LINDQUIST et al,
1997; GARCIA et al, 2002; LAU et al, 2005; VACHON et al, 2006; CHIU et al, 2006).

1.3.3.2. Sazonalidade

Os tipos do virus parainfluenza apresentam comportamento sazonal variével
entre as diversas regides e ao longo das décadas em que foram estudados. Em algumas
regides, as infecgdes por VPIH-1, 2 e 3 ndo apresentaram comportamento sazonal definido,
observando-se baixas taxas de infeccdo ao longo do ano, como em Taiwan e no Quénia
(TSAI et al, 2001; SHEK; LEE, 2003). Ja em um estudo na Argentina, as taxas de infeccdo
por VPIH (sem separagcdo entre os tipos) foram maiores nos meses mais frios, mas esta
relacdo ndo foi estatisticamente significativa (CARBALLAL et al, 2001).

Os estudos realizados nos anos subseqiientes as primeiras descri¢cdes dos virus
parainfluenza, no final da década de 50 e inicio da década de 60, mostravam comportamento
endémico do VPIH-1, 2 e 3. Em 1962, foi descrita, nos Estados Unidos, uma epidemia
provocada pelo VPIH-1; entre 1962 e 1970, foram descritas, naguele pais, epidemias
causadas pelo VPIH-1 e pelo VPIH-2, no outono dos anos pares. Posteriormente, a partir de
1973, foram descritas epidemias bianuais de infeccbes pelo VPIH-1 (e, en menor nimero,
pelo VPIH-2) nos Estados Unidos, no outono dos anos impares (GLEZEN et al, 1984,
KNOTT et al, 1994). Em estudos americanos mais recentes, continua sendo demonstrado este
comportamento sazonal caracteristico para o VPIH-1, com epidemias no outono dos anos
impares (MARX et al, 1997; IRMEN; KELLEHER, 2000; MONTO, 2004; FRY et al, 2006).
Uma investigacdo em Cingapura, regido de clima tropical, mostrou maiores freqiéncias de
VPIH-1 no quarto trimestre dos anos impares (1991 e 1993), com associacdo entre 0 nUmero
de infecgOes por VPIH-1, baixas temperaturas e alta umidade (CHEW et al, 1998).

Ja o VPIH-2, com frequéncia menor que o VPIH-1 ou o VPIH-3, vem sendo
detectado principalmente nos anos pares (IRMEN; KELLEHER, 2000; MONTO, 2004; FRY
et al, 2006), ou de forma esporadica (KNOTT et al, 1994). Em um estudo previamente
realizado em Fortaleza (CE), o VPIH-2 teve seu pico de incidéncia relacionado a estacéo
chuvosa, entre fevereiro e junho de um dos dois anos avaliados (ARRUDA et al, 1991).

O VPIH-3, tipo mais frequente, embora possa ser identificado ao longo de todo o
ano, tem apresentado suas maiores incidéncias, nos estudos americanos, em alguns periodos:
na primavera, podendo estender-se até o outono (KNOTT et al, 1994; REED et al, 1997;
MONTO, 2004; FRY et al, 2006; WEINBERG, 2006), ou no final do inverno e inicio da
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primavera (GLEZEN, 1984; IRMEN; KELLEHER, 2000). Em Sidney, Austrdia, também se
observaram maiores taxas de infeccdo no fina do inverno e na primavera (DE SILVA,;
CLOONAN, 1991). Num estudo em Porto Alegre (RS), cidade de clima subtropical, o
VPIH-3 apresentou padréo semelhante, com maior incidéncia no final de inverno e inicio da
primavera, principalmente no més de outubro (STRALIOTTO et al, 2002). No Rio de Janeiro
(RJ), cidade de clima tropical, também houve picos de casos de VPIH-3 no mesmo periodo
do ano (NASCIMENTO et al, 1991). Ja um estudo em Cingapura, também de clima tropical,
mostrou maiores freqliéncias do VPIH-3 entre os meses de fevereiro e maio, porém sem
sazonalidade significativa e sem relacdo com variagdo de temperatura, umidade ou
pluviometria (CHEW et al, 1998). Em outra pesquisa desenvolvida na cidade de Salvador
(BA), o VPIH-3 foi detectado em oito dos doze meses do estudo, sem sazonalidade marcante
(MOURA et al, 2003). Na cidade de Uberlandia (MG), demonstrou-se um discreto aumento
dos casos de VPIH-3 nos meses mais frios, mas também ndo houve comportamento sazonal
significativo (COSTA et al, 2006).

Devido ao reduzido numero de amostras de VPIH-4 identificadas nos diversos
estudos, ndo foi possivel estabelecer um padréo de sazonalidade para este virus (WRIGHT,
2005; FRY et al, 2006).

1.3.3.3. Sexo

Na maioria dos estudos, ndo foram observadas diferencas significativas na
infeccdo por parainfluenza em relagdo ao sexo, exceto por uma predominancia de pacientes
do sexo masculino nos quadros de laringotraqueobronquite aguda (crupe) (DENNY JR.,
1995; PELTOLA et al, 2002; BASANTA, 2003; HENRICK SON, 2003).

1.3.3.4. Idade

Os tipos de parainfluenza apresentam comportamentos distintos quanto a idade
em que ocorre 0 maior numero de infecgdes. A maioria das infecges pelo VPIH-1 ocorre
entre 0s 7 e 0s 36 meses de vida, com picos de incidéncia entre o primeiro e o terceiro anos de
idade. O VPIH-2 tem pico de incidéncia entre um e dois anos de idade, e cerca de 60% das
infeccdes por este agente ocorrem até os cinco anos de idade (HENRICK SON, 2003).

Ja o VPIH-3 afeta principalmente criancas mais novas, com 40% das infecces
por este tipo ocorrendo no primeiro ano de vida (REED et al, 1997; HENRICKSON, 2003);
entre 0s 13 e 16 meses de idade, cerca de 50% das criancas foram soropositivas para o virus
em um estudo prospectivo (LEE et al, 2001). Em um estudo de coorte realizado em Houston,
92,2% das criangas com dois anos de idade ja tinham sido infectadas pelo VPIH-3 pelo
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MeNos uma vez, com percentuais menores de criancas que ja tinham apresentado infecces
repetidas (até quatro episddios) pelo mesmo agente (GLEZEN et al, 1984). Em lactentes, as
taxas de infeccéo respiratéria baixa pelo VPIH-3 sdo superadas apenas pelas causadas pelo
VSR (LEE et al, 2001; HENRICK SON, 2003).

O VPIH-4, menos estudado, parece afetar igualmente lactentes, pré-escolares,
escolares e adultos. Estudos de soroprevaléncia demonstraram que a positividade para
anticorpos contra 0 VPIH-4 se eleva até os trés a cinco anos de idade, quando atinge até 50%
das criangas (HENRICK SON, 2003).

Reinfeccdes sdo freguentes, ao longo da vida, pelos quatro subtipos (GLEZEN et
al, 1984; PIEDRA et al, 1997).

1.3.3.5. Mortalidade

A mortalidade atribuida ao parainfluenza € muito baixa em paises
desenvolvidos, ocorrendo principalmente em neonatos, imunocomprometidos ou idosos
(HENRICKSON, 2003). Nestes paises, surtos de maior gravidade foram relatados em
instituicdes para idosos (FAULKS et al, 2000) ou em enfermarias com pacientes
imunocomprometidos, com mortalidade elevada, podendo alcancar 33% em pacientes que
receberam transplante de medula 6ssea, e até 50% em pacientes transplantados com VAL
(ELIZAGA et al, 2001; BARTON; BLUMBERG, 2005). Nos paises em desenvolvimento,
porém, as criangas estdo sob maior risco de morte apos infecgdes por parainfluenza, seja pela
infecgcdo viral ou por superinfeccdes bacterianas; nestes paises, as infecgdes de vias aéreas
inferiores (IVAI) causam 25 a 30% das mortes entre pré-escolares, e 0s virus parainfluenza
causam até 10% das IVAI (BERMAN, 1991).

1.3.3.6. Complicacdes

A complicacdo mais associada a infeccdo por parainfluenza é a otite média
aguda, que pode ser viral ou decorrente de infeccéo bacteriana secundéria, e que ocorre apds
infeccOes respiratorias altas, em até 30 a 50% dos casos (PIEDRA et al, 1997; REED et al,
1997; HALL, 2001; HENRICKSON, 2003). Sinusites agudas também podem ocorrer, devido
a0 acumulo de secrecBes por edema e a obstrucdo dos oOstios de drenagem (PIEDRA et al,
1997). SuperinfeccOes bacterianas também podem levar a pneumonias, destacando-se as

infeccBes por Sreptococcus pneumoniae e Staphylococcus aureus (PIEDRA et al, 1997).
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1.3.4. Transmissao

A transmissdo dos virus parainfluenza ocorre principalmente através do contato
direto com secrecdes respiratOrias contaminadas, que podem estar presentes em objetos
contaminados ou nas maos de pessoas infectadas, inclusive profissionais de salde; ou pelavia
respiratOria, através dainalagdo de goticulas de secrecdes eliminadas durante a fala, tosse ou
espirros. O virus é eliminado nas secrecOes respiratOrias de pacientes infectados durante
aproximadamente uma semana, embora este periodo possa variar de acordo com a idade,
numero de infecgdes prévias e gravidade da infecgdo (AITKENS; JEFFRIES, 2001; PIEDRA
et al, 1997). Em um estudo, o VPIH-3 pdde ser recuperado das secregdes respiratérias até 38
dias apos o inicio dos sintomas (FRANK et al, 1981). O virus pode infectar o hospedeiro ao
entrar em contato com as mucosas nasal ou ocular (AITKENS; JEFFRIES, 2001; PIEDRA et
al, 1997). O virus pode permanecer infectante por até 10 horas em superficies ndo porosas,
como 0 ago inoxidavel, mas tem sobrevida menor, de até 4 horas, em superficies absortivas,
como tecidos (BRADY/, 1990). Apds a contaminacdo experimental dos dedos com o VPIH-3,
demonstrou-se que o virus perdeu mais de 90% de sua infectividade apos 10 minutos, o que
sugere uma importancia menor das maos na transmissdo do que previamente se supunha
(ANSARI et al, 1991). O ressecamento de superficies em que o virus foi experimentalmente
aplicado, apesar de reduzir os indices de recuperacdo do agente, ndo eliminou os virus
viaveis; ja 0 uso de antissépticos e desinfetantes nas superficies rapidamente eliminou os
virus presentes (BRADY/, 1990).

1.3.5. Fisiopatologia

Nos hospedeiros imunocompetentes, a replicagdo do virus parainfluenza é
geralmente restrita as células epiteliais do trato respiratério (PIEDRA et al, 1997,
HENRICKSON, 2003; WRIGHT, 2005). Apos a infecgdo das células epiteliais do trato
respiratorio superior, o virus se replica e é transmitido de célula a célula, podendo atingir as
vias aéreas inferiores e os alvéolos (VAINIONPAA; HYYPIA, 1994; PIEDRA et al, 1997).
As células infectadas podem apresentar aumento de volume do citoplasma e do nucleo,
vacuolos citoplasméticos, inclusdes eosinofilicas e a formagdo de células gigantes
multinucleadas (HENRICK SON, 2003), além da perda dos cilios das células (PIEDRA et al,
1997). A destruicéo tecidual focal provocada pelo virus € usualmente leve e de recuperacéo
rapida, a excecdo da infeccdo em imunossuprimidos, onde pode ocorrer pneumonia por
células gigantes, com destruicdo mais extensa (HENRICK SON, 2003).

Quando a infeccdo atinge as vias aéreas inferiores, ocorre infiltrado

peribronquiolar contendo linfocitos, plasmocitos e mondcitos, associado a edema e exsudato
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(VAINIONPAA; HYYPIA, 1994). Na pneumonia por parainfluenza, os tecidos subepiteliais
e inter-aveolares sdo infiltrados por células mononucleares, tornando-se espessados
(PIEDRA et al, 1997). Subseglentemente, pode haver necrose epitelial, infiltrado
inflamatério estendendo-se até os alvéolos e edema interalveolar, aém de hiperplasia do
epitélio alveolar e aciimulo de exsudato intra-alveolar (PIEDRA et al, 1997; VAINIONPAA;
HYYPIA, 1994). Os mecanismos de lesfo celular incluem a destruigao causada pelo viruse a
lesdo provocada pela resposta imunol 6gica, cujos mecanismos ainda ndo séo bem conhecidos
(VAINIONPAA; HYYPIA, 1994, HENRICKSON, 2003). A destruicdo das células
infectadas parece dever-se mais a resposta imunol 6gica do hospedeiro que a replicagdo viral,
uma vez que os titulos virais geralmente ja estédo diminuindo no periodo em que os sintomas
s80 mais evidentes, e que os titulos virais ndo se correlacionam a gravidade das infeccbes
respiratérias baixas (LOUGHLIN; MOSCONA, 2006). Na laringotraqueobronquite (crupe),
ocorre infiltragdo por células mononucleares e edema na regido subglética, com estreitamento
dessa regido, dificultando a passagem do ar (SUBBARAO, 2003). Nos quadros de
bronquiolite por parainfluenza, as alteracOes histopatoldgicas s8o0 menos estudadas que na
infecco pelo VSR, embora parecam ser semelhantes para ambos os virus, com necrose do
epitélio bronquiolar, infiltragdo peribronquiolar por linfocitos, edema submucoso e aumento
da secrecdo de muco, podendo haver a formagéo de rolhas compostas por muco, restos
celulares e fibrina, com obstrucéo das vias aéreas distais e consequiente aprisionamento do ar
nos alvéolos (PIEDRA et al, 1997).

1.3.6. Resposta imunol6gica do hospedeiro

A defesa do hospedeiro contra o virus parainfluenza € em grande parte mediada
pela imunidade humoral direcionada as duas glicoproteinas de superficie, HN e F. A maioria
das criangas nasce com anticorpos neutralizantes, de origem materna, contra 0s quatro tipos
de parainfluenza, porém os titulos destes anticorpos caem rapidamente nos primeiros meses
de vida (LEE et al, 2001; HENRICKSON, 2003). Ap0s a infeccdo inicial, que ocorre mais
freqlentemente no primeiro ano de vida para o VPIH-3 e até os cinco anos de idade para o
VPIH-1 e 0 VPIH-2, as criancas adquirem anticorpos especificos, porém ndo em titulos
suficientes para a protecdo contra reinfeccdes. InfeccOes repetidas, porém, levam a quadros
subseqiientes mais brandos, com menor envolvimento das vias aéreas inferiores, com excecao
das reinfeccbes em imunocomprometidos, que epresentam maior potencia de gravidade
(GLEZEN et al, 1984; HALL, 2001; HENRICKSON, 2003; WRIGHT, 2005).

A imunidade de mucosas parece ter papel importante, embora néo

completamente definido, na infeccdo pelos virus parainfluenza. Anticorpos especificos da
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classe IgA (imunoglobulina A) surgem cerca de sete a dez dias ap6s o inicio dos sintomas,
apresentando picos em duas semanas, e ndo parecem ter relacdo com a gravidade da doenca
(YANAGIHARA; McINTOSH, 1980). No entanto, em adultos, os titulos de anticorpos
secretorios contra VPIH-1 e VPIH-2 tiveram correlagdo com a resisténcia a reinfecgdo
(SUBBARAO, 2003).

Com relagdo a imunidade celular, seu papel na infeccdo por parainfluenza é
incerto. Linfécitos T citotoxicos direcionados a proteinas virais podem ser encontrados em
individuos sadios (SUBBARAO, 2003). Como as infec¢Bes sd0 mais graves e apresentam
periodos mais longos de replicagdo viral nos hospedeiros com deficiéncias na imunidade
celular, como os submetidos a transplante de medula 6ssea, pressupde-se que o papel dos
linfocitos T sgja importante na resolucéo da infeccdo (SUBBARAO, 2003; LOUGHLIN;
MOSCONA, 2006). No entanto, individuos imunocompetentes com comprometimentos mais
extensos das vias aéreas inferiores, como crupe ou bronquiolite, apresentam resposta imune
celular mais intensa que aqueles com infecgao restrita as vias aéreas superiores, sugerindo que
a hiper-responsividade dos linfécitos tenha importéancia na patogénese da doenca
(SUBBARAO, 2003).

1.3.7. Manifestacfes clinicas

Os virus parainfluenza ja foram associados a um amplo espectro de doencas
respiratérias, com comprometimento de vias aéreas superiores ou inferiores, porém aguns
dos seus subtipos tém relacdo mais freqliente com sindromes especificas. Além disso, as
reinfecces costumam ser menos graves que as infecges primarias, que geralmente ocorrem
em idades precoces (GLEZEN et al, 1984; HALL, 2001; HENRICKSON, 2003; MEISSNER,
2005).

As IVAS sdo a manifestacdo mais frequente da infeccdo por parainfluenza,
principal mente em hospedeiros imunocompetentes (criangas ou adultos). Apos um periodo de
incubacdo que varia entre dois e quatro dias, comegcam 0s sintomas, semelhantes aos de um
resfriado comum: coriza, obstrucdo nasal, tosse, faringite, febre, que duram cerca de quatro
dias. As IVAS tém geralmente resolucéo espontanea, embora possam evoluir para a otite
média (viral ou por superinfeccdo bacteriana), sua complicacdo mais frequente. Os quatro
tipos virais vém sendo identificados em pacientes com IVAS (REED et al, 1997;
SUBBARAO, 2003; WRIGHT, 2005).

A laringotragueobronquite aguda (crupe) é a apresentagdo clinica mais
caracteristica dos virus parainfluenza. E uma sindrome associada com a inflamagdo e

obstrucdo da laringe e da traguéia, e se caracteriza clinicamente pela presenca de estridor
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inspiratorio, tosse “canina’, dispnéia e rouquiddo, atingindo criancas entre 0S seis meses e 0S
seis anos de idade, com incidéncia maxima no segundo ano de vida (MARX et al, 1997;
BASANTA, 2003; KNUTSON: ARING, 2004). A faixa etaria de maior incidéncia relaciona-
se as idades em que o didmetro das vias aéreas € menor, particularmente na regido subglética,
que se torna mais estreita, devido a inflamacdo e ao edema, levando ao desconforto
respiratério e a rouquiddo ou afonia (BASANTA, 2003). Os virus parainfluenza séo
responsaveis por 56 a 75% dos casos de crupe em que algum agente etioldgico foi
identificado (REED et al, 1997; BASANTA, 2003; HENRICKSON, 2003; SUBBARAO,
2003; WEINBERG, 2006). O crupe é associado principamente a infecgdes pelo VPIH-1
(PIEDRA et al, 1997; MARX et al, 1997; BASANTA, 2003; KNUTSON; ARING, 2004). O
VPIH-2 também é causa importante de crupe, embora menos frequente que o VPIH-1. Ja o
VPIH-3 é causa esporadica de crupe (PIEDRA et al, 1997). Outros agentes, como o0 VSR, 0s
virus influenza A e B, adenovirus, rinovirus ou Mycoplasma pneumoniae, também ja foram
identificados em criancas com crupe (PELTOLA et al, 2002; BASANTA, 2003;
HENRICKSON, 2003; KNUTSON; ARING, 2004).

A bronquiolite, sindrome clinica exclusiva da infancia, devido a0 pequeno
didmetro das vias aéreas, caracteriza-se por febre, rinorréia, sibilos expiratérios, taquipnéia e
tiragem intercostal, podendo evoluir com hipoxemia importante e cianose. Sua maior
incidéncia esta em criancas no primeiro ano de vida, com cerca de 81% dos casos ocorrendo
nesta faixa etaria (HENRICKSON, 2003). Estima-se que 1 a 2% das criancas apresentem
bronquiolite aguda entre os dois e os dez meses de idade (GARCIA-RODRIGUEZ;
MARTINEZ, 2002). O principa agente relacionado & bronquiolite € o VSR, mas a infecgio
pelos virus parainfluenza também pode ter esta apresentacdo. Em lactentes internados por
bronquiolite, o VPIH-3 é a segunda causa mais frequente, seguindo-se ao VSR. O VPIH-1
também foi identificado em grande nimero de casos,; ja 0s demais subtipos sdo agentes
menos frequentes, embora o VPIH-4 tenha sido identificado em criangas com esta
apresentacdo, em estudos mais recentes (GARCIA et al, 2002; HENRICKSON, 2003;
SUBBARAO, 2003; VACHON et al, 2006). Outros virus associados a bronquiolite sdo:
influenza, adenovirus, rinovirus e metapneumovirus (COFFIN, 2005).

A pneumonia, caracterizada por febre e evidéncias clinicas e radiologicas de
consolidacéo pulmonar, pode ser causada principamente pelo VPIH-3 ou pelo VPIH-1.
L evantamentos mostraram o isolamento de um destes dois tipos virais em 3 a 10% dos casos
de pneumonia em criangas tratadas a nivel ambulatorial ou em enfermarias (NASCIMENTO-
CARVALHO, 2001; VIRKKI et al, 2002; SINANIOTIS, 2004). Nos pacientes

imunocomprometidos, especialmente em transplantados ou portadores de imunodeficiéncias



34

congénitas, pode haver quadros graves, com elevada mortalidade (ELIZAGA et al, 2001,
SUBBARAO, 2003; BARTON; BLUMBERG, 2005).

A tragueobronquite € uma IVAI que se caracteriza por tosse e roncos a ausculta
pulmonar, podendo haver febre e sinais concomitantes de IVAS, mas sem consolidagdo
pulmonar. Suaincidéncia aumenta na idade escolar e na adolescéncia. Seus principais agentes
s80 0s virus, e os parainfluenza foram identificados em mais de 25% dos casos, em alguns
levantamentos, sendo mais frequiente o VPIH-3 (HENRICK SON, 2003).

Apresentagbes menos comuns incluem o comprometimento do sistema nervoso
central, na forma de meningite ou encefalite ou em associagdo com convulsdes febris em
criangas infectadas (HENRICKSON, 2003). Em neonatos, especialmente em prematuros, a
infeccdo pelo parainfluenza foi relacionada a apnéia, bradicardia e morte subita
(SUBBARAO, 2003; HENRICK SON, 2003).

1.3.8. Métodos de diagndstico

Os virus parainfluenza replicam-se inicialmente na orofaringe e nasofaringe, e
podem ser recuperados a partir de células epiteliais das vias respiratorias superiores, a partir
de trés a quatro dias antes do inicio dos sintomas, e até cerca de dez dias ap0s as primeiras
manifestactes clinicas (FRANK et al, 1981). A identificacdo do virus € muito mais dificil em
adultos que em criangas, provavelmente devido a menor quantidade de virus eliminada pelos
adultos (HENRICKSON, 2003). Os principais espécimes clinicos utilizados para o
diagnéstico sdo os aspirados ou lavados nasofaringeos e swabs de orofaringe e/ou
nasofaringe. A coleta por swab parece ser menos desconfortdvel para os pacientes
(HEIKKINEN et al, 2002), além de ndo requerer sucgdo, obtida, na maioria dos trabal hos,
com o auxilio de um aspirador (FRAYHA et al, 1989; HEIKKINEN et al, 2002). Porém,
embora ambos os métodos de coleta tenham mostrado taxas razoaveis de identificagdo viral, o
aspirado de nasofaringe mostrou-se, em geral, mais sensivel (CRUZ et al, 1987; FRAYHA et
al, 1989; HEIKKINEN et al, 2002). Outros espécimes clinicos utilizados para a identificacdo
viral incluem o lavado broncoalveolar, aspirado traqueal, tecido obtido por bidpsia pulmonar
(PIEDRA et al, 1997) e, mais raramente, na suspeita de comprometimento do sistema
nervoso central, o liquido céfalo-raquidiano (HENRICK SON, 2003).

Quanto a0 método de identificagdo viral, o isolamento em cultura de células
sensiveis ao crescimento do virus tem sido tradicionalmente considerado o “padréo-ouro”
para os virus respiratorios em geral (HENRICKSON, 2003), embora seja uma técnica
trabalhosa, que requer pessoal qualificado e tem resultados mais demorados, necessitando de
dois a catorze dias para sua obtencdo (WEISSENBACHER; AVILA, 1999; SHETTY et al,
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2003; HENRICKSON, 2003). As linhagens celulares mais utilizadas para o isolamento de
parainfluenza sdo as células primarias de rim de macaco (células PMK) e as células LLC-
MK2 (de linhagem secundéria, derivadas de rim de macaco, mais baratas e mais faceis de
cultivar) (PIEDRA et al, 1997; HENRICKSON, 2003). Embora o VPIH-3 possa determinar
efeito citopatico em células LLC-MK2, em geral, raramente € demonstrado este efeito no
isolamento de virus parainfluenza (PIEDRA et al, 1997). Por conseguinte, 0 método mais Util
para a deteccdo de culturas positivas € o de hemadsorcdo com o uso de eritrocitos de cobaias
(PIEDRA et al, 1997; HENRICKSON, 2003). A identificagdo do subtipo viral pode ser
realizada através de imunofluorescéncia, inibicdo da hemadsor¢do ou inibicdo da
hemaglutinacéo (PIEDRA et al, 1997; HENRICK SON, 2003).

A deteccdo de antigenos virais em espécimes clinicos através do método de
imunofluorescéncia indireta (IFI) € mais répida e de facil execugdo, embora apresente niveis
menores de sensibilidade para os virus parainfluenza quando comparada ao isolamento em
cultura e aos métodos de biologia molecular (FULTON; MIDDLETON, 1974; AGUILAR et
al, 2000; KUYPERS et al, 2006). A sensibilidade da imunofluorescéncia para os virus
parainfluenza, quando comparada a do isolamento em cultura, tem variado, nos diversos
estudos, entre 31 e 100% (GARDNER et al, 1971; WONG et al, 1982; RAY; MINNICH,
1987; IRMEN; KELLEHER, 2000; KUYPERS et al, 2006). Os resultados parecem ser
melhores para o VPIH-3 (IRMEN; KELLEHER, 2000; KUY PERS et al, 2006), e piores para
o VPIH-4, que também € mais dificilmente isolado em cultivo celular (AGUILAR et al,
2000; LAU et al, 2005). A especificidade da imunofluorescéncia, no entanto, tem-se
mostrado uniformemente elevada, entre 93 e 100% (GARDNER et al, 1971, WONG et al,
1982; RAY; MINNICH, 1987; IRMEN; KELLEHER, 2000; HENRICKSON, 2003;
KUYPERS et al, 2006).

O diagnéstico através da pesguisa de antigenos por ELISA (Enzyme Linked
Immunosorbent Assay), apesar de fornecer resultados rapidos e de ter apresentado boa
especificidade, tem sensibilidade inferior a da imunofluorescéncia e a do isolamento em
cultura (GRANDIEN et al, 1985).

Nos Ultimos anos, tem-se dado grande destaque aos métodos moleculares de
diagndstico, por apresentarem boa sensibilidade, especificidade e rapidez, embora tenham um
custo mais elevado. Para os virus parainfluenza, € realizada a conversdo do RNA viral em
DNA (transcricdo reversa), seguida da amplificacdo do DNA, permitindo a identificacdo viral
com pequenas quantidades de material clinico (KARRON et al, 1994; ECHEVARRIA et al,
1998; OSIOWY, 1998; AGUILAR et al, 2000; HENRICKSON, 2003; TEMPLETON et al,
2004; KUYPERS et al, 2006). A reacdo em cadeia de polimerase com transcricdo reversa
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(RT-PCR) tem sido especiadmente enfatizada, nos Ultimos anos, para o diagnéstico do
VPIH-4, que é dificilmente identificado através dos métodos convencionais (AGUILAR et al,
2000; GARCIA et al, 2002; TEMPLETON et al, 2004; LAU et al, 2005).

O diagnostico através de sorologia requer a comparagao dos titulos de anticorpos
séricos especificos entre a fase aguda da doenca e a fase de convalescenca, sendo necessario
um intervalo de pelo menos duas semanas entre as duas coletas. O resultado é considerado
positivo se houver um aumento de quatro vezes no titulo de anticorpos totais, ou se for
demonstrado o0 surgimento de anticorpos especificos da classe IgM (imunoglobulina M).
Desta forma, o diagndstico sorolégico é Util para a realizacdo de inquéritos epidemiol dgicos,
em testes de vacinas, na deteccdo de infeccdes subclinicas e na comparacdo entre métodos,
mas ndo no acompanhamento clinico de pacientes, uma vez gque, devido ao tempo necessario
para a producdo de anticorpos, o diagnostico geralmente s € confirmado quando o paciente
ja evoluiu para a cura, 0 Obito ou complicagbes (WEISSENBACHER; AVILA, 1999;
PIEDRA et al, 1997; HENRICKSON, 2003; SIAS, 2005; WRIGHT, 2005).

1.3.9. Profilaxia etratamento

Apesar de haver, desde a década de 60, estudos tentando desenvolver vacinas
contra os virus parainfluenza, até agora ndo ha vacina licenciada disponivel para uso. Uma
das dificuldades para a obtencdo de uma vacina eficaz € a época idea de vacinacdo, que, no
caso do VPIH-3, corresponde aos primeiros meses de vida, quando a infeccdo € mais
fregliente; nesta época, porém, o sistema imunoldgico ainda € imaturo, e a presenca de
anticorpos maternos pode interferir na resposta imune (LOUGHLIN; MOSCONA, 2006). As
primeiras tentativas de vacinacdo, no final da década de 60, utilizando VPIH-1, 2 e 3
inativados por formalina, falharam em induzir imunidade protetora. Atualmente, varios
estudos vém sendo realizados, utilizando vacinas obtidas a partir de subunidades virais, ou a
partir de virus atenuados, sendo que as do segundo grupo parecem Ser mais promissoras
(MEISSNER, 2005). As vacinas de virus vivos apresentam a vantagem de induzirem
imunidade de mucosas mais efetiva e duradoura, embora as vacinas de subunidades possam
apresentar menos efeitos colaterais (VAINIONPAA; HYYPIA, 1994). Em um estudo, uma
vacina obtida a partir do virus parainfluenza bovino tipo 3, antigenicamente relacionado ao
VPIH-3, administrada pela via intranasal, mostrou-se imunogénica, porém apresentou, COmo
efeito colateral, um indice significativo de febre ap6s a administracdo (GREENBERG et al,
2005). JA uma vacina intranasal obtida a partir do VPIH-3, atenuado apds passagens
sucessivas em células PMK a temperaturas sequencialmente mais baixas, desfavoraveis a

replicacéo viral, ndo apresentou efeitos colaterais significativos, e induziu a producéo de
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anticorpos neutralizantes em 84% das criangas vacinadas (BELSHE et al, 2004). Em outro
trabalho, uma vacina obtida a partir do virus influenza A, modificado por engenharia genética
para expressar a glicoproteina de superficie HN dos virus parainfluenza, mostrou-se
imunogénica em ratos (MAEDA et al, 2005). Também estdo em estudos vacinas obtidas a
partir de virus atenuados recombinantes, expressando antigenos de mais de um subtipo de
parainfluenza (VPIH-1 + VPIH-3, ou VPIH-3 + VPIH-2); virus parainfluenza bovino
recombinante, contendo genes HN e F do VPIH-3; e vacinas de virus parainfluenza bovino ou
VPIH-3 recombinantes, expressando antigenos do virus sincicia respiratério, do
metapneumovirus humano ou do virus do sarampo, que permitiriam a vacinagcdo simultanea
contramais de um agente (DURBIN; KARRON, 2003; LOUGHLIN; MOSCONA, 2006).

A prevencdo da transmissdo hospitalar da infeccéo por parainfluenza requer o
diagndstico precoce dos pacientes infectados e ainstituicdo de medidas de biosseguranca, que
incluem a adocdo de precaucdes respiratorias e de contato no manegjo destes pacientes,
estando indicados o0 uso de luvas e mascara cirlrgica e a lavagem rigorosa das maos pelos
profissionais em contato proximo com os pacientes, além do uso de equipamentos privativos
para cada pessoa infectda e o isolamento do individuo ou grupo de individuos infectados na
mesma enfermaria. Além disso, profissionais de sallde e visitantes ndo devem ter contato com
pacientes se estiverem apresentando sintomas de infecgdo respiratoria (AITKEN; JEFFRIES,
2001).

Com relacdo ao tratamento especifico, até 0 momento ndo ha terapia antivira
comprovadamente eficaz. O uso de ribavirina, por via oral ou aerossolizada, vem sendo
descrito em estudos isolados com pacientes imunocomprometidos apresentando pneumonia,
com resultados variavels, porém sem comprovacdo de eficacia (ELIZAGA et al, 2001,
LUJAN-ZILBERMANN et al, 2001; KIMBERLIN, 2005). Outras abordagens estdo em
estudos, como o uso de drogas imuno-estimuladoras, citocinas, fator estimulante de coldnias,
mas também sem eficécia comprovada (HENRICK SON, 2003). Entre os possiveis avos para
terapia especifica que vém sendo propostos, destacam-se as glicoproteinas de superficie e a
atividade da neuraminidase, embora os inibidores de neuraminidase atualmente disponiveis
para o tratamento de influenza ndo tenham mostrado eficécia contra os VPIH (LOUGHLIN;
MOSCONA, 2006). Ndo h& imunoglobulina especifica disponivel (HENRICKSON, 2003).

O tratamento de suporte do crupe inclui 0 uso de corticosteroides,
preferencialmente por via parenteral, com maior eficacia quando instituido nas primeiras
horas de sintomatologia (PIEDRA et al, 1997, JOHNSON et al, 1998; BASANTA, 2003;
HENRICKSON, 2003; KNUTSON; ARING, 2004; WRIGHT, 2005). Também € utilizada a

adrenalina aerossolizada, porém seu efeito no alivio do desconforto respiratorio € de curta
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duracdo. A umidificagdo do ar, tradicionalmente utilizada, parece ser benéfica. Criangas com
insuficiéncia respiratOria necessitam de suporte ventilatorio mecénico em unidade de terapia
intensiva (PIEDRA et al, 1997; BASANTA, 2003; KNUTSON; ARING, 2004; WRIGHT,
2005). O tratamento dos casos de bronquiolite € semelhante ao dos quadros causados pelo
VSR, baseando-se em medidas de suporte, incluindo oxigénio suplementar, hidratacdo e
manegjo das complicagbes, como a insuficiéncia respiratoria aguda, sendo o uso de
broncodilatadores e glicocorticdides ainda de beneficio incerto (COFFIN, 2005). Ja o
tratamento das IVAS por parainfluenza é apenas sintomatico (PIEDRA et al, 1997).

1.4. Justificativa do estudo

O estudo busca trazer mais informagdes epidemioldgicas e clinicas sobre as
infeccOes respiratorias pelo virus parainfluenza em nossa regido, uma vez que ndo ha estudos
analisando especificamente as caracteristicas deste virus em nosso estado, nem em nosso pais.
Como este trabalho faz parte de uma linha de pesquisa do Laboratério e da orientadora, foi
possivel contar com dados acumulados durante seis anos, possibilitando um maior nimero de

informacdes paraa andlise.

1.5. Pergunta de partida

- Quais sdo as caracteristicas clinico-epidemioldgicas das IRAs pelos virus

parainfluenza nas criangas atendidas no Hospital Infantil Albert Sabin (HIAS)?

1.6. Hipdteses
- As IRAs pelos virus parainfluenza em um hospital de Fortaeza tém
caracteristicas epidemiol 6gicas semel hantes as de outras regides tropicais,

- As manifestagdes clinicas das infeccOes pelos virus parainfluenza em criancas
atendidas no HIAS se assemelham as encontradas em outros estudos, em regides tropicais ou

temperadas.



2. OBJETIVOSDO ESTUDO

2.1. Objetivo geral

- Descrever o perfil clinico-epidemioldgico das infecgBes respiratorias agudas
causadas pelos virus parainfluenza 1, 2 e 3 em criangas atendidas no Hospital Infantil Albert
Sabin (HIAS), na cidade de Fortaleza — CE, no periodo de janeiro de 2001 a dezembro de
2006.

2.2. Objetivos especificos

- Determinar a frequéncia de infecgbes pelos virus parainfluenza 1, 2 e 3 em
criancas atendidas por infeccOes respiratorias agudas (IRAS) na emergéncia, observacéo,

ambulatérios e enfermarias do HIAS;

- Descrever a distribuicdo mensal das infeccdes por parainfluenza no periodo de
estudo;

- Pesquisar a possivel correlacdo entre a distribuicdo mensal das infecgbes pelos

virus parainfluenza e a distribui¢c&o mensal de chuvas durante o periodo de estudo;

- Descrever as caracteristicas epidemiologicas dos pacientes infectados pelos

virus parainfluenza;

- Descrever as caracteristicas clinicas e radiolégicas das IRAs causadas pelos

virus parainfluenza;

- Comparar as caracteristicas epidemiol dgicas, clinicas e radiol 6gicas observadas
nos pacientes com infeccdo pelos virus parainfluenza com os pacientes negativos para 0s

virus pesquisados e com 0s positivos para outros virus.



3. MATERIAISE METODOS

3.1. Descricdo do estudo
3.1.1. Local do estudo

O estudo foi realizado na cidade de Fortaleza — Ceara, localizada no litoral do
estado, e tendo como limites: ao norte, 0 oceano Atlantico; ao sul, as cidades de Pacatuba,
Eusébio, Maracanal e Itaitinga; aleste, a cidade de Aquiraz e o oceano Atlantico; e a oeste, a
cidade de Caucaia. Fortaleza apresenta clima tropical, com temperatura média anual de 27°C
e umidade relativa média do ar de 82% (Fonte: Fundacdo Cearense de Meteorologia —
FUNCEME). Fortaleza apresenta uma &rea territorial de 313,14 km?, e abriga uma popul acéo
de 2.141.402 habitantes, de acordo com os dados do censo populaciona de 2000 do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). A populagcdo de criangas entre O e 4 anos, de
acordo com 0 mesmo censo, corresponde a 204.485 pessoas, ou a 9,55% da populagdo total;
até os nove anos de idade, sdo 410.563 pessoas, ou 19,17% da popul acéo.

Os pacientes do estudo foram selecionados no Hospital Infantil Albert Sabin
(HIAS), em Fortaleza. O HIAS é um hospital publico, de nivel tercidrio, com atividades de
ensino e assisténcia, sendo o principal hospital pediatrico do estado do Ceara. Foram
selecionados pacientes que recebiam atendimento na Emergéncia do hospital (pacientes
atendidos no servico de Pronto-Atendimento e pacientes que se encontravam no setor de
Observacdo), que eram atendidos nos ambulatérios ou que estavam internados nas

enfermarias ou unidades de terapia intensiva do hospital .

3.1.2. Questdes éticas

Este estudo recebeu parecer favoravel do Comité de Etica e Pesquisa (CEP) do
HIAS em 27 de margo de 2006 (Oficio n° 42/06), e é complementar a estudo anterior, que
recebeu parecer favoravel do CEP em 12 de junho de 2000 (Oficio n° 08/00).

3.1.3. Tipo de estudo

Este foi um estudo do tipo observacional, descritivo, transversal, realizado por
um periodo de 72 meses, entre janeiro de 2001 e dezembro de 2006.

A amostragem colhida foi de conveniéncia, entre as criangas atendidas nos
diferentes setores de um hospital terciario.

3.1.4. Pacientes

A selecdo dos pacientes baseou-se nos seguintes critérios de inclusio:
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e Criangas atendidas no servico de emergéncia, ambulatério, enfermarias ou unidades
deterapiaintensivado HIAS,

e Quadro clinico compativel com doenca das vias aéreas superiores e/ou inferiores;

e Tempo de doenca geralmente igual ou inferior a sete dias (excepciona mente, quando
havia solicitagdo dos médicos do servigo, foram incluidas criancas com até 15 dias de
sintomas);

e Presenca de secrecdo nasofaringes;

e Obtencdo de consentimento escrito do responsavel pelacrianca (Anexo I).

3.2. Coleta de dados e material

A coleta dos dados e dos espécimes clinicos para andlise ficou sob
responsabilidade da mestranda, da orientadora e de outros mestrandos e estudantes de
Medicina que participam do projeto. Esta coleta ocorreu durante os dias Uteis, em turnos de
quatro horas, pela manha e/ou a tarde, com uma variacéo de trés a cinco dias de coleta por
semana, durante o periodo de estudo. A coleta e a entrevista eram realizadas, em geral, logo
apos a consulta médica.

A média mensal dos indices pluviométricos foi obtida através da Fundacéo
Cearense de Meteorologia (FUNCEME).

3.2.1. Coleta do material

O espécime clinico utilizado foi a secregdo de nasofaringe, obtida através de
aspiragdo, utilizando-se uma sonda uretral ou traqueal nimero 4, 6 ou 8, acoplada a uma
seringa de 20 mL, segundo a técnica de Gardner & McQuillin, 1980. A sonda era introduzida
em uma das narinas, até a atura da nasofaringe (aproximadamente metade da disténcia
compreendida entre a narina e 0 ouvido da crianca), como é demonstrado na Figura 3. Caso
ndo fosse obtido materia suficiente, este procedimento era repetido na outra narina. Apos a
coleta, a sonda e a seringa eram guardadas na embalagem plastica da seringa, identificadas e
acondicionadas em isopor contendo gelo reciclavel, e, num prazo de até 4 horas, 0 material
era transportado até o Laboratério de Virologia da Universidade Federal do Ceard, onde
permanecia refrigerado a 4°C até o seu processamento.
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FIGURA 3 — Demonstracdo da técnica de coleta do aspirado nasofaringeo.

3.2.2. Entrevista e preenchimento da ficha epidemiol 6gica

O responsavel pela crianga, apos ser informado sobre os objetivos do trabalho e
0s procedimentos necessarios para a coleta, e apos consentir com a participacdo da criangca no
estudo, assinava o termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo I) e era entrevistado
para 0 preenchimento da ficha epidemioldgica (Anexo I1). Os dados referentes ap exame
fisico, exames complementares, diagndstico clinico e tratamento instituido a crianca eram
obtidos junto ao médico responsavel pelo atendimento, ou através dos prontuérios e fichas de

atendimento.

3.3. Processamento do material

Em geral, nas primeiras 4 horas ap0s a coleta (e, no maximo, em 24 horas), 0
aspirado de nasofaringe era colocado em um tubo de centrifuga de poliestireno, contendo 2
mL de Meio Essencia Minimo com sais de Earle (MEM-E), adicionado de penicilina
estreptomicing, glutamina e bicarbonato de sodio. As amostras e 0 meio eram, entdo,
homogeneizados através de movimentos de aspiracéo e gjecdo da solugdo, com uma pipeta
Pasteur conectada a uma péra de aspiracao, com o objetivo de facilitar a liberacdo das células
presentes no aspirado. Uma aliquota de aproximadamente 1 mL do material diluido era,
entdo, colocada em criotubos para ser armazenada a -20°C (até maio de 2005), e, a partir de
maio de 2005, a -70°C, para estudos posteriores. Depois, 0 restante da solucdo era
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centrifugado a 1500 rpm, por 10 minutos, a temperatura ambiente. O sobrenadante da solucéo
era armazenado a-20°C (até maio de 2005), e, a partir de maio de 2005, a-70°C, para estudos
posteriores. O sedimento era diluido em pegquena quantidade de tampéo salina fosfato (PBS),
em volume varidvel de acordo com o volume do sedimento. A solugdo obtida,
homogeneizada conforme descrito anteriormente, era, entdo, dispensada em laminas para
imunofluorescéncia indireta (IF1). O nimero de laminas preparadas podia variar de acordo
com o volume de sedimento obtido: em geral, eram preparadas trés |aminas para cada
amostra, sendo uma com dois orificios centrais preenchidos com o sedimento diluido (I1&amina
utilizada na triagem de casos positivos ou negativos), e duas com oito orificios laterais
preenchidos (laminas especificas, utilizadas na identificacdo do virus). A secagem das
laminas ocorria na estufa, e a fixacdo era feita com acetona a 4°C, por 10 minutos. Apds a

evaporagdo da acetona, as |aminas eram submetidas a reagéo de IFl.

3.4. Reacdo de imunofluorescéncia indireta (1 FI)

Para a reagdo de IFI, foi empregado o “Respiratory Panel 1 Viral Screening &
Identification Kit”, da Chemicon International Inc, que utiliza anticorpos monoclonais para a
identificacdo qualitativa dos virus. parainfluenza 1, 2 e 3; influenza A, influenza B,
adenovirus e virus sincicial respiratorio.

Na lamina de triagem, eram adicionados 13 pL de um “pool” de anticorpos
monoclonais contra todos os virus identificados pelo kit, em um dos pocos. As [aminas eram
incubadas em camara Umida, a 37°C, por 30 minutos. Em seguida, elas eram lavadas com
PBS-Tween, por 4 minutos, e submetidas a secagem na estufa. O segundo anticorpo
(anticorpo de cabra anti-1gG de camundongo conjugado a fluoresceina) era, entdo, adicionado
ao orificio. As l&minas eram novamente incubadas, nas mesmas condi¢fes e pelo mesmo
tempo da etapa anterior. Apds a secagem das laminas, elas eram cobertas com o Oleo de
montagem do proprio kit, montadas com laminulas e observadas em um microscépio de
imunofluorescéncia da marca Olympus, modelo BX-40. Considerava-se como resultado
positivo a presenca de fluorescéncia no citoplasma ou nucleo das células do epitélio
respiratorio.

As amostras positivas na etapa de triagem eram submetidas a uma nova lFl, para
a identificacdo especifica do virus respiratorio. Nesta etapa, utilizava-se uma das laminas
especificas, adicionando-se, em cada um dos pocgos, 13 pL de anticorpos monoclonais
especificos contra cada um dos sete virus pesguisados. No oitavo pogo da lamina, era

realizado o controle negativo da reagdo, com soro de camundongo normal. A metodologia
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utilizada seguia as mesmas fases descritas na etapa de triagem. As laminas eram, entdo,
consideradas positivas para os virus parainfluenza 1, 2 ou 3 quando as células epiteliais
apresentavam fluorescéncia citoplasmatica caracteristica no orificio onde foram adicionados
0s anticorpos monoclonais correspondentes. A Figura 4 mostra uma amostra positiva para o
virus parainfluenza 3.

O processamento periodico de laminas positivas e negativas fornecidas pelo kit

servia como controle de qualidade da I FI.

FIGURA 4 — Visualizagdo de amostra positiva para o virus parainfluenza 3 ao microscépio de
imunofluorescéncia, evidenciando-se as células positivas, apresentando fluorescéncia

citoplasmatica, e células negativas, coradas em vermel ho.

3.5. Andlise estatistica dos dados

Foram aplicados estudos comparativos entre 0 grupo de pacientes positivos para
0s virus parainfluenza, os grupos de pacientes positivos para outros virus em gue o nimero de
casos foi suficiente para a comparagéo estatistica e 0 grupo de pacientes negativos para 0s
virus pesquisados. Na comparagdo entre as variaveis categoricas, foram utilizados o Teste
Exato de Fisher e o Teste Qui-Quadrado de Pearson. Na comparacdo de meédias, foi utilizado
o0 Teste t-Student. Para a verificacdo de correlacdo entre variavels quantitativas, foram
utilizados os coeficientes de correlacdo de Spearman e de Pearson. Para cada teste, €
apresentado o p-valor correspondente. Em geral, foram considerados significativos os valores

de p menores que 0,05.



4. RESULTADOS
4.1. Caracterizacdo da populagao estudada

Um total de 3070 criangcas com sintomas de IRAs foram incluidas neste estudo,
durante os seus 72 meses de duracéo (janeiro de 2001 a dezembro de 2006). A distribuicdo
dessa populagéo por ano de estudo foi a seguinte: 559 (18,21%) no ano de 2001, 467
(15,21%) no ano de 2002, 530 (17,26%) em 2003, 396 (12,90%) em 2004, 484 (15,77%) em
2005, e 634 (20,65%) em 2006. Como o instrumento de coleta de dados foi modificado ao
longo dos anos de estudo, algumas informacdes so estéo disponiveis para os casos incluidos a
partir de 2004, quando a ficha epidemiol 6gica passou a conter informagtes mais detal hadas.

Com relagdo ao setor de atendimento dos pacientes, 1699 (55,49%) foram
atendidos na emergéncia (pronto-atendimento), 893 (29,16%) nos ambulatorios, 369
(12,02%) nas enfermarias ou unidade de terapia intensiva, e 102 (3,33%) na sda de
observacdo da emergéncia (Tabela 1). Devido ao pequeno nimero de amostras colhidas na
UTI, estas foram analisadas em conjunto com as amostras provenientes das enfermarias. Em
oito fichas, ndo havia a informag&o do setor de atendimento. O atendimento ambulatorial em
Pediatria Geral foi suspenso no HIAS em outubro de 2003, passando este tipo de assisténciaa
ser redizado pelas unidades bésicas de salde, e permanecendo no hospital apenas os
ambulatorios de especialidades; por isso, desde entéo, a coleta passou a ser realizada apenas
esporadicamente nos ambul atérios, predominando as coletas na emergéncia.

A distribuicdo da populacdo de estudo quanto ao sexo, idade, setor de
atendimento e diagnostico clinico sdo apresentadas na Tabela 1. Os percentuais obtidos para
cada variavel foram considerados em relacéo ao total de casos para os quais a informagdo em
questéo estava disponivel nas fichas.

Em relacdo ao sexo, observou-se uma predominancia de pacientes do sexo
masculino (54,92%). Utilizando-se o Teste Exato de Fisher, comparando-se com o percentual
de 50%, o percentual de pacientes do sexo masculino € significativamente superior ao do sexo
feminino (p = 0,0000). A informag&o ndo estava disponivel em quatro fichas.

Quanto a idade, foram coletadas amostras de criancas e adolescentes, entre zero
e 192 meses (16 anos), mas com predominancia de criangcas com até 24 meses de idade, que
corresponderam a 75,29% dos pacientes (Tabela 1 e Figura 5). A média de idades para as
criangas do sexo masculino foi de 21 meses, e para as do sexo feminino, de 24 meses. A
informacdo ndo estava disponivel em dois casos. A Figura 5 mostra a distribuicdo da

populacéo de estudo de acordo com aidade, por sexo.
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TABELA 1 — Distribuicdo da populagdo de estudo quanto ao sexo, idade, setor de

atendimento e diagndstico clinico.

Caracteristica NUumero Per centual
Sexo
Masculino 1684 54,92%
Feminino 1382 45,08%
Total 3066 ) 100,00%
Idade (meses)
0-6 692 22,55%
7-12 777 25,33%
13-18 415 13,53%
19-24 426 13,88%
25-60 570 18,58%
> 60 188 6,13%
Total 3068 ) 100,00%
Setor de atendimento
Emergéncia 1699 55,49%
Ambulatério 893 29,16%
Enfermaria 368 12,02%
Observagéo 102 3,33%
Total 3062 ) 100,00%
Diagnostico clinico
IVAS 1438 46,84%
IVAS + sintomas de asma 308 10,03%
Sintomas de asma 177 577%
Pneumonia 637 20,75%
Bronquiolite 326 10,62%
Pneumonia + Bronquiolite 85 2,77%
Bronquite 61 1,99%
Outros 21 0,68%
Sem diagnostico 17 0,55%
Tota 3070 100,00%

(*) Obs.: O numero e os percentuais correspondem ao total de casos em que a informacado

analisada estava disponivel nas fichas epidemiol dgicas.
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FIGURA 5 — Distribuicdo da populacéo de estudo de acordo com aidade, por sexo.

Com relagdo a procedéncia dos pacientes, esta informagdo estava disponivel para
1448 criangas, das quais 1317 (90,95%) moravam em Fortaleza, e 131 (9,05%) vinham de
outras cidades.

Quanto a renda familiar da populacdo de estudo, esta informacdo estava
disponivel em 2923 casos, sendo que, em 55,90% destes casos, a renda mensal era menor ou
igual a um salario minimo (SM). Cerca de 29,22% (854) dos responsaveis pelas criancas
incluidas tinham renda familiar entre um e dois SM. O percentua de pacientes cuja renda
familiar situava-se entre dois e trés SM foi de 7,15% . Os responsaveis por 113 criancas que
participaram do estudo ndo tinham renda fixa (3,87%). Apenas 3,87% das familias tinham
renda superior atrés SM.

Quanto a escolaridade dos pais da crianga, esta informacéo estava disponivel
para ambos 0s pais em 1340 casos. Dentre estes, observou-se que, em 356 casos (26,56%),
ambos os pais tinham o ensino fundamental incompleto, com percentuais menores de casos
em gque ambos os pais tinham o ensino fundamental completo (5,07%), 0 ensino médio
(17,98%) ou o nivel superior (em apenas 0,82%).

A informacdo sobre se a criancga freqlientava creche ou escola estava disponivel
em 2993 casos; em 81,32% destes, a crianga ndo fregientava creche nem escola, o que pode
rel acionar-se a baixa idade da popul agéo incluida.

Quanto ao aleitamento materno, 43,70% das criancas em que esta informacéo

estava disponivel receberam aeitamento por seis meses ou mais, e 32,91% foram
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amamentadas por menos de seis meses. A categoria “ainda mama” foi utilizada apenas para
criangas com menos de seis meses de idade na época da inclusdo no estudo, correspondendo a
11,22% dos casos. 370 criancas (12,18%) néo foram amamentadas.

Quanto a situagdo vacinal, em 92,04% dos casos, excetuando-se 0s 40 casos em
que esta informagado ndo estava disponivel, as criangas estavam com avacinagdo em dia

Com relagdo a presenca de co-morbidades e fatores de risco para IRAs com
maior gravidade, a grande maioria da populacéo do estudo (84,40%) € formada por criangas
previamente saudaveis, sem co-morbidades. Dentre as que apresentavam fatores de risco, 0
mais frequiente foi a prematuridade, presente em 225 casos (7,37%) (Tabela 2).

TABELA 2 — Distribuicdo da populacéo de estudo quanto a presenca de co-morbidades.

Co-morbidades NUmero Per centual
Nenhuma 2576 84,40%
Prematuridade 225 7,37%
Asma 104 3,41%
Cardiopatia 41 1,34%
Doenca neurol 6gica cronica 24 0,79%
Pneumopatia crénica 17 0,56%
Refluxo gastro-esofagico 11 0,36%
I munossupressao 3 0,10%
Outros 26 0,85%
Associaces de fatores 25 0,82%
Total 3052 " 100,00%

(*) Obs.: O numero e os percentuais correspondem ao total de casos em que a informagéo

analisada estava disponivel nas fichas epidemiol 6gicas.

Com relag&o ao tempo entre o inicio dos sintomas e 0 momento da coleta, dentre
0s 1587 casos em que esta informagdo estava disponivel, 97,73% das criangas apresentavam
até sete dias de sintomas. Nos pacientes com mais de sete dias de sintomas, as amostras foram
colhidas apenas quando houve solicitagdo do médico do servico, para a elucidacéo de casos
mais graves.

Os sintomas mais freguentemente relatados foram: tosse (presente em 91,98%
dos casos), coriza (em 87,62%), febre (em 83,3%) e dispnéia (em 58,7%). A maioria das

criangas apresentava varios sintomas associados (Tabela 3).
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TABELA 3 —Distribui¢cdo da populagéo de estudo quanto aos sintomas rel atados.

Sintoma Namero Percentual
Tosse secaou cheia 2824 91,99%
Coriza 2690 87,62%
Febre 2553 83,16%
Dispnéia 1792 58,37%
Obstrucéo nasal 1558 50,75%
Vomitos e/ou diarréia 1449 47,20%
Espirros 1345 43,81%
Anorexia 1189 38,73%
Otite 131 4,27%
Conjuntivite 110 3,58%
Cianose 106 3,44%
Convulsdes 72 2,35%
Exantema 32 1,04%
Total 3070 100,00%

(*) Obs.: A maioria das criancas apresentava varios sintomas associados.

4.2. Freguéncia das IRAs virais, dos virus parainfluenza e dos demais virus

pesquisados

Das 3070 amostras coletadas no periodo, 933 (30,39%) foram positivas para
pelo menos um dos sete virus pesquisados (VPIH-1, 2 e 3, VSR, virus influenza A e B,
adenovirus). Do total, 98 (3,19%) foram positivas parao VPIH-3; 14 (0,46%) parao VPIH-1,
e 5 (0,16%) para o VPIH-2. O total de infecgbes por parainfluenza, somados os trés tipos,
corresponde a 3,81% do total de amostras. Quando considerados somente 0S casos positivos
paravirus, as frequéncias observadas foram de 10,50% para o VPIH-3, 1,50% parao VPIH-1
e 0,54% para o VPIH-2 (12,54% para a soma dos trés tipos). A Tabela 4 mostra a distribuicdo
do numero total de amostras colhidas, das amostras positivas para algum dos virus
pesquisados e do nimero de amostras positivas para cada tipo de parainfluenza, para cada ano
de estudo.
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TABELA 4 - Distribuicéo anual do total de casos de IRAS, casos de IRAs de etiologiavira e

casos de IRAs pelos virus parainfluenza 1, 2 ou 3, no periodo de estudo.

Ano Total delRAs IRASsVvirais VPIH-1 VPIH-2 VPIH-3
2001 559 210 (37,57%) 4 1 18
2002 467 152 (32,55%) 4 2 11
2003 530 130 (24,53%) 2 2 20
2004 396 151 (38,13%) 3 0 9
2005 484 172 (35,54%) 0 0 29
2006 634 122 (19,24%) 1 0 11
Tota 3070 933 (30,39%) 14 5 98

4.3. As co-infecgOes virais

Dos 933 casos de IRAs virais, 34 (3,64% dos casos positivos, ou 1,10% do total
de amostras) foram positivos para mais de um virus. A associagdo entre o VSR e o virus
influenza A foi a mais encontrada, com 17 casos (0,55%). Os virus parainfluenza estiveram
presentes em associagdo com outros virus em quatro casos (dois casos positivos para o
VPIH-1 e para o VSR; um caso positivo parao VPIH-1, parao VSR e para o virus influenza
A; e um caso positivo para o VPIH-3, o virus influenza A e o adenovirus), e em associacoes
entre tipos virais em dois casos (VPIH-1 + VPIH-3 e VPIH-2 + VPIH-3). Na andlise
estatistica dos casos de infeccdo por parainfluenza, as co-infeccBes aparecem somadas aos
casos de mono-infecgdo, para cada um dos subtipos de parainfluenza. A Tabela 5 mostra a
distribuicdo do total de amostras estudadas, de acordo com o resultado da

imunofluorescéncia.
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TABELA 5- Didtribuicdo da populacdo de estudo de acordo com o resultado da

imunofluorescéncia.

Imunofluorescéncia Numero Per centual
Negativa 2137 69,61%
VSR 548 17,85%
Influenza A 172 5,60%
VPIH-3 98 3,19%
Adenovirus 46 1,50%
VSR + influenza A 17 0,55%
Influenza B 16 0,52%
VPIH-1 14 0,46%
VPIH-2 5 0,16%
Adenovirus + influenza A 5 0,16%
VSR + adenovirus 3 0,10%
VSR + adenovirus + influenza A 2 0,07%
VPIH-1+ VSR 2 0,07%
Influenza A + influenza B 1 0,03%
VPIH-1+ VPIH-3 1 0,03%
VPIH-2 + VPIH-3 1 0,03%
VPIH-1+ VSR +influenza A 1 0,03%
VPIH-3 + adenovirus + influenza A 1 0,03%
Tota 3070 100,00%

4.4. Caracteristicas epidemioldgicas das | RAs por parainfluenza

4.4.1. Distribuicdo mensal das|RAs por parainfluenza

Casos de infeccdo pelo virus parainfluenza 3 (VPIH-3) foram observados em

varios meses (com excegdo do més de maio), em ambos 0s semestres de cada ano do periodo
de estudo. Para testar-se a existéncia de sazonalidade, foi utilizado o teste Qui-quadrado de
Pearson para independéncia em tabelas de contingéncia, observando-se que existe uma

relacdo de sazonalidade quanto ao percentual de positivos para o VPIH-3, havendo uma

maior incidéncia nos meses de setembro, outubro e novembro, periodo em que foram
detectados 57,00% dos casos (p = 0,0000). Quanto ao VPIH-1 e ao VPIH-2, 0 pequeno

nimero de amostras positivas impossibilita a anadlise estatistica em relago a sazonalidade. A
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distribuicéo das infeccBes por virus parainfluenza no periodo de estudo é apresentada na

Figura 6.

Casos de Parainfluenza 1 —— Casos de Parainfluenza 2 — Casos de Parainfluenza 3
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FIGURA 6 — Distribuicdo mensal das infecgdes por parainfluenza 1, 2 e 3 no periodo de
estudo.

4.4.2. Relacdo entre asinfecgdes por parainfluenza e os indices pluviométricos

Para testar a relacéo dos indices pluviométricos, tanto com o nimero total de
casos como com o nimero de casos positivos para o VPIH-3, foi utilizado o Coeficiente de
Correlacdo de Spearman, tendo sido verificada uma correlagdo positiva estatisticamente
significativa com o nimero total de casos (p = 0,0000), e uma correlacdo negativa
estati sticamente significativa com o nimero de casos positivos para o VPIH-3 (p = 0,0067)
(Tabela 6). Isto significa que a existéncia de chuvas se correlacionou com 0 aumento no
numero total de casos de IRAS, porém esteve relacionada a reducdo no nimero de casos de
VPIH-3. A Figura 7 mostra a distribuicdo do total de casos de IRASs estudados e dos indices
pluviométricos em Fortaleza. A Figura 8 mostra 0s percentuais mensais do total de IRAs e
dos casos de VPIH-3, correlacionados com a média do indice pluviométrico de cada més,
durante os seis anos de estudo.

Quanto ao VPIH-1 e ao VPIH-2, novamente 0 pequeno nimero de amostras ndo

permite a andlise estatistica quanto arelagdo com a pluviometria.
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FIGURA 7 — Distribuicdo mensal do total de casos de IRAs estudados e dos indices
pluviomeétricos na cidade de Fortaleza, nos seis anos de estudo (2001 a 2006).
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FIGURA 8 — Distribuicdo mensal dos percentuais de IRAs e de casos de VPIH-3,
correlacionados com a média dos indices pluviométricos para cada més, nos seis anos de
estudo (2001 a 2006).
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TABELA 6 — Correlagdo de monotonicidade entre os indices pluviométricos da cidade de
Fortaleza— CE e o numero total de casos investigados e de casos positivos para VPIH-3, nos
seis anos de estudo (2001 a 2006).

Especificacdo Casos positivos para VPIH-3 Total de casos
Correlagéo de Spearman -0,321 0,471
Nivel de significancia 0,0067 0,0000
NUmero de casos 70 70

Na andlise estatistica das variaveis seguintes (sexo, idade, setor de atendimento,
numero de pessoas por comodo, freqiiéncia a creche ou escola, aleitamento materno, presenca
de IRA em familiares, presenca de fumantes no domicilio, presenca de co-morbidades,
sintomas apresentados, alteracOes ao exame fisico, alteragdes ao raio-X de térax, sindromes
clinicas e tratamento instituido), foi realizada a comparacdo dos casos positivos para o
VPIH-3 com 0s casos negativos para o0s virus pesquisados, bem como com 0s grupos. casos
positivos para VSR, para o virus influenza A, para o adenovirus, para a infeccdo simultanea
por VSR einfluenza A, e casos positivos para outros virus. Estes grupos foram utilizados por
apresentarem numeros de casos suficientes para a andlise estatistica. O VPIH-1 e 0 VPIH-2,
por apresentarem pequeno nimero de casos, foram analisados em conjunto com o virus

influenza B, no grupo de “outros virus”.

4.4.3. Sexo

Houve mais infecgdes pelos virus parainfluenza em criangas do sexo masculino:
para 0 VPIH-3, houve 58 casos (59,18%) em meninos (+ 2 casos de co-infeccdo, em
meninos), e 40 em meninas; para 0 VPIH-1, houve 10 casos (71,4%) em meninos, € 4 em
meninas, e para 0 VPIH-2, houve 5 casos, todos em meninos. Utilizando o Teste Qui-
quadrado de Pearson, podemos dizer que existe relacdo entre a variavel sexo e o tipo de virus
(p = 0,121). No entanto, utilizando o Teste Exato de Fisher, podemos dizer que os percentuais
de meninos e meninas com resultados positivos para o0 VPIH-3 ndo possuem diferenca
estatisticamente significativa na comparagdo com 0s casos negativos (p = 0,2598). Foram
encontradas mais meninas com resultados positivos para a presenca simulténea de VSR e
influenza A (72,22%) (p = 0,0188), ndo havendo diferenca significativa entre os percentuais

de sexo na comparagdo com 0s demais grupos.
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4.4.4.1dade

Os virus parainfluenza 3 foram detectados em pacientes de todos 0s grupos
etérios estudados. Utilizando-se o Teste t-Student para amostras independentes, podemos
dizer que os pacientes positivos para o VPIH-3 sdo significativamente mais velhos que os
positivos para 0 VSR (p = 0,0215); e os positivos para o VPIH-3 sd mais novos que 0s
positivos para o virus influenza A (p = 0,0000) (Tabela 7). Nao ha diferenca significativa
entre as idades dos casos positivos para VPIH-3 e 0s casos hegativos para 0S Vvirus
investigados (p = 0,2577). Nas demais comparacbes, ndo foram identificadas diferencas
estatisticamente significativas.

TABELA 7 — Comparagdo das amostras positivas para VPIH-3 com as negativas e as
positivas para 0s demais virus estudados em relacdo a média de idades dos pacientes (em
meses), na populacdo do estudo.

Imunofluorescéncia n Média Desvio-padrao p-valor
VPIH-3 100 20 21,26 --
Negativa 2135 23 26,25 0,2577
VSR 550 15 15,79 0,0215
Adenovirus 57 23 23,16 0,4091
Influenza A 173 34 34,71 0,0000
VSR + influenza A 18 28 19,42 0,1515
Outros 35 27 29,75 0,2298

4.4.5. Setor de atendimento dos pacientes

Utilizando o Teste Qui-quadrado de Pearson, podemos dizer que existe relacéo
entre as variaveis setor de atendimento e tipo de virus (p = 0,0000). Para testar a diferenca de
percentual de acometidos em relagdo ao local de atendimento, foi utilizado o Teste Qui-
quadrado de Pearson. Em comparacédo com os casos de VPIH-3, foram observados mais
pacientes na enfermaria ou UTI entre 0s casos positivos parao VSR (p = 0,0223) e para a co-
infeccdo por VSR einfluenza A (p = 0,0001); e mais pacientes atendidos no ambulatdrio para
0S casos positivos para adenovirus (p = 0,0288). N&o foi observada diferenca estatisticamente
significativa com relacdo ao local de atendimento na comparac&o entre 0s pacientes positivos
paraVPIH-3 e 0s negativos para os virus investigados (p = 0,945) (Tabela 8).



Tabela 8 - Comparagéo dos casos positivos para VPIH-3 com 0s negativos e com 0s positivos para os demais virus em relagdo ao setor de

atendimento dos pacientes, na populagéo do estudo.

Virus Ambulatério Emergéncia Observacéo Enfermaria/UTI Total p-valor
(n/ %) (n/%) (n/%) (n/ %)

VPIH-3 28 (28,00) 60 (60,00) 3(3,00) 9 (9,00) 100 -
Negativo 642 (30,14) 1214 (57,00) 63 (2,96) 211 (9,91) 2130 0,9450
VSR 114 (20,77) 294 (53,55) 25 (4,55) 116 (21,13) 549 0,0223
Adenovirus 29 (50,88) 21 (36,84) 2(3,51) 5(8,77) 57 0,0288
Influenza A 56 (32,37) 95 (54,91) 9 (5,20) 13 (7,51) 173 0,6697
VSR +

influenza A 11 (61,11) 1 (5,56) - 6 (33,33) 18 0,0001
Outros 13 (37,14) 14 (40,00) - 8 (22,86) 35 0,0548
Total 893 (29,16) 1699 (55,49) 102 (3,33) 368(12,02) 3062 " 0,0000

(*) Obs.: O numero

epidemiol bgicas.

total e os percentuais correspondem ao total de casos em que a informagdo analisada estava disponivel nas fichas
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4.4.6. NUmer o de pessoas por comodo

Utilizando o Teste Qui-quadrado de Pearson, podemos dizer que existe relacéo
entre as variaveis. nimero de pessoas por cdmodo e tipo de virus identificado (p = 0,0126).
Para testar a diferenca de percentual de acometidos em relagdo ao nUmero de pessoas por
cdmodo, foi utilizado o Teste Qui-quadrado de Pearson. O nimero de pessoas por comodo é
maior entre 0s positivos para o VPIH-3 em relacdo aos seguintes grupos: casos negativos para
0s virus pesquisados (p = 0,0117), casos positivos para VSR (p = 0,0178), e positivos para
adenovirus (p = 0,0233); e € levemente superior ao nimero dos casos positivos para influenza
A (p = 0,0794) e para outros virus (p = 0,0785), ndo havendo diferenca na comparagdo com a

infecc@o simultanea por VSR einfluenza A.

4.4.7. Frequéncia a creche ou a escola

Utilizando o Teste Qui-quadrado de Pearson, podemos dizer que existe relacéo
entre as varidvels. freglentar creche ou escola e tipo de virus identificado (p = 0,0000).
Utilizando o Teste Exato de Fisher, podemos dizer que o percentual de casos de criangas que
freqlientam creche ou escola, entre as positivas para o VPIH-3 (15,31%), foi inferior ao
percentual entre 0s casos positivos para influenza A (31,33%) (p = 0,0052), e levemente
superior a0 percentua entre os positivos para VSR (9,09%) (p = 0,0679). N& houve
diferenca estatisticamente significativa em relagdo ao percentual nos casos negativos, nem em

relacdo aos demais grupos analisados.

4.4.8. Aleitamento materno

Utilizando o Teste Qui-quadrado de Pearson, podemos dizer que existe relacéo
entre as variaveis. tempo de aleitamento materno e tipo de virus identificado (p = 0,0022).
Para testar a diferenca de percentual de acometidos em relagdo ao aleitamento materno,
também foi utilizado o Teste Qui-quadrado de Pearson, porém ndo foram identificadas
diferencas significativas entre os percentuais de VPIH-3 e nenhum dos outros grupos, sendo
relacdo significativa apresentada na comparacao entre outros virus, e ndo na comparagao
com o VPIH-3.

4.4.9. Presenca de IRA em familiares

Utilizando o Teste Qui-quadrado de Pearson, podemos dizer que existe relacéo
entre as variaveis: presenca de IRA na familia e tipo de virus identificado (p = 0,0610).
Utilizando o Teste Exato de Fisher, podemos dizer que os percentuais de criancas que

possuem casos de IRA na familia com resultados positivos para o VPIH-3 (42,86%) séo
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inferiores na comparagdo com 0s casos negativos (54,40%) (p = 0,0291), com 0s casos
positivos para VSR (58,17%) (p = 0,0057) e com 0s casos positivos para influenza A
(61,99%) (p = 0,0033), sendo levemente inferiores aos dos casos positivos para adenovirus
(p = 0,0963). N&o foi observada diferenca na comparacdo com os percentuais dos demais

grupos.

4.4.10. Presenca de fumantes no domicilio

Utilizando o Teste Qui-quadrado de Pearson, podemos dizer que existe relacéo
entre as varidveis. presenca de fumantes no domicilio e tipo de virus identificado
(p = 0,0108). Utilizando o Teste Exato de Fisher, podemos dizer que os percentuais dos
pacientes em gque ha fumantes no domicilio com resultados positivos para o VPIH-3 (39,80%)
apresentam-se inferiores aos dos casos positivos para VSR (50,80%) (p = 0,0476), e
levemente inferiores aos dos casos positivos simultaneamente para VSR e influenza A
(72,73%) (p = 0,0531). N&o foi observada diferenca estatisticamente significativa na
comparagao com 0s casos negativos (p = 0,4061) nem na comparacdo com 0s percentuais dos

demais grupos.

4.4.11. Presenca de co-mor bidades

Utilizando o Teste Qui-quadrado de Pearson, podemos dizer que existe relacéo
entre a presenca de cardiopatia e o tipo de virus identificado (p = 0,0015); e entre a presenca
de asma e o tipo de virus (p = 0,0015); e que existe uma discreta relacdo entre a presenca de
prematuridade e tipo de virus identificado (p = 0,1073). Utilizou-se novamente o Teste Qui-
quadrado de Pearson para analisar as diferencas de percentuais para cada uma destas co-
morbidades entre os casos positivos para o VPIH-3, na comparacdo com 0S outros grupos.

Verificou-se que o percentual de cardiopatia entre 0s casos positivos para o
VPIH-3 (2,00%) foi superior a0 observado entre os casos de influenza A (0,59%)
(p = 0,0251), também sem diferenca com relacéo ao percentual nos casos negativos (1,08%)
(p = 0,2970) ou na comparagdo com o0s demais grupos. Com relacdo a presenca de asma,
observou-se uma frequéncia superior entre os casos de VPIH-3 (7,00%) em relagéo aos casos
positivos para o VSR (1,82%) (p = 0,0065), porém também sem diferenca significativa na
comparacdo com o percentual nos casos negativos (3,82%) (p = 0,1970) nem com 0s outros
grupos.

Observou-se que o percentual de pacientes prematuros entre 0s pacientes
positivos para 0 VPIH-3 (13%) foi superior ao dos pacientes positivos para o virus influenza

A (2,96%) (p = 0,0045), sem diferenca significativa ha comparacdo com 0s casos negativos
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para os virus pesquisados, onde foram observados 8,34% de prematuros (p = 0,2352).

Também ndo houve diferenca significativa na comparagdo com 0s outros grupos estudados.

4.4.12. Sintomas apr esentados

Com relagdo aos principais sintomas apresentados pel os pacientes, para cada um
deles (coriza, obstrucdo nasal, espirros, tosse cheia ou seca, dispnéia, febre, vomitos e/ou
diarréia, anorexia, conjuntivite, otite, cianose, convulsdes e exantema), o0 grupo de pacientes
positivos para o VPIH-3 foi analisado em comparacdo com cada um dos grupos. casos
negativos para os virus pesguisados, casos positivos para VSR, positivos para influenza A,
para adenovirus, para VSR einfluenza A simultaneamente e para outros virus.

A frequéncia dos sintomas apresentados pelos pacientes positivos para VPIH-1,
VPIH-2 e VPIH-3 € apresentada na Tabela 9. Nesta tabela, ndo estdo incluidos os casos de
co-infeccoes.

TABELA 9 — Freguiéncia dos sintomas apresentados pelos pacientes positivos para 0s virus:
VPIH-1, VPIH-2 e VPIH-3 na populagdo do estudo (ndo considerando as co-infeccoes).
Sintomas apresentados CasosdeVPIH-1 CasosdeVPIH-2 CasosdeVPIH-3

(n/%) (n/%) (n/%)
Coriza 9 (64,29) 5 (100,00) 89 (90,82)
Tosse chelaou seca 13 (92,86) 5 (100,00) 84 (85,71)
Febre 10 (71,43) 5 (100,00) 87 (88,78)
Dispnéia 5(35,71) 3 (60,00) 50 (51,02)
Obstrucdo nasa 5(35,71) 4 (80,00) 43 (43,88)
Vomitog/diarréia 6 (42,87) 2 (40,00 57 (58,16)
Espirros 4 (28,57) 2 (40,00) 43 (43,88)
Anorexia 6 (42,87) 3 (60,00) 42 (42,86)
Conjuntivite 1 (7,14) 1 (20,00) 7 (7,14)
Otite 1 (7,14) 1 (20,00) 3 (3,06)
Cianose -- 1 (20,00) 3 (3,06)
Convulsbes 1 (7,14) -- 1 (1,02
Exantema - -- 1 (1,02
Tota 14 (100,00) 5 (100,00) 98 (100,00)
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Utilizando o Teste Qui-quadrado de Pearson, podemos dizer que existe relacéo
entre as variaveis. presenca de tosse e tipo de virus identificado (p = 0,0000). Utilizando
novamente o Teste Qui-quadrado de Pearson, podemos dizer que o percentual dos pacientes
gue apresentam tosse com resultados positivos para o VPIH-3 é inferior apo percentual
verificado nos casos negativos (p = 0,0353), assim como na comparagdo com 0S CasoS
positivos para o VSR (p = 0,0001), ndo havendo diferenca estatisticamente significativa nos

percentuais para os demais grupos (Tabela 10).

TABELA 10 - Comparagdo dos casos positivos para VPIH-3 com 0s negativos e com 0s

positivos para os demais virus em relagdo a presenca de tosse, na populagéo do estudo.

Virus Ausénciade Tosse seca Tossecheia Total p-valor
tosse (n/%) (n/%)
(n/ %)

VPIH-3 14 (14,00) 38 (38,00) 48 (48,00) 100 -
Negativo 165 (7,76) 728 (34,23) 1234 (58,02) 2127  0,0353
VSR 26 (4,74) 305 (55,56) 218 (39,71) 549  0,0001
Adenovirus 8 (14,04) 13 (22,81) 36 (63,16) 57  0,1263
Influenza A 22 (12,72) 55 (31,79) 96 (55,49) 173 0,4794
VSR +

influenza A 2 (11,11) 10 (55,56) 6(3333) 18 03741
Outros 2 (5,71) 10 (28,57) 23 (65,71) 35 0,575
Total 239 (7,81) 1159 (37,89) 1661 (54,30) 3059  0,0000

*)
(*) Obs.: O numero total e os percentuais correspondem ao total de casos em que a

informag&o analisada estava disponivel nas fichas epidemiol ogicas.

Para a andlise dos sintomas. obstrucdo nasal, dispnéia, febre, anorexia,
conjuntivite, otite, cianose, convulsdes e exantema, foi utilizado o Teste Qui-quadrado de
Pearson, podendo-se dizer que existe relacdo entre a presenca de cada um destes sintomas e 0
tipo de virus identificado. Em seguida, foi utilizado o Teste Exato de Fisher, para a
comparacao entre 0s percentuais de cada sintoma entre 0s casos positivos para o VPIH-3 e os
demais grupos.

Observou-se que o percentual de pacientes que apresentam obstrucéo nasal com

resultados positivos para o VPIH-3 (43,00%) é inferior ao percentual verificado nos casos
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negativos (54,47%) (p = 0,0305), porém ndo apresenta diferencas estatisticamente
significativas em relacdo aos outros grupos.

Podemos dizer que o percentual de pacientes que apresentam dispnéia com
resultados positivos para o VPIH-3 é significativamente inferior ao percentual de pacientes
com dispnéia positivos parao VSR (p = 0,0000) e levemente inferior ao percentual verificado
nos casos negativos (p = 0,1197), ndo havendo diferenca estatisticamente significativa com

relacdo aos percentuais dos demais grupos (Tabela 11).

TABELA 11 - Comparagdo dos casos positivos para VPIH-3 com 0s negativos e com 0s

positivos para os demais virus em relagdo a presenca de dispnéia, na populagdo do estudo.

Virus Ausénciadedispnéia  Presencadedispnéa Total p-valor
(n/ %) (n/ %)
VPIH-3 50 (50,00) 50 (50,00) 100 --
Negativo 868 (41,77) 1210 (58,23) 2078  0,1197
VSR 140 (25,45) 410 (74,55) 550  0,0000
Adenovirus 31 (55,36) 25 (44,64) 56  0,6166
Influenza A 104 (60,12) 69 (39,88) 173 0,1284
VSR + influenza A 8 (44,44) 10 (55,56) 18  0,7992
Outros 19 (54,29) 16 (45,71) 35 0,6982
Total 1220 (40,53) 1790 (59,47) 3010’  0,0000

(*) Obs.: O numero total e os percentuais correspondem ao total de casos em que a

informac&o analisada estava disponivel nas fichas epidemiol 6gicas.

Verificou-se que o percentual de pacientes que apresentam febre com resultados
positivos para o VPIH-3 (89,00%) € levemente superior ao percentual verificado nos casos
negativos (82,55%) (p = 0,1036), e levemente inferior a0 percentual de pacientes que
apresentam febre com resultados positivos para o virus influenza A (94,80%) (p = 0,0927),
ndo havendo diferenca estatisticamente significativa nos percentuais dos demais grupos.

Observou-se que o percentual de pacientes com anorexia que tem resultados
positivos para 0 VPIH-3 ndo apresenta diferenca estatisticamente significativa em relacéo ao
percentual verificado nos casos negativos para os virus investigados (p = 0,4650), assim como
na comparacao com os demais grupos, sendo a diferenca de percentual verificada entre outros

virus, e ndo na comparacdo com o VPIH-3.
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Foi observado que o percentual de criangas que apresentam conjuntivite com
resultados positivos para o VPIH-3 (7,00%) é significativamente superior na comparagdo com
0S positivos para os virus VSR (1,84%) (p = 0,0091) e com os positivos para influenza A
(1,76%) (p = 0,0420), sendo este percentual levemente superior a0 observado nos casos
negativos para os virus pesquisados (3,62%) (p = 0,0991), e levemente inferior ao percentual
de pacientes que apresentam conjuntivite com resultados positivos para o adenovirus
(16,36%) (p = 0,0960). N&o foram observadas diferencas estatisticamente significativas na
comparagao com 0s demais grupos.

Verificou-se que o percentual de criangas que apresentam otite com resultados
positivos para o VPIH-3 (3,00%) ndo possui diferenca estatisticamente significativa na
comparagao com 0S casos hegativos (4,49% de otite) (p = 0,4815), nem na comparacdo com
os demais virus, embora sgja levemente inferior ao percentual dos pacientes com otite no
grupo de “outros virus’ (p = 0,0740). De modo semelhante, observamos que o percentual de
pacientes que apresentam cianose com resultados positivos para o VPIH-3 ndo possui
diferenca estatisticamente significativa quando comparado com o percentua verificado nos
casos negativos para os virus pesquisados (p = 1,0000), nem quando comparado com 0s
demais virus, sendo a diferenca percentual verificada entre outros virus, e ndo na comparagdo
com o VPIH-3. O mesmo ocorre em relacdo a presenca de exantema, onde o percentual de
pacientes com resultados positivos para o0 VPIH-3 ndo possui diferenca estatisticamente
significativa na comparacdo com 0s casos negativos (p = 1,0000), assim como nha comparacao
COM OS Outros grupos.

Verificou-se que o percentual de pacientes que apresentam convulsdes com
resultados positivos para o VPIH-3 (1,00%) é levemente inferior ao percentual dos casos
positivos para o0 virus influenza A (5,29%) (p = 0,0970), e ndo possui diferenca
estatisticamente significativa quando comparado com 0S casos negativos (2,07%)
(p = 0,7203).

Utilizando o Teste Qui-quadrado de Pearson, podemos dizer que ndo existe
relacdo entre as varidveis presenca de coriza e tipo de virus identificado (p = 0,3089). Pelo
mesmo método, observamos que ndo houve relacdo estatisticamente significativa entre a
presenca de espirros e o tipo de virus identificado (p = 0,1443), bem como entre a presenca de
vOmitos e/ou diarréia e o tipo de virus (p = 0,8439).

Em resumo, na analise dos sintomas, 0s pacientes com resultados positivos para
o VPIH-3 apresentaram significativamente menos dispnéia que 0s casos positivos para 0
V SR; menos tosse que 0s casos de V SR e que 0s casos negativos, menos obstrucéo nasal que

0S Casos hegativos; e mais conjuntivite que os casos de VSR ou de influenza A. Ndo houve
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diferencas significativas na comparagdo com os demais grupos com relagcdo aos sintomas:
coriza, espirros, vomitog/diarréia, anorexia, otite, cianose, exantema; e houve diferencas

discretas com relacdo a manifestacdo de febre e convul sdes.

4.4.13. Alter acbes ao exame fisico

Na andlise da ausculta pulmonar, utilizando-se o Teste Qui-quadrado de Pearson,
podemos dizer que existe relacdo entre esta variavel e o tipo de virus identificado
(p = 0,0000). Utilizando o Teste Qui-quadrado de Pearson, observou-se uma maior presenca
de sibilos, roncos e estertores nos casos positivos para 0 VSR do que nos positivos para o
VPIH-3 (p = 0,0010); e houve uma maior presenca de sibilos e roncos nos casos positivos
para o VPIH-3 do que nos casos de: adenovirus (p = 0,0087), influenza A (p = 0,0174), e do
gue na co-infeccdo VSR-influenza A (p = 0,0174). Os percentuais de pacientes que
apresentam diferentes tipos de ausculta pulmonar com resultados positivos para o VPIH-3
ndo possuem diferenca estatisticamente significativa em relacdo aos percentuais verificados
NOS €asos negativos para os virus pesquisados (p = 0,1469), nem na comparagdo com outros
virus (Tabela 13).

Quanto a presenca de tiragem intercostal, utilizando-se o Teste Qui-quadrado de
Pearson, podemos dizer que existe relagdo entre esta varidvel e o tipo de virus identificado
(p = 0,0003). Utilizando o Teste Exato de Fisher, podemos dizer que o percentua de
pacientes gque apresentam tiragem intercostal entre os que sdo positivos para o VPIH-3 é
inferior ao percentual apresentado pelos casos positivos para VSR (p = 0,0166), e para a co-
infeccdo VSR — influenza A (p = 0,0091), e ndo possui diferenca estatisticamente
significativa na comparacdo com o percentual entre 0s negativos para o0s virus investigados

(p = 0,1767), nem na comparacdo com os demais grupos investigados (Tabela 12).
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TABELA 12 — Comparagéo dos casos positivos para VPIH-3 com os negativos e com 0s
positivos para os demais virus em relacdo a presenca de tiragem intercostal, na populagéo do
estudo.

Virus Ausénciadetiragem Presencadetiragem Total p-valor
(n/%) (n/ %)
VPIH-3 76 (76,77) 23(23,23) 99 --
Negativo 1492 (70,01) 639 (29,99) 2131 0,767
VSR 235 (64,03) 132 (35,97) 367 0,0166
Adenovirus 46 (80,70) 11 (19,30) 57  0,6880
Influenza A 138 (79,77) 35 (20,23) 173 0,6447
VSR +influenza A 8 (44,44) 10 (55,56) 18  0,0091
Outros 22 (66,67) 11 (33,33) 33 0,2588
Total © 2017 (70,08) 861(29,92) 287870  0,0003

(*) Obs.: O numero total e os percentuais correspondem ao total de casos em que a
informag&o analisada estava disponivel nas fichas epidemiol ogicas.

Em resumo, com relacéo ao exame fisico, os pacientes positivos para o VPIH-3
apresentaram significativamente menos tiragem intercostal que os positivos parao VSR; e na
ausculta pulmonar, significativamente menos estertores que 0s positivos para o VSR, e mais
roncos e sibilos que os positivos para o virus influenza A. N&o houve diferencas nestes

pardmetros na comparagao com 0S Casos hegativos para 0s Virus pesquisados.



TABELA 13 - Comparacdo dos casos positivos para VPIH-3 com 0s negativos e com 0s positivos para os demais virus em relacdo a ausculta

pulmonar, na populagéo do estudo.

Virus Ausculta normal Sibilos ou roncos Estertores  Sibilos+roncos+ Outras alteracbes Total p-valor
(n/%) (n/%) (n/%) estertores (n/ %) (n/%)

VPIH-3 34 (35,05) 48 (49,48)  11(11,34) 4(4,12) - 97 -
Negativos 829 (39,33) 820(38,90) 244 (11,57) 185 (8,78) 30 (1,42%) 2108  0,1469
VSR 130 (23,99) 213(39,30) 102 (18,82) 93 (17,16) 4 (0,74%) 542  0,0010
Adenovirus 33 (60,00) 13 (23,64) 8 (14,55) 1(1,82) -- 55  0,0087
Influenza A 97 (56,73) 48 (28,07) 14 (8,19) 10 (5,85) 2(1,17%) 171 0,0030
VSR +

influenza A 7(38,89) 3(16,67) 6 (33,33) 2(11,11) -- 18 0,0174
Outros 16 (48,48) 9(27,27) 7(21,21) 1(3,03) -- 33 0,1252
Total 1146 (37,90) 1154 (38,16) 392 (12,96) 296 (9,79) 36 (1,19%) 3024") 00,0000

(*) Obs.: O numero

epidemiol bgicas.

total e os percentuais correspondem ao total de casos em que a informagdo analisada estava disponivel nas fichas
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4.4.14. AlteracBes ao raio-X detorax

Na andlise dos padrfes apresentados pelos pacientes ao raio-X de térax, a
presenca das adteracbes mais observadas (condensacdo, infiltrado intersticial e
hiperinsuflagdo) foi comparada entre os pacientes positivos para o VPIH-3, os casos
negativos para os virus pesguisados, os positivos para o VSR, influenza A, adenovirus, para
VSR e influenza A simultaneamente, e para outros virus. Foi utilizado o Teste Qui-quadrado
de Pearson para constatar a existéncia de relacdo entre as variaveis raio-X de térax e tipo de
virus identificado (p = 0,0003). Em seguida, foi utilizado o Teste Exato de Fisher,
verificando-se que o percentual de pacientes que apresentam raio-X de térax norma com
resultados positivos para o VPIH-3 € superior ao percentual verificado nos casos negativos
para os virus investigados (p = 0,0171), superior aos percentuais dos casos positivos para o
VSR (p = 0,0002), e levemente superior ao dos positivos para VSR e influenza A
simultaneamente (p = 0,0674) (Tabela 14). Na andlise da presenca de cada uma das alteragdes
analisadas (condensagdo, hiperinsuflacdo, infiltrado intersticial), ndo foram observadas

diferencas na comparacéo dos positivos para 0 VPIH-3 com os demais grupos.

TABELA 14 - Comparagdo dos casos positivos para VPIH-3 com 0s negativos e com 0s
positivos para os demais virus em relacdo ao raio-X de torax, na populagéo do estudo.

Virus Raio-X normal  Presenca de alter agcbes Total p-valor
(n/%) radiolégicas (n / %)

VPIH-3 18 (45,00) 22 (55,00) 40 --
Negativo 234 (26,62) 645 (73,38) 879 0,0171
VSR 48 (16,78) 238 (83,22) 286 0,0002
Adenovirus 8 (40,00) 12 (60,00) 20 0,7867
Influenza A 17 (34,00) 33 (66,00) 50 0,3844
VSR +

influenza A 1 (10,00) 9 (90,00) 10 0,0674
outros 3(21,43) 11 (78,57) 14 0,2023
Total © 329 (25,33) 970 (74,67) 1299 0,0003

(*) Obs.: O numero total e os percentuais correspondem ao total de casos em que a
informag&o analisada estava disponivel nas fichas epidemiol ogicas.
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4.4.15. Sindromes clinicas

As IVAS constituiram a sindrome clinica mais fregiiente na populacéo de
estudo, acometendo, isoladamente ou em associacdo com sintomas de asma, 1745 (56,84%)
das 3070 criangas incluidas na pesquisa. Dentre as criangas com diagnostico clinico de IVAS,
o VPIH-3 foi identificado em 65 casos; o VPIH-1, em 11; e 0 VPIH-2, em 2 casos. Os virus
parainfluenza também foram identificados em criangcas com diagnostico clinico de

bronquiolite viral, pneumonia, bronquite e sintomas de asma (Tabela 15).

TABELA 15 — Distribuicdo dos casos positivos para parainfluenza 1, 2 ou 3 (ndo

considerando as co-infecgdes), de acordo com o diagndstico clinico, na populacdo do estudo.

Diagndstico clinico VPIH -1 VPIH -2 VPIH -3
IVAS 6 (42,86%) 2 (40,00%) 48 (48,98%)
IVAS + sintomas de asma 2 (14,29%) - 14 (14,29%)
Bronquiolite viral aguda 2 (14,29%) - 15 (15,31%)
Pneumonia 2 (14,29%) 1 (20,00%) 14 (14,29%)
Sintomas de asma 1 (7,14%) -- 4 (4,08%)
Bronquite

/laringotraqueobronquite - 1 (20,00%) 1 (1,02%)
Pneumonia + bronquiolite 1 (7,14%) 1 (20,00%) 1 (1,02%)
Sem diagnéstico - - 1 (1,02%)
Tota 14 (100,00%) 5 (100,00%) 98 (100,00%)

Utilizando o Teste Qui-quadrado de Pearson, podemos dizer que existe relacéo
entre as variaveis. diagnostico clinico de IVAS e tipo de virus identificado (p = 0,0000);
diagndstico de pneumonia e tipo de virus (p = 0,0000); e diagndstico de bronquiolite viral
aguda e tipo de virus (p = 0,0000). Em seguida, foi utilizado o Teste Exato de Fisher para
avaliar as diferencas entre os percentuais de cada um destes diagnosticos entre os grupos de
virus.

Verificou-se que o percentual de criancas com diagnostico de IVAS entre os
casos positivos para 0 VPIH-3 é superior ao encontrado nos casos positivos para VSR
(p = 0,0000), e inferior a0 apresentado nos resultados positivos para o virus influenza A
(p = 0,0285). Nao houve diferenca estatisticamente significativa na comparagdo com o
percentual Nos casos negativos para os virus pesquisados (p = 0,6020), nem na comparacao

com os demais grupos investigados (Tabela 16).
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TABELA 16 - Comparagdo dos casos positivos para VPIH-3 com 0s negativos e com 0s
positivos para os demais virus em relacéo a presenca do diagnostico de IVAS, na populacéo
do estudo.

Virus Diagndsticode IVAS  Outros diagnosticos Total p-valor
(n/%) (n/ %)
VPIH-3 61 (61,62) 38 (38,38) 99 --
Negativo 1242 (58,42) 884 (41,58) 2126  0,6020
VSR 199 (36,51) 346 (63,49) 545  0,0000
Adenovirus 40 (70,18) 17 (29,82) 57 03018
Influenza A 129 (74,57) 44 (25,43) 173 0,0285
VSR + influenza A 8 (44,44) 10 (55,56) 18  0,1993
Outros 20 (57,14) 15 (42,86) 35  0,6900
Total © 1699 (55,65) 1354 (44,35) 305377 0,0000

(*) Obs.: O numero total e os percentuais correspondem ao total de casos em que a
informag&o analisada estava disponivel nas fichas epidemiol ogicas.

Observou-se também que o percentual de pacientes com pneumonia entre 0s
positivos para o VPIH-3 é significativamente inferior ao percentual observado nos casos
positivos para 0 VSR (p = 0,0007) e na co-infeccdo VSR + influenza A (p = 0,0022), e
levemente inferior ao percentual verificado nos casos negativos (p = 0,0842). Na comparagdo

com os demais grupos, ndo foram observadas diferencas significativas (Tabela 17).
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TABELA 17 - Comparagdo dos casos positivos para VPIH-3 com 0s negativos e com 0s
positivos para os demais virus em relagdo a presenca do diagnostico de pneumonia, na

populacéo do estudo.

Virus Diagnésticode Outrosdiagnésticos  Total p-valor
pneumonia (n/ %) (n/ %)

VPIH-3 15 (15,15) 84 (84,85) 99 --
Negativo 484 (22,77) 1642 (77,23) 2126  0,0842
VSR 173 (31,74) 372 (68,26) 545  0,0007
Adenovirus 10 (17,54) 47 (82,46) 57 08211
Influenza A 23 (13,29) 150 (86,71) 173  0,7175
VSR +

influenza A 9 (50,00) 9 (50,00) 18  0,0022
Outros 8 (22,86) 27 (77,14) 35 0,3062
Total 722 (23,65) 2331(76,35) 3053")  0,0000

(*) Obs.: O nimero total e os percentuais correspondem ao total de casos em que a

informacdo analisada estava disponivel nas fichas epidemiol 6gicas.

Com relagdo ao diagnéstico de bronquiolite viral aguda (BVA), verificou-se que
o percentual de criancas com BVA com resultados positivos para o VPIH-3 €
significativamente inferior ao percentual observado nos casos positivos para 0 VSR
(p = 0,0068), sendo superior a0 percentual verificado nos casos positivos para influenza A
(p = 0,0218) e levemente superior ao encontrado nos casos negativos (p = 0,0608). Nao foram
observadas diferencas significativas na comparagdo do VPIH-3 com os demais grupos
analisados (Tabela 18).
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TABELA 18 - Comparagdo dos casos positivos para VPIH-3 com 0s negativos e com 0s
positivos para os demais virus em relacéo a presenca do diagnostico de bronquiolite viral

aguda (BVA), na populacdo do estudo.

Virus Diagnodsticode BVA  Outros diagnésticos Total p-valor
(n/%) (n/ %)
VPIH-3 16 (16,16) 83 (83,84) 99 --
Negativo 213 (10,02 1913 (89,98) 2126  0,0608
VSR 160 (29,36) 385 (70,64) 545  0,0068
Adenovirus 5(8,77) 52 (91,23) 57 0,2301
Influenza A 12 (6,94) 161 (93,06) 173 0,0218
VSR + influenza A 2(11,11) 16 (88,89) 18  0,7355
Outros 3(8,57) 32 (91,43) 35 0,3992
Total © 411 (13,46) 2642 (86,54) 30530 0,0000

(*) Obs.: O numero total e os percentuais correspondem ao total de casos em que a
informag&o analisada estava disponivel nas fichas epidemiol ogicas.

Utilizando-se o Teste Qui-quadrado de Pearson, podemos dizer que néo existe
relacdo entre os diagndsticos de bronquite ou laringotraqueobronquite e o tipo de virus
identificado (p = 0,8997).

Em resumo, quanto ao diagndstico clinico, os pacientes positivos para o VPIH-3
apresentaram, significativamente, mais diagnésticos de IVAS que os positivos para VSR,
menos diagnodsticos de IVAS que os casos de influenza A; mais bronquiolites que os casos de
influenza A; menos bronquiolites que os casos de V SR; e menos pneumonias que 0s casos de
VSR ou de VSR + influenza A.

4.4.16. Tratamento instituido

Com relagdo ao tratamento instituido pelo médico que atendia ao paciente, foram
analisados o0 uso de antibidticos, corticoides, aerossol e/ou salbutamol e oxigenioterapia. Para
cada um destes tratamentos, 0s casos positivos para 0 VPIH-3 foram comparados aos casos
negativos, aos casos positivos para VSR, para influenza A, para adenovirus, para VSR e
influenza A simultaneamente e para 0 grupo dos outros virus pesquisados.

Utilizando o Teste Qui-quadrado de Pearson, podemos dizer que existe relacéo
entre as variaveis: utilizacdo de antibidtico e tipo de virus identificado (p = 0,0000); entre a

utilizacdo de corticdides e o tipo de virus (p = 0,0000); entre o uso de oxigenioterapia e o tipo
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de virus (p = 0,0000); e entre 0 uso de aerossol/salbutamol e o tipo de virus (p = 0,0000). Em
seguida, utilizou-se o Teste Exato de Fisher para avaliar as diferencas de percentual de cada
tipo de terapéutica, entre os grupos de virus.

Observou-se que o0 percentual de utilizacdo de antibidtico nos casos positivos
parao VPIH-3 foi menor que os observados nos casos positivos para VSR (p = 0,0014) e para
a co-infeccgo VSR + influenza A (p = 0,0100), porém ndo apresentou diferenca
estati sticamente significativa em relacdo ao verificado nos casos negativos (p = 0,3016). Na
comparagdo com os demais grupos, ndo foram observadas diferencas significativas (Tabela
19).

TABELA 19 - Comparacdo dos casos positivos para VPIH-3 com 0s negativos e com 0s
positivos para os demais virus em relacdo ao tratamento utilizando antibi6tico, na populagéo
do estudo.

Virus N&o utilizaram Utilizaram antibi6tico Total p-valor
antibidtico (n/ %) (n/%)
VPIH-3 74 (76,29) 23(23,71) 97 -
Negativo 1417 (70,99) 579 (29,01) 1996  0,3016
VSR 313 (59,28) 215 (40,72) 528  0,0014
Adenovirus 39 (68,42) 18 (31,58) 57  0,3458
Influenza A 132 (77,65) 38 (22,35) 170  0,8797
VSR +influenza A 8 (44,44) 10 (55,56) 18  0,0100
Outros 24 (70,59) 10 (29,41) 34  0,5008
Total @ 2007 (69,21) 893(30,79) 2900  0,0000

(*) Obs.: O numero total e os percentuais correspondem ao total de casos em que a

informacdo analisada estava disponivel nas fichas epidemiol dgicas.

De modo semelhante, foi observado que o percentual de utilizag&o de oxigénio
entre 0s casos positivos para o0 VPIH-3 foi inferior ao verificado nos casos positivos para
VSR (p = 0,0026) e na co-infeccdo VSR + influenza A (p = 0,0112), porém nao apresentou
diferenca estatisticamente significativa quando comparado ao percentual nos casos negativos,

nem na comparagao entre o VPIH-3 e os demais grupos (Tabela 20).
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TABELA 20 - Comparagdo dos casos positivos para VPIH-3 com 0s negativos e com 0s
positivos para 0s demais virus em relagdo ao tratamento utilizando oxigenioterapia, na

populacéo do estudo.

Virus N&o utilizaram Utilizaram Total p-valor
oxigenioter apia oxigenioter apia
(n/%) (n/%)
VPIH-3 94 (96,91) 3(3,09) 97 -
Negativo 1934 (95,98) 81 (4,02 2015 1,0000
VSR 395 (86,43) 62 (13,57) 457 0,0026
Adenovirus 53 (92,99) 4(7,02) 57 0,4246
Influenza A 165 (97,63) 4(2,37) 169 0,7081
VSR +influenza A 14 (77,78) 4(22,22) 18 0,0112
outros 33 (97,06) 1(2,94) 34 1,0000
Total 2688 (94,42) 159 (5,58) 2847 ") 0,0000

(*) Obs.: O nimero total e os percentuais correspondem ao total de casos em que a

informacdo analisada estava disponivel nas fichas epidemiol 6gicas.

Verificou-se ainda que o percentual de utilizagdo de corticdide nos casos
positivos para VPIH-3 também € inferior ao observado nos casos positivos para VSR
(p = 0,0011), ndo apresentando diferenca estatisticamente significativa quando comparado ao
percentual nos casos negativos (p = 1,0000), nem na comparagdo com 0S Outros grupos
(Tabela 21).
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TABELA 21 - Comparagdo dos casos positivos para VPIH-3 com 0s negativos e com 0s

positivos para os demais virus em relacdo ao tratamento utilizando corticéide, na populagcéo

do estudo.

Virus N&o utilizaram  Utilizaram corticide  Total p-valor

corticoide (n/ %) (n/ %)

VPIH-3 85 (88,54) 11 (11,46) 96 --
Negativo 1778 (88,33) 235 (11,67) 2013  1,0000
VSR 393 (73,73) 140 (26,27) 533 0,0011
Adenovirus 54 (94,74) 3(5,26) 57 0,2543
Influenza A 156 (92,31) 13 (7,69) 169 0,3736
VSR + influenza A 15 (83,33) 3(16,67) 18 0,4619
Outros 32(94,12) 2 (5,88) 34 05121
Total 2513 (86,06) 407 (13,94) 29207 0,0000

(*) Obs.: O numero total e os percentuais correspondem ao total de casos em que a

informag&o analisada estava disponivel nas fichas epidemiol ogicas.

Quanto a utilizacdo de aerossol e/ou salbutamol, verificou-se que o seu

percentual entre os casos positivos para o VPIH-3, de forma semelhante aos itens anteriores,

foi menor que entre os positivos para VSR (p = 0,0000), tendo sido maior que entre os

positivos para influenza A (p = 0,0400), e ndo apresentando diferenca estatisticamente

significativa na comparacdo com o percentual verificado nos casos negativos (p = 0,06780),

nem na comparagao com os demais grupos (Tabela 22).
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TABELA 22 - Comparagdo dos casos positivos para VPIH-3 com 0s negativos e com 0s

positivos para 0s demais virus em relacdo ao tratamento utilizando aerossol e/ou salbutamoal,

na populacéo do estudo.

Virus N&o utilizaram aerossol  Utilizaram aer ossol Total p-valor

e/ou salbutamol e/ou salbutamol

(n/%) (n/%)
VPIH-3 46 (47,42) 51 (52,58) 97 --
Negativo 914 (45,29) 1104 (54,71) 2018 0,6780
VSR 131 (24,53) 403 (75,47) 534 0,0000
Adenovirus 33 (57,89) 24 (42,11) 57 0,2440
Influenza A 103 (60,95) 66 (39,05) 169 0,0400
VSR + 9 (50,00) 9 (50,00) 18 1,0000

influenza A

Outros 19 (55,88) 15 (44,12) 34 0,4305
Total 1255 (42,88) 1672 (57,12) 2927")  0,0000

(*) Obs.: O numero total e os percentuais correspondem ao total de casos em que a

informacdo analisada estava disponivel nas fichas epidemiol égicas.

Em resumo, com relagdo ao tratamento instituido, os pacientes positivos para o
VPIH-3 necessitaram menos de terapéutica com antibidticos, corticdides, oxigénio, aerossol
e/ou salbutamol que os pacientes positivos para 0 V SR; necessitaram menos de antibidticos e
de oxigenioterapia que os co-infectados com VSR e influenza A; e necessitaram mais de
tratamento com aerossol e/ou salbutamol que os positivos para influenza A. N& houve
diferencas significativas quanto ao tratamento na comparagdo entre 0s casos positivos para

VPIH-3 e 0s hegativos para 0s virus pesquisados.



5. DISCUSSAO

5.1. O impacto das|RAsem geral edasIRAsvirais

As IRAs constituem um importante problema de saide publica mundial,
especia mente na populacdo pediatrica, devido a sua elevada incidéncia, ao seu custo socia e
as potenciais complicacfes, bem como aos elevados indices de mortalidade observados em
paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento (DENNY JR., 1995; ANTUNANO, 1998;
MONTO, 2002; CASHAT-CRUZ et al, 2005). As IRAs de etiologia viral sG0 as mais
freqUentes, em adultos e criancas, em paises desenvolvidos ou em desenvolvimento (DENNY
JR., 1995;: WEISSENBACHER; AVILA, 1999;: MONTO, 2004). Apesar disto, nos paises em
desenvolvimento, ainda h& poucos estudos sobre 0s virus respiratorios, suas caracteristicas
clinico-epidemiol 6gicas e medidas de prevencéo e controle (HAZLETT et al, 1988; RUUTU
et al, 1988; ARRUDA et al, 1991; NASCIMENTO et al, 1991; CHEW et al, 1998; MIYAO
et al, 1999; PORTILLO; CRUZ, 2000; TSAI et al, 2001; CARBALLAL et al, 2001,
STRALIOTTO et al, 2002; MOURA et al, 2003; RODRIGUES et al, 2004; LIN et al, 2004,
MEQDAM et al, 2005; CASHAT-CRUZ et al, 2005; TSUCHIYA et al, 2005; COSTA et al,
2006; CABELLO et al, 2006).

Em Fortaleza, um levantamento feito a partir das fichas de atendimento de 100
unidades publicas de salde mostrou uma média de 341808 atendimentos por IRAs a cada
ano, entre criancas e adultos, entre 1996 e 2001. As pneumonias corresponderam a 7,7% dos
casos. A faixa etaria mais afetada foi a de menores de um ano de idade, com uma incidéncia
anual média de 1115,7 atendimentos por IRA em instituices publicas para cada 1000
habitantes deste grupo; as maiores incidéncias foram observadas nos meses de maio e junho
(FACANHA; PINHEIRO, 2004). Quanto as hospitalizagbes, dados do DATASUS mostram
que, no ano de 2005, houve 8095 internacBes por pneumonias em hospitais publicos da
cidade, sendo 56,76% destas em crian¢cas menores cinco anos; N0 mesmo periodo, houve
1217 internamentos por bronquiolite aguda ou bronquite, sendo 91,61% destes em criangas
menores de um ano deidade (DATASUS).

5.2. Frequéncia de IRAs de etiologia viral, de IRAs por parainfluenza e de co-
infecgbes no estudo

O percentual de IRAs virais encontrado em nosso estudo, de 30,39%, assemel ha-
se a0 encontrado em outros estudos em criancas, no Brasil e em outros paises, que varia
desde 15,6% até 83% (Quadro 1). As frequéncias de IRAs virais encontradas variam de

acordo com a populagdo, métodos de diagnostico e agentes pesquisados em cada estudo. O
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estudo com percentual mais baixo entre os avaliados foi realizado na Arabia Saudita,
utilizando a imunofluorescéncia direta (IFD), e pesguisando apenas os virus parainfluenza 1,
2 e 3, influenza A e B e adenovirus, com positividade de 15,6% para algum destes agentes
(MEQDAM et al, 2005). Ja 0 estudo com o maior percentua de virus identificados foi
realizado na Inglaterra, utilizando o PCR e incluindo a pesquisa de rinovirus, enterovirus,
coronavirus e VSR, aém dos agentes ja citados, encontrando uma positividade de 83%
(LEGG et al, 2005). Outros estudos que utilizaram, a exemplo do nosso, a
imunofluorescéncia indireta (1FI) para o diagnostico dos mesmos virus (parainfluenza 1, 2 e
3, VSR, adenovirus e influenza A e B), obtiveram freqiiéncias de deteccdo viral semelhantes:
30% em Porto Alegre (STRALIOTTO et al, 2002); 32% na Argentina (CARBALLAL et al,
2001); 37,9% em Dakota do Norte, Estados Unidos (IRMEN; KELLEHER, 2000); e 30% em
Stanford, EUA (SHETTY et al, 2003).

O indice de co-infecc¢Oes virais observado em nosso estudo (1,10% do total de
IRAS, ou 3,64% dos casos positivos para algum virus) € compativel com as taxas encontradas
na maioria dos outros estudos, que tém observado frequéncias entre 0,9 e 5,1% do total de
casos (DREWS et al, 1997; KIM et al, 2000; TSAI et al, 2001; MOURA et al, 2003; LIN et
al, 2004; DINIZ et al, 2005; TSUCHIYA et al, 2005). Em um estudo na Austdlia e em outro
na Inglaterra, porém, as taxas de co-infecgdes encontrada foram maiores, atingindo 10,9% e
20% do total, respectivamente (LEGG et al, 2005; KUSEL et al, 2006). Ambos os estudos
utilizaram o PCR, considerado atualmente um dos métodos mais sensiveis, e incluiram a
pesquisa de rinovirus, agente presente na grande maioria das co-infecgdes detectadas. O
nimero de co-infecgBes encontradas aumenta com o nimero de métodos utilizados para a
deteccdo viral (DREWS et al, 1997). A co-infeccdo mais freglientemente encontrada em
nosso estudo, do VSR com o virus influenza A, também foi demonstrada em outros estudos
(DREWS et al, 1997; DINIZ et al, 2005), e sua frequiéncia pode ser explicada pelos periodos
de pico dos dois agentes em nossa regido, ambos no primeiro semestre, bastante proximos,
havendo periodos de co-circulagdo dos dois virus. A importancia da infeccdo simultanea por
mais de um virus no quadro clinico e na evolugdo dos pacientes ndo esta claramente definida.
Embora um estudo americano tenha relatado uma maior taxa de hospitalizagdo entre as
criangas com co-infecgles virais, quando comparada a taxa entre as que apresentavam mono-
infeccdo (DREWS et al, 1997), nos outros trabalhos ndo foram demonstradas diferencas

clinicas atribuiveis ainfecgdo concomitante por mais de um agente.
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QUADRO 1 — Comparacédo entre os indices de IRAs virais e de IRAs por parainfluenza entre

diversos estudos, destacando o(s) método(s) de diagndstico.

Autor/Ano Pais Método de IRAS IRAS por
diagndstico virais VPIH
Hazlett et al, 1988 Quénia IFl, isolamento viral 48,05% | 2,31%
e sorologia
Ruutu et al, 1988 Filipinas ELISA e isolamento | 39,7% 7,8%
viral
Arrudaet al, 1991 Brasil (Fortaleza) |solamento viral 35% 5,9%
Nascimento et al, Brasil IFl eisolamento viral 31% 1,28%
1991 (Rio de Janeiro)
Linaet al, 1996 Franca ELISA, IFD e 36,1% | 0,31%
Isolamento viral
Chew et al, 1998 Cingapura IF (D7), isolamento 29% 3,19%
viral e sorologias
Miyao et al, 1999 Brasil (S&o Paulo) IFD eisolamento viral | 56,4% 0,0%
Irmen; Kelleher, 2000 | EUA IFl e isolamento viral 37,9% 5,0%
Kim et al, 2000 Coréia | solamento viral 259% | 6,4%
Portillo; Cruz, 2000 Chile IFD 53,1% 5,4%
Carballal et al, 2001 Argentina IFI 32% 2,2%
Tsal et al, 2001 Taiwan | solamento viral 32,8% 2,0%
Straliotto et al, 2002 Brasil [FI 36,6% 1,5%
(Porto Alegre)
Shetty et al, 2003 EUA IFD eisolamento vira | 30% 4,5%
Mouraet al, 2003 Brasil (Salvador) IFl eisolamento viral 31,9% 5,38%
Lin et al, 2004 Taiwan Isolamento viral 40% 0,76%
Templeton et al, 2004 | Holanda PCR eisolamento viral | 24% 3,07%
Rodrigues et al, 2004 | Brasil (Belém) IFI e isolamento viral 238% | 2,0%
Meqgdam et al, 2005 Ardbia Saudita IFD 15,6% | 5,31%
Legg et al, 2005 Inglaterra PCR 83% 13%
Tsuchiyaet al, 2005 Brasil (Curitiba) IFl eisolamento viral 30% 3,3a5,6%
Cabello et al, 2006 Meéxico Isolamento vira 65% 13%
Costaet al, 2006 Brasil (Uberlandia) | IFI e PCR 75% 6,3%
Kusel et al, 2006 Austrdlia PCR 69% 5,2%
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Desde a sua identificacdo, na década de 50, os virus parainfluenza vém-se
destacando, em diversos estudos, entre os agentes mais frequentes de IRAS virais, em
criancas e adultos de todo o0 mundo. Em nosso trabalho, encontramos as frequiéncias de 3,8%
e 12,54% para os virus parainfluenza no total de amostras analisadas e entre aquel as positivas
para um ou mais virus, respectivamente. A frequéncia de identificacdo dos virus
parainfluenza como agente de IRAs infantis em estudos realizados em varios paises
desenvolvidos e em desenvolvimento tem variado entre 0 e 13% do total das amostras
(Quadro 1). Dentre trabalhos de outros paises, o estudo em que houve menor fregiiéncia de
deteccdo do parainfluenza (0,13%) foi realizado na Franga, entre adultos e criangcas com
sintomas gripais, num periodo de sete meses, incluindo o final do outono, o inverno e o inicio
da primavera, utilizando o ELISA para o diagnostico de parainfluenza (LINA et al, 1996). E
possivel que a época do estudo, que abrangeu principalmente o inverno, por ser estacdo de
pico do virus influenza, além do método utilizado, tenham influenciado na baixa detecgdo do
parainfluenza. Um dos estudos analisados com maior indice de deteccdo de parainfluenza
(13%) utilizou o PCR, método de maior sensibilidade, para o diagnéstico de criangas com
IRAs na Inglaterra (LEGG et al, 2005); em outro, utilizou-se o isolamento viral, em criancas
acompanhadas durante 13 meses, no México, também com 13% de amostras positivas para o
parainfluenza (CABELLO et al, 2006). Em um estudo de revisdo, também foi apontada uma
freqiéncia de 13% de parainfluenza em criangcas com IRAs na Tailandia, ndo sendo
especificado o método de diagnostico (CASHAT-CRUZ et al, 2005).

No Brasil, as frequiéncias de identificacdo dos virus parainfluenza entre criangas
com IRAs tém variado entre 0,0 e 6,3% (ARRUDA et al, 1991; NASCIMENTO et al, 1991,
MIYAO et al, 1999; STRALIOTTO et al, 2002; MOURA et al, 2003; RODRIGUES et al,
2004; TSUCHIYA et al, 2005; COSTA et al, 2006). O estudo com a taxa mais baixa (0,0%)
foi realizado em S&o Paulo, durante quatro meses (abril a julho), com criangas internadas,
sendo 126 delas com IRAS, e 75 do grupo controle (sem sintomas respiratorios); € possivel
gue o curto periodo de estudo e o pequeno nimero de amostras expliguem a auséncia de
deteccdo do parainfluenza (MIYAO et al, 1999). Nos demais trabal hos citados, o percentual
de amostras positivas para os virus parainfluenza variou entre 1,28% e 6,3% do total de
amostras. Ressdlta-se ainda que véarios trabalhos brasileiros séo direcionados a andlise do
VSR, devido a sua maior prevaléncia entre criangcas menores de um ano com IVAI
(CHECON et al, 2002; MACEDO et al, 2002; MOURA et al, 2006), ou a analise dos virus
influenza, em decorréncia de suas implicagcbes na morbidade e mortalidade de pacientes
idosos ou imunocomprometidos (FACANHA, 2005; MARTINS, 2005), muitas vezes néo

dando énfase a pesquisa dos virus parainfluenza.
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Dentre os tipos de parainfluenza, o VPIH-3 foi o mais freqlente,
correspondendo a 3,18% do total de casos, e a 83,76% dos casos de parainfluenza, seguido
pelo VPIH-1 (11,96%), com um nimero menor de casos de VPIH-2 (4,27%). Esta frequéncia
relativa entre os tipos (VPIH-3 > VPIH-1 > VPIH-2) estd em concordancia com a maioria dos
trabalhos em diversos paises (MONTO, 1973; HAZLETT et al, 1988; KNOTT et al, 1994;
REED et al, 1997; CHEW et al, 1998; CARBALLAL et al, 2001; TSAIl et al, 2001;
STRALIOTTO et al, 2002; MOURA et al, 2003; SHETTY et al, 2003; FRY et al, 2006). No
entanto, esta proporcdo é divergente do estudo de Arruda e colaboradores, também realizado
em Fortaleza, que encontrou mais amostras de VPIH-2 (54,83% dos casos de parainfluenza).
No estudo citado, os percentuais relativos de VPIH-1 e VPIH-3 em relacdo ao total de
amostras de parainfluenza foram de 20,96% e 12,90%, respectivamente. Este grande nimero
de casos de VPIH-2, porém, ocorreu durante um periodo limitado, num dos anos do estudo,
na area geogréfica delimitada onde se realizou a pesquisa, podendo corresponder a um surto,
e ndo ao comportamento geral do virus na populacdo da cidade (ARRUDA et al, 1991). No
estudo realizado na Arabia Saudita, o tipo mais prevalente foi o VPIH-1, com 64,28% dos
casos de parainfluenza, seguido pelo VPIH-2, com 28,57%; no entanto, o niUmero total de
casos de parainfluenza neste trabalho foi de apenas 14, o que prejudica a analise dos dados
(MEQDAM et al, 2005). Nos demais trabalhos em que houve a andlise da freqliéncia de cada
tipo, o VPIH-3 predominou, com percentuais que variaram entre 45,25% (TSAI et al, 2001) e
100% (NASCIMENTO et al, 1991). O VPIH-4 ndo foi analisado em nosso estudo.

5.3. Limitacdes da amostragem

A amostragem colhida foi de conveniéncia, incluindo apenas criangas atendidas
em diversos setores de um hospital tercidrio. Embora sgja reconhecida a importancia dos
hospitais de referéncia como sentinelas do comportamento das doencas na populacéo geral,
podem ter ocorrido vieses de selecdo, devido as dificuldades de acesso da populacéo a
servigos terciarios, com maior fregliéncia de casos mais graves. Apesar desta limitacdo, foi
incluido um grande nimero de pacientes com quadros leves ou moderados, uma vez que
ainda ha uma grande procura da populagéo ao servigo de pronto-atendimento dos hospitais
terciarios, mesmo para casos mais simples. No entanto, estudos complementares, em servicos
de atencdo primaria ou secundaria ou nas comunidades, sd0 necessarios para uma analise

mais completa dos dados.
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5.4. O método utilizado para o diagnéstico

O diagnostico de infeccBes virais, inclusive aguelas causadas pelos virus
parainfluenza, é criticamente dependente da qualidade e manuseio da amostra clinica e do(s)
método(s) empregado(s). Para a identificacdo do agente etioldgico, o espécime clinico
utilizado foi o aspirado de nasofaringe. Este modo de coleta de espécimes clinicos, aém de
ter-se mostrado ligeiramente mais sensivel que o swab de nasofaringe, permite a coleta de
uma quantidade maior de material, com a obtencdo de maior nimero de células infectadas
(CRUZ et al, 1987; WEISSENBACHER; AVILA, 1999; HEIKKINEN et al, 2002).

O método utilizado para a identificagdo viral foi a imunofluorescéncia indireta.
Embora este método tenha, em varios estudos, apresentado uma sensibilidade inferior a do
isolamento em cultura para os virus parainfluenza, 0 mesmo tem demonstrado especificidade
constante e elevada. Num estudo em Arizona, a sensibilidade da imunofluorescéncia foi de
apenas 31% para 0 VPIH-3, e 63% para o0 VPIH-1, quando comparada ao isolamento em
cultura; as especificidades, porém, foram de 100% e 98%, respectivamente (RAY;
MINNICH, 1987). Entretanto, em outros estudos, foram obtidos indices mais favoraveis de
sensibilidade, como num trabalho americano, que obteve 94% de sensbilidade da
imunofluorescéncia para os parainfluenza em geral, com 93% de especificidade (WONG et
al, 1982). Além disso, a imunofluorescéncia indireta possibilita o diagnéstico rapido, em
horas, em oposi¢cdo aos varios dias necessarios para o isolamento em cultura, o que permite o
uso do método no acompanhamento clinico dos pacientes. Em outro estudo americano, por
exemplo, observou-se que os resultados de isolamento para virus respiratérios de criancas
internadas s foram disponibilizados, em 86% dos casos, apos a ata dos pacientes, a0 passo
gue a imunofluorescéncia péde influenciar na suspensdo da antibioticoterapia e no uso de
terapéutica antiviral especifica (no caso, com amantadina, para o virus influenza A)
(SHETTY et al, 2003). Uma outra vantagem da imunofluorescéncia € a sua relativa
simplicidade de execucdo, embora a leitura das laminas requeira um microscopista com
experiéncia (WEISSENBACHER; AVILA, 1999; STRALIOTTO et al, 2002). Com relacio
aos métodos de biologia molecular, estes agregam alta sensibilidade, especificidade e rapidez
de execucdo, além de possibilitarem o diagndstico a partir de pequenas quantidades de
material clinico, porém apresentam um custo mais elevado, dificultando sua implementacdo
rotineira em nosso servico (ECHEVARRIA et al, 1998; OSIOWY, 1998; AGUILAR et al,
2000; HENRICK SON, 2003; TEMPLETON et al, 2004; KUY PERS et al, 2006).
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5.5. Caracteristicas epidemiol 6gicas das infeccdes pelo VPIH-3

O periodo anual com maior numero de infeccdes pelo VPIH-3 observado em
nosso estudo, entre setembro e novembro, corresponde ao final do inverno e ao inicio da
primavera no Hemisfério Sul. Embora a distingdo entre as estagdes do ano ndo segja bem
delimitada no Nordeste brasileiro, onde o clima é tropical e ocorre pequena variagdo de
temperatura ao longo do ano, o achado de maior nimero de casos ha primavera assemelha-se
ao observado em regides de clima subtropical, como Porto Alegre (STRALIOTTO et al,
2002), e em regides de clima temperado, como os Estados Unidos (GLEZEN, 1984; KNOTT
et al, 1996; REED et al, 1996; IRMEN et al, 2000; MONTO, 2004; FRY et al, 2006;
WEINBERG, 2006). Esses trabalhos americanos vém destacando a modificagdo da
sazonalidade do VPIH-3 nas Ultimas décadas. até a década de 70, o virus era detectado
uniformemente durante todo o ano; desde 1977, passou a ter periodos de pico de incidéncia,
geramente no final do inverno, na primavera e no inicio do verdo. No entanto, num estudo
em Cingapura, de clima tropical, foi mantido o padréo de infeccdes ao longo do ano, sem
sazonalidade significativa (CHEW et al, 1998). No Nordeste brasileiro, um trabalho em
Salvador mostrou o VPIH-3 em oito dos doze meses de estudo, também sem sazonalidade
marcante (MOURA et al, 2003). N&o havia estudos anteriores mostrando o comportamento
sazonal do VPIH-3 no Nordeste do Brasil. O pequeno nimero de amostras de VPIH-1 e
VPIH-2 identificadas ndo permitiu a analise da sazonalidade para estes dois subtipos.

Foi observada uma relacéo direta entre o total de amostras colhidas e os indices
pluviométricos. Outros estudos em regides tropicais ja tinham verificado a relagdo entre os
periodos chuvosos e 0 aumento do nimero total de casos de IRAS, atribuido principalmente
ao aumento da fregléncia de VSR e de influenza A, gque geramente estdo entre os virus
responsaveis pelo maior nimero de infeccbes (CHEW et al, 1998, MOURA et al, 2003;
SIAS, 2005; MARTINS, 2005; MOURA et al, 2006). As explicagdes aventadas para o
aumento de IRAs nos periodos de chuvas incluem a maior permanéncia de pessoas em
ambientes fechados, facilitando a disseminacdo interpessoal de virus respiratérios;, além
disso, amaior umidade e a menor exposi¢do aluz aumentariam o periodo de infectividade das
secrecOes respiratorias (SHEK; LEE, 2003). Ja em regifes de clima temperado, onde ha
grande variagéo da temperatura média ao longo do ano, o aumento do total de casos de IRAS
correlaciona-se com 0s meses de inverno, com temperaturas mais baixas (KIM et al, 2000;
PORTILLO et al, 2000; CARBALLAL et al, 2001; MACEDO et al, 2002; LEGG et al, 2005;
TSUCHIYA et al, 2005). De modo semelhante, as hipGteses para esta maior incidéncia

também se relacionam a permanéncia em ambientes fechados e sem ventilagdo, embora as
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razdes para estas variagbes sazonais ndo sgiam completamente conhecidas (TREANOR,
1997; SHEK; LEE, 2003).

Merece destaque a relacdo inversa observada, em nosso estudo, entre 0 nimero
de casos positivos para 0 VPIH-3 e os indices pluviométricos. Em um estudo em Cingapura,
de clima tropical, demonstrou-se uma relagdo entre o aumento dos casos de VPIH-1,
temperaturas mais baixas e umidade mais elevada; o VPIH-3, porém, ndo apresentou relacéo
com variagles de temperatura, umidade ou pluviometria (CHEW et al, 1998). Num estudo
anterior, em Fortaleza, observou-se aumento da freqiiéncia de infeccbes pelo VPIH-2 nos
meses de maior pluviometria, durante o segundo ano de acompanhamento, ndo sendo
verificada relacdo entre o VPIH-3 e os indices pluviométricos (ARRUDA et al, 1991). Na
Ardbia Saudita, foi descrita a relagdo entre temperaturas mais elevadas e maior taxa de
infeccOes pelo VPIH-3 (BAKIR et al, 1998). Um estudo australiano, por outro lado, observou
gue as maiores frequéncias de infeccdo pelo VPIH-3 ocorriam numa faixa de temperatura
entre 13 e 25°C, correspondendo a primavera em Sidney (Austrdlia) e em Houston (EUA), e
ao verdo em Newcastle (Inglaterra). Esta faixa de temperatura € mais baixa que a méedia
observada em Fortaleza, de cerca de 27°C, com pouca variagdo ao longo do ano. A relagio
inversa da deteccdo de VPIH-3 com a pluviometria, no entanto, ainda n&o tinha sido
destacada em outros estudos. Uma outra hipétese sugerida por outro autor para tentar explicar
as variagOes sazonais das doencas em geral € a de que as diferencas de incidéncia se deveriam
a diferencas na suscetibilidade do hospedeiro a agentes especificos, por mecanismos ndo bem
esclarecidos, possivelmente influenciados por fatores climéticos, como a exposi¢cdo aluz e a
variagoes de temperatura, que alterariam a producdo de melatonina, interferindo na resposta
imune (DOWELL, 2001). Certamente, s80 necessarios outros estudos para tentar estabelecer
os fatores que determinam o comportamento sazonal do VPIH-3 observado em nosso
trabalho.

Houve um ligeiro predominio do sexo masculino (54,92% da populacéo de
estudo), de modo semelhante ao observado em outros trabalhos sobre IRAs (NASCIMENTO
et al, 1991; MIYAO et al, 1999; PORTILLO; CRUZ, 2000; KIM et al, 2000; TSAI et al,
2001; STRALIOTTO et al, 2002; MOURA et al, 2003; RODRIGUES et al, 2004; LIN et al,
2004; MEQDAM et al, 2005; MOURA et al, 2006; CABELLO et al, 2006). A maioria dos
casos de VPIH-3 ocorreu em meninos (60%), porém ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre os percentuais de meninos e meninas, ha comparacao entre o VPIH-3 e os
casos negativos, ou ha comparagdo com outros Virus.

A média de idade dos pacientes positivos para o VPIH-3 foi de 20 meses, sendo

significativamente superior & média de idade dos casos de VSR (15 meses), e inferior a dos
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casos de influenza A (34 meses). Estes achados sdo compativeis com os de outros estudos, em
que o VSR é apontado como o principal agente de IRAs nos primeiros meses de vida
(MIYAO et al, 1999; IRMEN; KELLEHER, 2000; KIM et al, 2000; PORTILLO; CRUZ,
2000; CARBALLAL et al, 2001; CHECON et al, 2002; STRALIOTTO et al, 2002; MOURA
et al, 2003; MONTO, 2004; COSTA et al, 2006). O influenza A, por sua vez, é um dos
principais virus detectados em criangas maiores, especialmente entre as que tém mais de
cinco anos (IRMEN; KELLEHER, 2000; KIM et al, 2000; PORTILLO; CRUZ, 2000;
STRALIOTTO et al, 2002; LIN et al, 2004). A observacdo da idade média de 20 meses para
0 VPIH-3 é compativel com o trabalho de Glezen e colaboradores (1984), realizado nos
Estados Unidos, que demonstrou infeccdo pelo agente ja no primeiro ano de vida em dois
tercos das criancas acompanhadas, alcancando 92,2% de infeccdo até os dois anos de idade,
com reinfeccdes posteriores ao longo da vida.

A populacdo estudada foi relativamente homogénea no que se refere a renda
familiar mensal e a escolaridade dos pais. 88,99% dos pacientes em que a informacéo estava
disponivel pertenciam afamilias com renda mensal de até dois salarios minimos, o que reflete
a condicdo socio-econdmica da populacéo atendida no HIAS, um hospital publico. De modo
semelhante, 61,79% das mées e 60,44% dos pais para 0s quais a informacao estava disponivel
tinham estudado apenas até o ensino fundamental, completo ou incompleto; o percentual de
analfabetos foi de 4,47% para os pais, e de 3,35% para as maes. Por esta razéo, ndo foram
analisadas as relaces entre as freqUiéncias virais e arenda familiar ou a escolaridade dos pais,
embora a baixa renda ja tenha sido descrita, em outros estudos, como fator de risco para uma
maior freqiiéncia e maior gravidade das IRAS, devido principal mente a sua associacdo com a
desnutricdo e com a moradia em condicbes de aglomeracdo (BERMAN et al, 1991;
CASHAT-CRUZ et al, 2005).

De forma andloga, a situagdo vacinal das criancas era satisfatéria na maioria dos
casos (92,04%), e por esta razdo a vacinagdo ndo foi analisada na comparagéo entre as
infeccOes virais.

A maioria dos pacientes positivos para o VPIH-3 foi atendida na emergéncia
(60%) ou no ambulatério (28%). A proporgdo de criangas com VPIH-3 que necessitaram de
internamento em enfermaria ou UTI (9%) foi significativamente inferior ao percentual
encontrado entre os casos de VSR (21,13%) e entre os casos de co-infeccdo por VSR e
influenza A (33,33%), 0 que provavelmente reflete a maior capacidade do VSR de determinar
qguadros mais graves, com comprometimento das vias aéreas inferiores (bronquiolite ou

pneumonia) e maiores taxas de desconforto respiratério (MIYAO et al, 1999; PORTILLO;
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CRUZ, 2000; KIM et al, 2001; TSAI et al, 2001; MOURA et al, 2003; STRALIOTTO et al,
2004; COFFIN, 2005; COSTA et al, 2006).

O numero de pessoas por comodo encontrado nos casos positivos para o VPIH-3
foi maior que o encontrado nos casos negativos, nos casos positivos para 0 VSR e para o
adenovirus. Este dado pode refletir a importancia do convivio proximo na transmissdo do
VPIH-3, uma vez que o contégio ocorre atraves do contato de goticulas, eliminadas na tosse
OU espirros, com as mucosas, ou através das méaos e objetos contaminados. Como ja foi
mencionado, a moradia em condi¢bes de aglomeracdo ja foi descrita como fator de risco para
IRAs (BERMAN, 1991; VICTORA, 1999). Corroborando com a importancia do contato
proximo para a transmissdo dos virus respiratorios, um estudo realizado em Hong Kong
constatou uma reducdo significativa nos indices de infeccdo por parainfluenza, influenza,
VSR e adenovirus durante o periodo do surto de SARS-coronavirus, em 2003, quando,
objetivando o controle do surto, as aulas foram suspensas, 0s eventos socials foram reduzidos
e varios locais publicos foram fechados (LO et al, 2005). Como o VSR e o adenovirus
compartilham com os virus parainfluenza os mesmos mecanismos de transmisséo, € de certa
forma inusitado o achado de um nimero significativamente menor de pessoas por cémodo
NOS Casos POSitivos para esses Vvirus.

O indice de criancas que freguientava creche ou escola observado nos casos de
VPIH-3 (15,31%) foi significativamente menor que o dos casos de influenza A (31,33%), e
levemente superior ao dos casos de VSR (9,09%). Este achado, porém, pode relacionar-se
apenas a média de idades das criangas com VPIH-3 (20 meses), maior que a dos casos de
VSR (15 meses), porém menor que a dos casos de influenza A (34 meses).

O tempo de aleitamento materno ndo se mostrou diferente na comparagdo entre
0S casos positivos para 0 VPIH-3 e 0s casos negativos, ou com os demais grupos. O
aleitamento materno j& foi demonstrado como fator de protegdo para IRAs em lactentes,
especialmente em relagdo as IVAI (ALBERNAZ et al, 1997; VICTORA, 1999; ODDY et al,
2003; TAUSSIG et al, 2003). Porém, em nosso estudo, todas as criangas incluidas tinham
sintomas de IRAS, e boa parte dos casos hegativos para 0s virus pesquisados pode constituir-
se de criangas com IRAS por outros agentes, dai ndo ser possivel pesquisar o efeito protetor
do aeitamento para as IRAs como um todo. Além disso, a populagcdo de estudo era
relativamente homogénea quanto ao aleitamento materno, com uma minoria de criancas que
ndo tinham sido amamentadas (12,18%).

Outro dado inusitado observado em nosso estudo foi a menor freguéncia de
familiares com sintomas respiratérios entre as criangas positivas para o VPIH-3, em relacéo

as negativas para 0s virus pesquisados. Em 42,86% dos casos de VPIH-3, eram relatados
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sintomas de IRA em familiar(es), contra 54,40% nos casos negativos. E importante
novamente ressaltar que 0s casos negativos refletem a ndo deteccdo dos virus estudados,
porém outros agentes, também transmissiveis, e que podem causar sintomas semel hantes, ndo
foram pesquisados, como o rinovirus, 0 metapneumovirus, 0s enterovirus, 0s coronavirus e o
parainfluenza tipo 4. As bactérias também ndo foram pesquisadas neste estudo. Além disso, 0
método de diagndstico utilizado (imunofluorescéncia indireta), apesar de ter especificidade
elevada, tem sensibilidade variavel, melhor para 0 VSR (entre 90,6 e 95%) e para o0 virus
influenza A (82,6%), porém mais baixa para o adenovirus (28 a 64,8%) e para 0s virus
parainfluenza (31 a 94%) (WONG et al, 1982; RAY:; MINNICH, 1987; IRMEN;
KELLEHER, 2000; SHETTY et al, 2003). Portanto, € bastante provavel que as amostras
classificadas como negativas incluam varios casos positivos para outros virus, bem como
casos fal so-negativos ou casos de |RAs bacterianas.

A maior freqiéncia de IRA em familiares detectada nos casos positivos para o
virus influenza A que nos casos de VPIH-3 pode refletir a maior infectividade do primeiro
agente, cuja transmissdo € descrita ndo sO através de goticulas e do contato direto, como
também através de aerossois, particulas menores que 5 micrémetros, que podem permanecer
em suspensdo por periodos mais longos. Apos a introducdo do virus influenza A em uma
familia, é descrita a sua transmissdo para 20 a 60% das pessoas expostas, com O
estabelecimento do quadro classico de gripe em mais de metade dos infectados. A

transmissdo através de aerossdis ndo é descrita parao VPIH-3 (MUSHER, 2003).

5.6. Caracteristicas clinicas e radiol 6gicas das infecgdes pelo VPIH-3

Na anadlise dos sintomas apresentados pelos pacientes, 0s casos positivos para
VPIH-3 apresentaram, significativamente, menor incidéncia de dispnéia que a observada nos
casos de V SR; menos tosse que 0s casos de VSR e que 0s casos negativos, menos obstrucdo
nasal que 0s casos negativos, e mais conjuntivite que os casos de influenza A ou de VSR.
Para os demais sintomas analisados, ndo foram encontradas diferencas significativas.

A maior frequéncia de dispnéia nos casos de VSR, de modo semelhante & maior
fregliéncia de criangas com VSR que necessitaram de internamento, € explicada pela maior
propensdo do VSR de causar infecgdes respiratorias baixas, com maior comprometimento da
oxigenacdo, podendo levar ao desconforto respiratério com maior frequéncia (MIYAO et al,
1999; PORTILLO; CRUZ, 2000; KIM et al, 2001; TSAI et al, 2001; MOURA et al, 2003;
STRALIOTTO et al, 2004; COFFIN, 2005; COSTA et al, 2006). A menor freqiéncia de

tosse nos casos de VPIH-3 que nos casos de VSR também pode refletir a maior intensidade
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de comprometimento das vias aéreas pelo segundo agente. Ja o achado de menor percentual
de tosse e obstrucdo nasal nos casos de VPIH-3 que nos casos negativos pode estar
relacionado a presenca de outros agentes entre os negativos, ou de fal so-negativos, bem como
pode relacionar-se a inclusdo de criangas com quadros aérgicos (rinite aérgica, asma) no
estudo, j& que os sintomas podem ser semelhantes aos de IRAs. De um modo geral, portanto,
observamos que a andlise dos sintomas apresentados pelos pacientes, apesar de direcionar o
raciocinio clinico e o tratamento, € insuficiente para determinar a etiologia das IRAs virais. A
inespecificidade dos sintomas ja foi demonstrada em outros estudos, pesquisando sindromes
clinicas especificas, como na vigilancia do virus influenza, onde vérios outros virus, como o
VSR, os virus parainfluenza e o adenovirus, sdo detectados em pacientes com sintomas de
gripe (LINA et al, 1996; BOURGEOQOIS et al, 2006), ou hum estudo com pacientes com
sintomas de resfriado comum, que identificou, além do rinovirus e do coronavirus, o VSR, os
virus influenza, parainfluenza, adenovirus, enterovirus, bem como infecgdes bacterianas
(MAKELA et al, 1998).

Outros achados que ressaltam 0 maior comprometimento das vias aereas
inferiores pelo VSR, na comparacdo com o VPIH-3, incluem a freqiiéncia maior, na ausculta
pulmonar, de estertores e da associacdo de estertores, roncos e sibilos, parao VSR; e amaior
freguiéncia de tiragem intercostal para o VSR. Por outro lado, a maior frequéncia de roncos e
sibilos nos casos de VPIH-3 (49,48%), em comparagdo com 0s casos de influenza A ou
adenovirus, pode refletir a importancia deste virus no desencadeamento de broncoespasmo,
como ja foi descrito em outros trabalhos (GERN et al, 2005; MARTIN, 2006). Um estudo
americano realizado em adultos internados por IVAI também observou maior incidéncia de
roncos nos casos positivos para o VPIH-3, no caso, em comparagdo com as infeccOes
bacterianas (MARX et al, 1999).

Um achado inusitado foi a baixa frequéncia de otite encontrada, entre o total de
casos e entre 0s casos de parainfluenza (4,26% e 3,00%, respectivamente). A otite média
aguda € descrita como a complicagdo mais fregiente da infeccdo respiratoria alta por
parainfluenza (PIEDRA et al, 1997; REED et al, 1997; HALL, 2001; HENRICKSON, 2003).
No entanto, esta complicagdo ndo foi pesquisada rotineiramente nas criangas do estudo, o que
pode explicar sua baixa deteccéo.

Foram detectadas alteractes radiol 6gicas em 55% dos pacientes positivos para o
VPIH-3 que necessitaram de raio-X de térax, com 45% de radiografias normais. O percentual
de ateracOes radioldgicas foi maior nos casos positivos para VSR que reaizaram raio-X
(83,22%), e nos casos negativos para 0S Virus pesquisados que necessitaram do exame
(73,38%). A diferenca observada na comparacéo com o VSR ja era esperada, novamente pelo
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maior potencial de acometimento de vias aéreas inferiores por este agente. A maior
freqiéncia de alteracOes observadas entre os casos negativos que nos casos de VPIH-3,
embora pareca paradoxal, pode refletir a presenca de agentes ndo pesquisados, especialmente
as bactérias. Na andlise da presenca de cada uma das ateragcOes radioldgicas pesquisadas
(condensagdo, hiperinsuflagdo, infiltrado intersticial), nenhuma delas associou-se
significativamente ainfeccdo pelo VPIH-3. Outros trabal hos ja ressaltavam a inespecificidade
dos padrbes radiol6gicos encontrados nas infeccdes virais, como uma revisdo de Waite e
colaboradores (2006). Um estudo americano realizado em adultos internados por IVAI
observou, de modo semelhante ao nosso, maior incidéncia de raio-X normal nas IVAI por
VPIH-3, em comparacéo com as bacterianas (MARX et al, 1999). Ja um estudo na Finléndia,
gue comparou pneumonias virais e bacterianas, evidenciou associacdo entre infiltrados
alveolares e pneumonias bacterianas em 72% dos casos, porém ndo encontrou padrdo
caracteristico nas infecgbes virais, que se apresentaram com infiltrados intersticiais ou
aveolares (VIRKKI et al, 2002). No estudo citado, ndo foram incluidos os pacientes com
raio-X normal. Em outro estudo, em Barcelona, avaliando pacientes adultos com pneumonia,
observou-se infiltrado de padrdo alveolar em 62% dos casos de etiologia viral, e padréo
intersticial em 10% (DE ROUX et al, 2004)

Duas limitagdes do presente estudo s&o: a utilizaco apenas de secregdes das vias
aéreas superiores, e a ndo utilizagdo de métodos para o diagnostico de infeccdes bacterianas.
Embora a obtencdo de amostras provenientes das vias aéreas inferiores requeira
procedimentos invasivos, aidentificagdo do virus na secregdo nasofaringea ndo garante que as
ateragOes observadas nas vias aéreas distais e nos alveéolos sdo decorrentes da infeccéo viral
detectada. Desta forma, alteracdes radiologicas observadas em pacientes positivos para o
virus parainfluenza podem refletir, na verdade, a presenca de co-infec¢do bacteriana. As co-
infecgdes envolvendo virus respiratérios e bactérias, em criangas com pneumonia, vém sendo
identificadas, em outros trabalhos, em freqliéncias variaveis, entre 4 e 34% do total de casos
(NASCIMENTO-CARVALHO, 2001; TSOLIA et al, 2004; SINANIOTIS, 2004; CABELLO
et al, 2006).

O diagndstico clinico mais fregliente entre os pacientes positivos para o VPIH-3
foi 0 de IVAS (61,62%). A frequiéncia de IVAS entre os casos de VPIH-3, no entanto, ndo
apresentou diferenca significativa em relagdo a fregiiéncia nos casos negativos (58,42%).
Neste caso, novamente, € importante lembrar que 0S casos negativos para 0S Virus
pesquisados podem ser positivos para outros agentes. O percentual de IVAS entre os casos de
VPIH-3 foi significativamente superior ao observado entre os casos de VSR (devendo ser

ressaltado novamente o maior indice de IVAI causadas por VSR), e menor que o percentual
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entre os casos de influenza A. Como o virus influenza A se caracteriza por ter a gripe como
sua principal sindrome clinica, com maior probabilidade de determinar extensdo para as vias
aéreas inferiores em pacientes idosos e em imunocomprometidos, e estas populagdes ndo
foram incluidas no estudo (havendo apenas trés casos de imunossuprimidos, ou 0,10%), o
achado de mais IVAS nos casos de influenza A é compativel com o descrito em outros
trabalhos (SIAS, 2005; PITREZ; PITREZ, 2003).

O diagndstico clinico de bronquiolite viral aguda foi observado em 16,16% dos
casos positivos para 0 VPIH-3, percentua que, embora sgja inferior aos 29,36% observados
entre os casos de VSR, 0 agente mais caracteristico de bronquiolite, foi significativamente
superior ao encontrado nos casos de influenza A e nos negativos. Esses achados estédo em
concordancia com outros trabalhos que colocam o VPIH-3 como agente importante de
bronquiolite em lactentes (GARDNER et al, 1971; CHEW et al, 1998, HENRICKSON,
2003). O diagndstico de pneumonia entre os casos de VPIH-3 foi, de modo semelhante,
menos freqliente que entre os casos de VSR, o0 que também é compativel com os achados de
outros trabalhos, que destacam o VSR como o virus mais freqientemente identificado em
criancas com pneumonia (VIRKKI et al, 2002; NASCIMENTO-CARVALHO, 2001,
SINANIOTIS, 2004; NACUL et al, 2005; NOYOLA; ARTEAGA-DOMINGUEZ, 2005).

Um aspecto que merece destague € 0 pequeno nuimero de casos de
laringotragueobronquite encontrados na populacéo de estudo (apenas seis casos). O numero
reduzido de casos ndo permitiu a analise estatistica desta sindrome clinica separadamente, €,
por isso, os casos foram analisados em conjunto com 0s casos de bronquite, ndo sendo
observada relacdo estatisticamente significativa entre este grupo de diagnésticos e o tipo de
virus. No DATASUS, sdo agrupadas as internagdes por laringite e por traqueite, ndo sendo
analisado separadamente o diagndstico de laringotragueobronquite; para laringite e tragueite,
foram registradas apenas 546 internagdes em Fortaleza no ano de 2005, sendo apenas 143
(26,19%) em menores de 4 anos. Esta freqiiéncia é bem menor que a observada em trabal hos
nos Estados Unidos, onde, embora as taxas de internacéo por laringotraqueobronguite tenham
diminuido entre 1979 e 1997, foi verificada uma média anua de 41000 internacdes pela
doenga, entre 1979 e 1993, e estima-se que 1 a 5% das criancas necessitem de consulta em
servico de salde por esta patologia durante o segundo ano de vida (MARX et al, 1997;
COUNIHAN et al, 2001). Alem da menor incidéncia da doenca em noss0O meio, NOSSO
pegueno nimero de casos também pode ter sido influenciado por ocasiGes em que a coleta de
aspirados de nasofaringe ndo foi realizada devido a presenca de desconforto respiratério

importante da crianga, para evitar precipitar a piora do quadro, a excecdo de criangas que ja
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estivessem com suporte ventilatorio, em UTI. Desta forma, aguns casos de
laringotragueobronquite podem néo ter sido incluidos no trabal ho.

Em 23,71% dos casos positivos para 0 VPIH-3, os pacientes receberam
prescricdo de antibidtico. Este percentual, porém, foi significativamente inferior aos
encontrados nos casos de VSR (40,52%), e de co-infeccdo VSR + influenza A (55,56%).
Estes valores provavelmente se relacionam com os maiores percentuais de condensacdo ao
raio-X observados nos casos de VSR e de VSR + influenza A, levando a hip6tese diagnéstica
de pneumonia bacteriana. Como a presenca de bactérias ndo foi pesquisada neste estudo, néo
podemos excluir a hipétese de co-infeccdo bacteriana nestes casos.

A terapéutica com corticdides e com oxigénio entre 0s casos positivos para o
VPIH-3 também foi significativamente menos frequente que o observado entre os casos de
VSR, 0 que é condizente com as achados anteriores de mais dispnéia, mais tiragem intercostal
e mais alteragdes na ausculta pulmonar nos casos de VSR. Com relagdo a necessidade de
aerossol ou salbutamol, o maior percentual também foi verificado nos casos de VSR
(75,47%). O percentual de utilizacdo de aerossol ou salbutamol entre os casos de VPIH-3 foi
superior ao dos casos de influenza A, o que é compativel com o0 achado de mais sinais de
broncoespasmo (roncos e sibilos a ausculta pulmonar) para o VPIH-3 que para o virus
influenza A.

A andlise das caracteristicas clinicas e radiolégicas dos pacientes infectados
mostrou-se inespecifica e insuficiente para a determinacdo da etiologia das IRAS virais, em
concordancia com trabalhos anteriores, o que reforca a importancia do diagndstico
laboratorial para a determinacdo do agente etiol6gico. Embora ainda ndo haja terapéutica
antiviral eficaz disponivel para o tratamento das infecgdes por parainfluenza, o diagndstico
etiologico répido das infeccOes respiratérias virais em geral permite, além de um maior
conhecimento quanto as caracteristicas epidemioldgicas e & apresentacdo clinico-radiol 6gica
destas infeccOes, a utilizagdo de terapéutica antiviral especifica direcionada a outros agentes,
principamente em relacdo aos virus influenza, para os quais ja existem opcdes terapéuticas
eficazes, que podem reduzir o tempo de doenca e suas complicagdes (KIMBERLIN, 2005).
Um estudo em Hong Kong e outro nos Estados Unidos demonstraram o custo-efetividade do
diagndstico viroldgico em pacientes internados, observando-se reducdo do tempo de
internacdo, do uso de antibidticos e dos custos hospitalares apos a disponibilizacdo do
diagndstico por imunofluorescéncia (WOO et al, 1997; BARENFANGER et al, 2000). Além
disso, em pacientes hospitalizados, o diagndstico rdpido possibilita gue medidas de controle
segjam tomadas, evitando a disseminagcdo nosocomial da infeccdo, com a separacdo dos

pacientes infectados pelo mesmo virus em coorte numa mesma enfermaria, ou com 0



0

isolamento em quarto privativo (AITKEN; JEFFRIES, 2001). As medidas de contencéo de
transmissdo de IRAs virais e a terapéutica antiviral seriam particularmente benéficas para os
pacientes de maior risco para infeccdes mais graves, como 0s idosos, neonatos e
imunossuprimidos.

Acreditamos que a divulgagdo e o avango de pesquisas sobre 0s virus
respiratérios, incluindo a evolugéo no desenvolvimento de vacinas e de drogas antivirais
eficazes, ajudardo a combater a idéia errbnea, compartilhada por muitos profissionais de
salde, de que uma IRA viral é “sO uma virose”, uma condi¢do clinica sem maiores
conseguéncias, onde o diagndstico etiolégico ndo traria beneficios, ja que ndo influiria no
prognostico, e que nenhum tratamento especifico estaria disponivel. Esperamos que a
identificacdo dos virus respiratérios, atualmente disponivel apenas no contexto de pesquisa,
possa, no futuro, deixar de ser excecdo e passar a ser disponivel para a populacdo atendida

nos servicos de salide de referéncia em nosso municipio.



6. CONCLUSOES
- Os virus parainfluenza (VPIH-1, VPIH-2 e VPIH-3) foram detectados em 3,81% do total de

3070 amostras de pacientes com infeccOes respiratérias agudas analisadas.

- O VPIH-3, 0 VPIH-1 e 0 VPIH-2 representaram 10,50%, 1,50% e 0,54%, respectivamente,

das 933 amostras positivas para virus respiratorios.

- O VPIH-3 foi 0 subtipo predominante, correspondendo a 83,76% dos virus parainfluenza
identificados, seguido do VPIH-1 (11,96%) e do VPIH-2 (4,27%).

- O VPIH-3 foi o terceiro virus mais identificado nos casos de IRA na populacéo de estudo,

sendo os mais frequentes 0 VSR e o virusinfluenza A, nesta ordem.

- O pegueno numero de amostras de VPIH-1 e VPIH-2 ndo permitiu a andlise estatistica de

suas caracteristicas clinico-epidemiol dgicas.

- O VPIH-3 mostrou comportamento sazonal, com maior freqiéncia de infeccdes observadas
nos meses de setembro, outubro e novembro, o que ainda ndo havia sido demonstrado no
Nordeste brasileiro.

- A frequéncia de IRAs em geral apresentou relacdo direta com os indices pluviométricos,

porém a pluviometria teve relacéo inversa com a frequiéncia de deteccéo do VPIH-3.

- A média de idades dos pacientes com infeccdo pelo VPIH-3 foi de 20 meses,
significativamente maior que a média de idades observada entre os pacientes positivos para o

VSR (15 meses), e menor que a média entre 0s positivos para o virus influenza A (34 meses).

- As IVAS constituiram a principal sindrome clinica observada nos pacientes com infecgdo
pelo VPIH-3 (em 61,62% dos casos), porém ndo houve diferencas significativas na
comparacdo com o percentual de IVAS observados entre os pacientes negativos para 0s virus

pesquisados.

- A infeccdo pelo VPIH-3 foi detectada em quadros de bronquiolite viral aguda e pneumonia,

embora numa taxa significativamente menor que ainfeccdo pelo VSR.
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- A infeccdo pelo VPIH-3 relacionou-se a uma incidéncia significativamente menor de
dispnéia, tosse, tiragem intercostal, associacdo de estertores, roncos e sibilos a ausculta

pulmonar e alteracdes ao raio-X de térax que ainfeccdo pelo VSR.

- Os pacientes com infeccdo pelo VPIH-3 necessitaram significativamente menos de
terapéutica com antibidticos, corticdides, oxigénio e nebulizacdo e/ou salbutamol que os
casos de VSR, embora tenham necessitado significativamente mais de nebulizacdo e/ou

salbutamol que os casos de influenza A.
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ANEXO | - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Projeto: Analise das I nfeccBes Respiratorias Virais Infantispor Setores de Atendimento
em um Hospital de Refer éncia em Fortaleza.

Estamos fazendo uma pesguisa para conhecer as caracteristicas das viroses
respiratdrias em criangas com doengas respiratorias agudas (gripe, bronquite, pneumonia ou
outras doencas semelhantes), atendidas no Hospital Infantil Albert Sabin. Essas viroses
causam, todos os anos, doenca em um grande nimero de criangas e adultos, e esta pesguisa
busca saber mais sobre essas doencas, para tentar gjudar nas medidas de controle, como
vacinagdes ou tratamentos. Para isso, estamos pedindo sua colaboragéo.

Neste estudo, colhemos 0 material para exame pela aspiracdo de uma peguena
quantidade de secrecdo através das narinas da crianca. Além disso, preenchemos uma ficha
com as informagdes dadas pela mée ou pelo responsavel pela crianca, e pelo médico que a
atendeu. A mée ou responsavel fica na sala durante a coleta. Esse procedimento geralmente
ndo déi, mas pode causar desconforto a crianca, e ela pode chorar durante a coleta
Raramente, pode ocorrer aspiragdo de secrecdo com sangue por pegueno trauma (machucado)
na mucosa nasal. O responsavel pela crianca ou 0 médico que a atendeu poderdo ter acesso ao
resultado do exame.

Em caso de duvida ou solicitacdo do resultado, o (a) senhor (a) pode entrar em
contato com Mariana Mota Moura F€, telefone n® 9117-8886, ou 3366-8303.

Esclarecemos que a participacdo neste estudo € voluntaria (ninguém € obrigado a
participar), e que a pessoa pode desistir de participar a qualquer momento, sem prejudicar o
atendimento no hospital. As informacdes obtidas na pesquisa sdo confidenciais, e sd serdo
divulgadas em eventos e publicacdes cientificas da area da salde, sem dizer o nome dos
paci entes.

Eu, , (declaro
que, apos ter sido esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi explicado,
concordo em deixarx 0 menor de idade
participar deste protocolo de pesquisa,

sendo eu 0 seu responsavel legal.

Fortaleza, de de200

Assinatura do Responsavel pela Crianca
Pesquisadora: Mariana Mota Moura Fé — Rua Antonio Gentil, 1775 — Casa 2 —
Tel.: 32757236 — End. Eletrdnico: marianamfe@hotmail.com
Orientadora: Dra. Fernanda Edna Aradjo Moura—Tel. 3279 2297 — End. Eletronico:
fernandaedna@terra.com.br

(1*Via— Pesquisador; 2*Via— Paciente)
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ANEXO 11: Ficha epidemiologica

Projeto: Andlise das | nfeccBes Respiratérias Virais I nfantis por Setores de Atendimento
em um Hospital de Referéncia em Fortaleza.

DADOS PESSOAIS
Nome do paciente:

Bairro: Telefone: Pessoa p/ Contato:
|dade: Sexo: Feminino ( ) Masculino ()
PROCEDENCIA
Ambulatério () Emergéncia ( ) Observacdo () Enfermaria( )
UTI ( ) Prontudrio: Leito: Bloco:

ASPECTOS SOCIO-ECONOMICOS
Renda familiar mensal:
Pai emde empregados( ) Pa eméaedesempregados( ) Pai ou méeempregado( )
Escolaridade do pai: Mae:
Quantas pessoas moram na casa: N° de comodos:
Freguenta Creche/Escola? Sim( ) N&o( ) Quantas horas por dia:

HISTORICO DO PACIENTE
PartoNormal ( ) Ces&rea( ) Forceps( ) ATermo( ) Prematuro ()
NdoMamou( ) Mamou<6Meses( ) Mamou>6meses( ) Aindamama( )
Vacinagdo: EmDia( ) Atrasada( )
12VezqueCansaa Sm( ) Né&o () |dade em que cansou pela 12 vez:
Internac&o anterior por problemarespiratério: Ndo ( ) Sim( ) N°devezes
Gripa Freguentemente: Nao( ) Sim( ) Nosultimos2 meses: ( )1-2x ( )3-5x ( )>5x
A crianca esta faltando aulapeladoencaatua?Ndo () Sim( ) N°dedias
Ausénciano trabalho (pais) peladoencaatual?Nao ( ) Sim( ) N°dedias
Doencas associadas. Ndo () Sm( ) Qua?

HISTORICO FAMILIAR
Historia de Cansago na Familiaa M&e( ) Pai ( ) Irmdos( ) Primos( ) Tios( )
Avos( ) Nao( )

Outro familiar comIRA: N&o( ) Sm( )  Quem?
Fumantesem casa: Nao( ) Sim( ) Quem?

EXAME FiSICO E ASPECTOSCLINICOS
Peso: Temperatura: FR: Queixa principal:
Tempo de inicio dos sintomas:
Coriza( ) Obstrucéo Nasal( ) Espirros( ) TosseCheia( ) TosseSeca( )  Dispnéia(
) Febre( ) Conjuntivite( ) Otite( ) Dor de garganta( ) Dor de cabeca(
) Gemente( ) Rouquiddo( ) Anorexia( ) VOmitos( ) Diaréial ) Cianose( )
Convulsbes( )  Estridor( ) Exantema( )
Ausculta Pulmonar:  Roncos( ) Sibilos( ) Estertores( ) Normal( )
Tiragemintercostal( ) Tiragem supraesterna / subcostal( )
Batimentos de asado nariz( )
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EXAMESREALIZADOS

Raio-X deTorax: Sim( ) Nao( )

Data Resultado — Achados Radiol 6gicos
Normal( ) Condensacdo( ) Infiltrado Intersticial( ) Hiperinsuflagdo( )
Outros

Normal( ) Condensacdo( ) Infiltrado Intersticial( ) Hiperinsuflacdo( )
Outros

Normal( ) Condensacdo( ) Infiltrado Intersticial( ) Hiperinsuflacdo( )

Outros
Hemograma:
Data Ht | Hb | Leuctcitos | Segm | Linféc. | Linf. | Bas. | Eosin|Mono| Plag.
atipicos
Gasometria arterial:
Data pH PCO, PO, Sat. O,

Hemoculturaa Nao( ) Sm( ) Negativa ( ) Positiva ()

Bactériaisolada:

Antibiograma: Resistente
Sensivel

TRATAMENTO INSTITUIDO PELO MEDICO
Antitérmico( )  Antibidtico( ) Aerossol( ) Salbutamol( ) Corticoide( )
Sol. fisiologica nasal( ) Cateter de O( ) Oxi-Hood( ) Ventilacdo Mecanica( )
Adrendina( ) Fisioterapiarespiratoria( )
Outros

Especificacdo Inicio | Término | N°tota dedias

Antibi6tico 1

Antibiotico 2

Antibiético 3

Antibi6tico 4

Outros
Data admisséo Data alta N° dias internagdo
Obito: Sm( ) Né&o( )

IMPRESSAO DIAGNOSTICA
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Parainfluenza virus infections in a tropical city: seasonal trends, clinical and
epidemiological aspects

MARIANA M. MOURA FE, MD, ANDRE J. MONTEIRO PHD AND FERNANDA
E. A.MOURA MD, PHD

Background. 1In spite of the importance of human parainfluenza virus (HPIV) as a
pathogen of human respiratory tract, little information on the epidemiology and clinical
characteristics of HPIV infections, especially for children from tropical countries, has
been published.

Objectives. To determine the frequency of parainfluenza infections in children attended
at a large hospital in Fortaleza in Northeast Brazil, and describe seasonal patterns,
clinical and epidemiological characteristics of these infections.

Methods. From January 2001 to December 2006, a total of 3070 nasopharyngeal
aspirates were collect from children attending at Hospital Infantil Albert Sabin. These
aspirates were then screened by indirect immunofluorescence for human parainfluenza
viruses 1, 2, and 3 (HPIV-1, 2 and 3) and other respiratory viruses.

Results. Respiratory virus antigens were identified in 30.39% of the samples
(933/3070). HPIV was detected in 117 cases (3.81%). The frequency of HPIV-3, HPIV-
1 and HPIV-2 was of 83.76%, 11.96% and 4.27%, respectively. Only HPIV-3 showed a
seasonal occurrence, with most cases observed from September to November, and there
was an inverse relationship with the rainy season. Most HPIV-3 infections seen in
outpatients were diagnosed as upper respiratory tract infections. The HPIV-3 infections
were milder than respiratory syncytial virus cases.

Conclusions. Cases of respiratory infections due to parainfluenza virus in Fortaleza
occur throughout the year in low numbers, although they peak in the dry season months

of September, October and November.
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INTRODUCTION

Human parainfluenza viruses (HPIVs) are a common cause of acute respiratory
infections (ARI) in infants and children. There are four subtypes of HPIV, but subtypes
1, 2, and 3 have been more extensively investigated. All subtypes can cause a full
spectrum of respiratory illnesses, including upper respiratory infections, croup,
bronchiolitis and pneumonia.'* Seasonal patterns of HPIV infections are distinct among
the subtypes and geographic regions. Studies from the United States of America (USA)
show that HPIV-3 is endemic throughout the year, being more frequent in late spring,
while HPIV-1 and HPIV-2 circulate biennially in the fall of odd-numbered years, with
more cases of HPIV-1 seen than HPIV-2. Outbreaks of HPIV-1 and HPIV-2 may occur
in intercalated years.”” In tropical countries, there have been fewer studies of HPIV, and
most of them don’t demonstrate a seasonal pattern of HPIV infections.®'°

This study was conducted in Fortaleza, a tropical city in Northeast Brazil, from
January 2001 to December 2006. The purposes of the study were: (1) To determine the
frequency of HPIV infections among children attended at Hospital Infantil Albert Sabin
(HIAS), the most important pediatric hospital in Fortaleza; (2) To describe the seasonal
pattern and the clinical and epidemiological characteristics of these infections; (3) To
search for a possible relationship between pluviometric precipitation and HPIV
infections; and (4) To compare the clinical and epidemiological characteristics of

parainfluenza infections with infections caused by respiratory syncytial virus (RSV).

METHODS
This study was conducted at HIAS, a teaching hospital where care is provided to
low income children living in Fortaleza and other cities of the state of Ceara. The city of

Fortaleza is located at sea level, 4° south of the equator and has a tropical climate



characterized by two distinct seasons: the rainy season, that occurs in the first semester
of each year, usually from January to June, and the dry season, during the rest of the
year. The humidity is high (>70%), and there is little temperature variation throughout
the year. During this study, the minimum and maximum daily temperatures in Fortaleza
were 21.1°C and 33.9° C, respectively.

The patients included in this study were children and teenagers (0 to 16 years
old) with acute respiratory symptoms. They were attended at the emergency department,
outpatient’s clinics and pediatric wards of HIAS. Basic information about medical
history, risk factors, medical diagnoses of each patient were obtained from parental
interview and clinical examination in each setting of attendance. Patients were included
in the study if they had one or more of the following symptoms: cough, coryza, sore
throat, earache, breathing difficulty, stridor and / or wheezing and fever (> 37.5° C)
within seven days of onset. This study was approved by the Ethical Committee of
HIAS. The parents of the children included in the study were required to sign a formal
written consent, which was carefully explained to them. Nasopharyngeal aspirates were
obtained from the patients by aspiration as described previously.'' They were analyzed
by indirect immunofluorescence assay that was performed using the Respiratory Panel I
Viral Screening and Identification (Chemicon International, Inc, Temucula, CA),
following the manufacturer’s instructions, for detecting antigens of the following
respiratory viruses: HPIV-1, 2 and 3, RSV, influenza A and B, and adenovirus.

Descriptive statistics (mean, standard deviation, Student test) were used for
univariate analysis. Comparisons were carried out using the Fisher exact test and
Pearson’s y2 for categorical variables. All P values were considered significant if <
0.05. Spearman’s correlation test was used to correlate the total number of ARI cases,

the number of HPIV-3 cases and monthly rainfall.



RESULTS

A total of 3070 samples of nasopharyngeal aspirates were collected in the six-
year study. Most of the children with respiratory symptoms were attended mostly in
emergency room (58.66%), followed by outpatient’s (29.08%) and the pediatric wards
(11.98%). Most of the samples (84.40%) were collected from previously healthy
patients. Respiratory viruses were detected in 933 cases (30.39%), and there were 117
cases of HPIV (3.81%). Mixed viral infections including HPIV were observed in six
cases, two of them with RSV. Of the HPIV cases, HPIV-3 was the most frequently
detected type, accounting for 83.76% of cases; 11.96% were HPIV-1, and only 4.27%
were HPIV-2.

As there were a high number of positive cases for HPIV-3 found in this study, a
statistical analysis was able to be done by comparing these infections to negative cases
and RSV-positive cases. It was not possible to analyse HPIV-1 and HPIV-2 due to the
low number of cases.

To assess the seasonal pattern of respiratory infections and specific viral
infections, the number of ARI, HPIV-3 and RSV infections per month was compared to
the rainfall. The results show a statistically significant association of the occurrence of
ARI with the rainy season (P = 0.0000) (Fig.1). The seasonal pattern of HPIV-3 in
Fortaleza was characterized by the predominant occurrence from September to
November (P = 0.0000) and an inverse correlation of these infections with rainy season
(P = 0.0067) (Fig.2). The contrasting relation of periods of RSV infections (associated

to rainy periods) with HPIV-3 infections is shown in Fig.3.



The general characteristics of children infected by HPIV-3, RSV and those
infected by other viruses or negative for all viruses analyzed in the study are shown in
the Table 1. The main significant differences were observed when comparing HPIV-3
and RSV.

The majority of children with ARI were outpatients (88%), as the majority of of
HPIV patients (88%) and RSV patients (78.8%). Hospitalized children represented 12%
of the study population, and 12% of those infected by HPIV. The number of
hospitalized children due to RSV infection was higher than that caused by HPIV-3, and
this was statistically significant (P =0.0223).

The mean age of patients infected by HPIV-3 (20 months) was significantly
higher than RSV cases (15 months) (P = 0.0215).

Upper airway infections were the most frequent clinical syndrome among HPIV-
3 patients, diagnosed in 61.62% of the cases. These infections were more associated to
HPIV-3 than RSV (P = 0.0000). The number of patients diagnosed with pneumonia due
to HPIV-3 was statistically lower than caused by RSV (P = 0.0007) and bronchiolitis in
HPIV-3 patients was less frequent than in RSV patients (P = 0.0068).

Regarding clinical manifestations and chest X-ray findings, HPIV-3 patients
significantly presented less dyspnea, cough, chest retractions, crackles and radiologic
abnormalities than RSV patients. HPIV-3 patients were prescribed less antibiotics,
corticosteroids, oxygen, salbutamol and nebulization than RSV patients (Table 2). Other
clinical aspects observed did not show statistically significant differences, when
comparing infections by HPIV-3 and by other viruses (coryza, fever, sneezing,

cyanosis, rash, gastrointestinal symptoms, seizures, specifical radiological findings).

DISCUSSION



HPIVs have been underestimated as agents of pediatric IRAs although they
represent the second cause of lower tract infections in infants after RSV.' The rate of
identification of respiratory viruses and specifically HPIV in this study was not so high
as in some other studies, but was comparable to other studies that also used direct and
indirect immunofluorescence assay to detect the same agents.''* The rate of detection
of HPIV in clinical samples of children with ARIs varies with the methods of diagnosis
employed, ranging from 0.31 to 13% of ARI cases.'””'® The use of the
immunofluorescence (IF) as the single method to identify these infections may have
contributed to the low frequency of HPIV infections in this study. The highest rates of
identification of HPIV have been achieved by using isolation in cell culture and
molecular methods. A rate of 13% of detection of HPIV was achieved by using viral
isolation in cell culture in a Mexican study, and with polymerase chain reaction in an
Enghish study.”’19 In spite of the excellent specificity of IF reagents for HPIV in
pediatric specimens, the sensibility of available monoclonal antibodies ranges between
0 and 92%, 50 and 100% and 31 and 100% to HPIV-1, HPIV-2 and, HPIV-3,
respectively.! Although less sensitive than conventional cell culture, this procedure has
been uniformly specific, less expensive, and faster than conventional cell culture,
allowing viral diagnosis in a few hours.'****!

The predominance of HPIV-3 among the three subtypes of HPIV analyzed in
this study was also demonstrated in several studies.**™'*!31522% I an Italian study of
ARI in hospitalized children, using nasal wash as the clinical sample and molecular
techniques for 13 respiratory viruses, HPIV-3 was the only HPIV found, representing
7.5% of identified viruses.'® During a community based study conducted in the city of
Fortaleza for 29 consecutive months, 62 infections by HPIV were identified and HPIV-

2, HPIV-1 and HPIV-3 represented 54.8, 21% and 13%, respectively. Seven HPIV



isolates were not classified by hemadsorption-inhibition used in that study.?’ During this
six-year study, the annual number of infections by HPIV-2 did not exceed two cases.
Indeed, in the last three years no case of HPIV-2 occurred.

Seasonal patterns of HPIV infections are distinct among the subtypes and
geographic regions and have changed since the first descriptions of HPIV, when, in the
50’s and 60’s, infections by subtypes 1, 2, and 3 occurred throughout the year, in an
endemic pattern. In the 70’s, HPIV-1 switched to outbreaks in the odd-numbered years.
HPIV-2 was more sporadically detected. The initial pattern of HPIV-3 was endemic, but
since 1978 it has changed to epidemic with outbreaks in late winter, spring or early
summer, in the United States and Australia.>®”'%?2%2% Ag observed for RSV and
influenza, the seasonal pattern of HPIV infections has been described in more detail in
studies from temperate areas. A small number of studies have reported an epidemiology
of HPIV-4. A Canadian study showed that HPIV-4 infections occur in autumn and
winter of some years.”® In some studies the seasonal distribution of HPIV infections
have been described without identifying the serotypes circulating. During a four-year
study of epidemiology of viral respiratory infections in Korean children, peaks of HPIV
infections were identified around April to June from 1994 to 1997. In this study a
second peak of HPIV infections was observed from November 1994 to January 1995.
During a 13 month-study in the district of Tlalpan, Mexico City, HPIV infections were
detected throughout the year but were more frequent during summer and autumn. "’

The seasonal pattern of HPIV-3 in the city of Fortaleza during this study shows
singular characteristics when compared to those described in the scarce publications
relating to HPIV infections in tropical countries.* '’ In Fortaleza, as in other tropical
areas, the rainy season is associated with higher incidences of viral ARIs, especially

those caused by RSV and influenza.”'® *® In this study, a correlation of the total number



of ARIs with the rainy season was observed, thus agreeing with most studies from
tropical areas, where rainfall is the major climatic variable.*'® The majority of the cases
of HPIV-3 infections in the city of Fortaleza occurred in the dry months, a seasonal
pattern which had not previously been described in northeastern Brazil or in other
tropical countries. A previous study of viral ARI in children living in Fortaleza showed
different findings of HPIV infections. First, the most prevalent subtype was HPIV-2,
and second, the occurrence of HPIV-2 in one of the three years of the study was related
to rainy season.” Brazilian studies about viral ARIs mention a possible interregional
variation. Annual outbreaks of HPIV-3 infections in children living in a shanty town in
Rio de Janeiro city were observed during the late winter or spring.” In a three-year-
study conducted in Porto Alegre, a city located in South Brazil, only 10 cases of HPIV-
3 were identified out of a total of 862 infections. The HPIV-3 cases were observed from
September to November in 1991 and from July to August in 19923

Regarding the clinical aspects, the infections caused by HPIV-3 were milder
than those caused by RSV, where there was a significantly higher involvement of lower
respiratory tract, hospitalization, use of antibiotics, salbutamol, corticosteroids and need
of oxygen. The occurrence of HPIV-3 infections in older children may have been
contributed to these characteristics of HPIV-3 infections. In several studies RSV is the
leading viral pathogen associated with infants and young children being hospitalized
due to serious ARI.**** An interesting finding of this study was the lower occurrence of
croup (laryngotracheobronchitis), the signal illness for HPIV. Six cases of croup were
diagnosed, and only two were due to HPIV, both by HPIV-1. Of the etiologic agents of
croup, HPIV -1 accounts for half of cases and the other half is associated to HPIV-2,

HPIV-3, RSV, influenza A, adenovirus and more rarely to Mycoplasma pneumoniae.**



This study emphasizes the importance of HPIV and mainly HPIV-3 as an
etiologic agent of ARI in children, and reinforces the need to diagnose viral respiratory
infections quickly to provide epidemiological and virological data that may be useful in
control efforts and in vaccine trials, mostly in developing countries, where less

information regarding respiratory viruses is available.
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Table (Submited as Word files only, not Excel or any other file type)

TABLE 1 — Demographic and clinical data of children infected by human parainfluenza

virus (HPIV), respiratory syncytial virus (RSV) and others (*).

Characteristics HPIV (+) RSV (+) Others Total

(N /%) (N /%) (N /%) (N /%)

Local of attending

Emergency room 70 (59.8) 318 (58.1) 1413 (59.0) 1801 (58.8)
Outpatients 33 (28.2) 113 (20.7) 747 (31.1) 893 (29.2)
Ward 14 (12.0) 116 (21.2) 238 (9.9) 368 (12.0)
Gender

Male 75 (63.0) 316 (57.8) 1295 (53.9) 1684 (54.9)
Female 44 (37.0) 231 (42.2) 1107 (46.1) 1382 (45.1)
Age

Mean 20 15 24 22
Standard deviation 21.25 15.79 27.15 25.51

Clinical diagnosis (**)

Upper airway 72 (61.5) 207 (37.8) 1464 (60.9) 1746 (58.2)
infection 19 (16.2) 173 (31.5) 474 (19.7) 722 (23.5)
Pneumonia 17 (14.5) 126 (23.0) 183 (7.6) 326 (10.6)
Bronchiolitis 2(1.7) 9(1.6) 50 (2.0) 61 (2.0)
Bronchitis 21(17.9) 69 (12.6) 393 (16.3) 484 (15.7)
Asthma in crisis 2 (1.7) - 4(0.1) 6

Croup - 9(1.6) 12 (0.6) 36 (1.2)
Others

(*) A small amount of data was missing for some of the patients, so the total number is
sometimes smaller than total of cases. “Others” includes negative cases, influenza A and
B cases and adenovirus cases. (**)There was association of two clinical diagnoses



Table (Submited as Word files only, not Excel or any other file type)

TABLE 2 — Comparison of clinical aspects and treatments prescribed in human

parainfluenza virus type 3 (HPIV-3) and respiratory syncytial virus (RSV) cases.

HPIV-3 (+) (%) RSV (+) (%) p-value

Clinical manifestations

Dyspnea 50.0 74.5 0.0000
Cough 38.0 55.6 0.0001
Crackles 15.5 36.0 0.0010
Chest retraction 23.2 36.0 0.0166
X-ray abnormalities 55.0 83.2 0.0002
Treatment

Antibiotics 23.7 40.7 0.0014
Corticosteroids 11.5 26.3 0.0011
Oxygen 3.1 13.6 0.0026

Nebulization 52.6 75.5 0.0000
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FIGURE 1 — Monthly variation of total of cases of ARIs and rainfall, from 2001 to

2006.
900 80
800 - A +70
]

A7oo- .‘--60
Eesoo- v s

= 500 A A
© A v T 40

< 400 4 A
£ ‘130

& 300 - '
200 - A 20
100 + 10
0 Hi 0

JAJOJAJOJAJOJAJOJAJOJAUJDO

Months

—®— Rainfall = & = Total ARI cases

Number of cases



Figure (Submitted as Powepoint, .tif or.eps files only & must be at leat 300 dpi reso...

FIGURE 2 — Monthly distribution of the number of the parainfluenza 3 cases and

rainfall, from January 2001 to December 2006.
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FIGURE 3 — Monthly distribution of the mean rainfall and the percentual of
parainfluenza virus 3 and respiratory syncytial virus (RSV) infections from January

2001 to December 2006.
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Seasonality of influenza epidemicsin Fortaleza and Brazilian

influenza vaccination campaignsfor the elderly
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Brazilian mass vaccination campaigns against influenza implemented by the
Brazilian government in 1999 have been carried out ssmultaneously all over the country
without taking regiona and climatic differences into consideration. Influenza infections
were recorded and quantified during six consecutive years (2001-2006) in a cohort of
children attending Hospital Infantil Albert Sabin in Fortaleza, a state capital in northeastern
Brazil. The study shows that influenza seasons in Fortaleza peak prior to or simultaneously
with the beginning of national influenza vaccination campaigns. Thus, campaigns should be
advanced to ensure the effectiveness of influenza vaccination in these parts of the country.

Key words: influenza, epidemic period, vaccination

Due to the growth of the elderly population in Brazil, in 1999 the Ministry of Health
introduced influenza vaccination for citizens aged 60 years and up. Seasonal trends of

influenza are well documented in southern and southeastern Brazil where epidemics occur



between May and September, but not in the other regions of the country (Nascimento et al.
1991, Straiotto et al. 2002, Forleo-Neto et al. 2003, Tsuchyia et al. 2005, Costa et al.
2006). One of the abjectives of the influenza surveillance system set up by the Brazilian
Ministry of Health in 2000 was to generate and disseminate epidemiological data on
influenza (Ministério da Salde 2005). In spite of the scarcity of data available on influenza
seasonality in three major regions of the country (North, Northeast and Midwest), mass
influenza vaccination campaigns have been carried out ssimultaneously in al Brazilian
regions since 1999. Not surprisingly, published data indicate that these campaigns have
produced benefits in southern and southeastern Brazil, but not in the rest of the country
(Ministério da Salde 2005, Francisco et al. 2005, Secretaria da Satide do Rio Grande do Sul

2006, Faganha 2005).

The present study was retrospective and analyzed a data sample from a survey
covering acute respiratory vira infections in children attending the outpatient service,
emergency room and wards of Hospital Infantil Albert Sabin (HIAS) in Fortaleza, a state
capital in northeastern Brazil, between January 2001 and December 2006. The presence of
influenza A and B antigens in samples of nasopharyngeal aspirates collected from children
was detected by indirect immunofluorescence with the Respiratory Panel | Viral Screening
and Identification kit (Chemicon International, Inc, Temucula, CA) following the
manufacturer’s directions. Children of all ages with a clinical diagnosis of upper and/or
lower respiratory infection within seven days of onset of symptoms were elegible for the
study. Demographic data, medical history and informed written consent were obtained from

the population studied, and the study was approved by the Ethics Committee at HIAS. The



objective of this study was (1) to record and quantify influenza infections observed in
Fortaleza during the study period and (2) to compare peaks of influenza epidemics in
Fortaleza with the timing of national influenza vaccination campaigns for the elderly.

Following the respiratory syncytia virus, influenza was the second-most frequent
virus detected in the study accounting for 217 of atotal of 3,070 cases of acute respiratory
infection registered for the period. Confirming trends described in the literature, our data
show that influenza epidemics coincide with increases in the number of children attending
primary care services and emergency rooms for febrile respiratory illness and subsequent
hospitalizations for pneumonia (Ploin et al. 2007).

Six influenza seasons were observed during the six years covered by the study, one
each year during the first semester (92.6% of all influenza cases). Influenza A was the
prevalent serotype in all periods and accounted for 92% of cases. The onset of each
influenza season was variable (January, February, March or April), but all seasons peaked
in March or April. As shown in the figure, influenza seasons in Fortaleza occurred prior to
or simultaneously with the national influenza vaccination campaigns.

The prevention of influenza epidemics and pandemics has been centered on
vaccination efforts worldwide. In Brazil, mass influenza vaccination campaigns have been
sponsored by the government since 1999. Free vaccines are provided for citizens aged 60
years and up, patients with HIV or other chronic medical conditions and to health care
professionals. Since being established, campaigns have been carried out in April (2000,
2002, 2003 and 2004) or in the last week of April and first week of May (2001 and 2005),
covering a period of 4-19 days. Twice a year (in September and February) the World

Health Organization Global Influenza Programme issues recommendations regarding the



composition of the influenza vaccine for the following season, expected to begin in either
May/June (southern hemisphere) or December (northern hemisphere) (WWER 2002). The
choice of April for the beginning of influenza vaccination campaigns in Brazil seems to be
based on the influenza seasonality observed in southern and southeastern Brazil
(Nascimento et al. 1991, Straliotto et al. 2002, Forleo-Neto et a. 2003, Tsuchyia et al.
2005, Costa et a. 2006). Interestingly, information on influenza seasonality in Fortaleza
was aready available when Brazilian campaigns were implemented in 1999 (Arruda et al.
1991), showing influenza epidemics to occur primarily during the first months of the year,
in association with the rainy season. These results match the findings of the present study.
As expected, reports have shown influenza vaccination campaigns to be effective in
cities in southern and southeastern Brazil, reflected in the reduced number of outbreaks and
the lower hospitalization rates for influenzalike illnesses in the elderly population
(Ministério da Saude 2005, Francisco et al. 2005, Secretaria da Satide do Rio Grande do Sul
2006). Unfortunately, no such trends have been observed for the remaining three regions of
the country. Thus, in the North an average increase of 6.8% was registered in
hospitalization rates for respiratory causes between 1998 and 2000 (Ministério da Salde
2005), while in the Northeast (Fortaleza) no reductions were reported in hospital
admissions or in mortality rates for respiratory diseases among people over 60 as a result of
the campaigns, athough the vaccination coverage ranged from 79.90% to 88.98% in this
area (Facanha, 2005). Influenza surveillance was performed with children due to the central
role of children in the dissemination of the infection in the community. Children are major
transmitters, shedding the virus at higher titers and for longer periods than adults (Munoz,

2003). Since the peak of antibody production in response to influenza vaccination occurs 4-



6 weeks post-vaccination, it is clear that vaccination cannot be expected to provide
protection against influenza if it is given simultaneously with the peak of the influenza
season in Fortaleza, when the mgjority of residents, including risk groups, have aready
been exposed to the virus.

The results presented in this study may be useful in heath policy making when
reconsidering the timing of influenza vaccination campaigns in Fortaleza. The analysis of
the data recorded since the national influenza surveillance system was established seven
years ago may also contribute to the solution of other specific regiona problems identified

by this surveillance.
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Figure 1. Comparison of peaks of influenza infections in children attending Hospital
Infantil Albert Sabin in Fortaleza and the timing of six consecutive Brazilian influenza
vaccination campaigns for elderly citizens. (1).2001 (2).2002 (3).2003 (4).2004 (5). 2005

(6). 2006.
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