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RESUMO 

O vírus sincicial respiratório humano (VSR) é considerado o principal agente isolado 
de infecções respiratórias na infância. Quase a totalidade das crianças aos 2 anos 
de idade já foram infectadas pelo VSR. Prematuros, crianças com broncodisplasia 
pulmonar e os cardiopatas compõe os grupos de risco para infecções mais graves, 
hospitalizações e óbito em infecções agudas pelo VSR. Fatores ambientais e sociais 
como desmame precoce, tabagismo passivo, permanência em creches, 
aglomerações domiciliares, convívio com crianças escolares e baixo nível de 
escolaridade dos pais, aumentam a gravidade da infecção. O estudo tem por 
objetivo verificar a incidência de infecções graves pelo VSR em crianças prematuras. 
Acompanhou-se 103 prematuros durante 1 ano após a alta  da unidade de terapia 
intensiva (UTI) neonatal do Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná 
As avaliações clínicas foram mensais. Contatos telefônicos com as famílias ocorriam 
semanalmente e toda vez que fosse identificada uma intercorrência respiratória 
realizava-se um consulta não programada. Nos quadros de infecções do trato 
respiratório inferior (ITRI) a pesquisa de vírus respiratórios (VSR, adenovírus, 
metapneumovírus, influenza A e B, parainfluenza 1,2,3, bocavírus e coronavírus) no 
lavado nasofaríngeo (LNF) era realizada pelo método de reação em cadeia de 
polimerase (PCR). Foram avaliados 136 episódios de ITRI. Em 20 episódios houve 
necessidade de internamento sendo 8 em UTI. Foi pesquisado vírus em 125 
amostras do LNF. O VSR foi o mais frequentemente encontrado em 33,4% das 
amostras isoladamente ou em co-detecções. O Bocavírus foi o segundo vírus mais 
detectado (23,4%). O VSR foi detectado em amostras de 45% das crianças que 
internaram em enfermaria e na UTI. As variáveis sociais, econômicas e ambientais 
não mostraram-se significativas para ITRI grave no grupo estudado. Houve co-
detecção em 36% das amostras. Cerca de 10% dos pacientes acompanhados 
apresentaram sibilância recorrente (mais que 3 episódios) durante o período. A 
incidência de infecções graves pelo VSR na população estudada foi de 8,73%. Não 
comprovou-e a associação de variáveis ambientais e sociais com a gravidade dos 
quadros respiratórios causados pelo VSR. 

Palavras-chave: Infecções por vírus respiratório sincicial.  Vírus respiratórios. 
Infecções respiratórias. Prematuro. 



 

 

 

 
ABSTRACT 

The human respiratory syncytial virus (RSV) is the main agent isolated from 
respiratory infections in childhood. Almost all children 2 years of age have been 
infected with RSV. Premature infants, children with bronchopulmonary dysplasia and 
heart disease are the risk groups for severe infections, hospitalizations and death in 
acute RSV infections. Environmental and social factors such as cessation of 
breastfeeding, passive smoking, stay in daycare, home crowded, contact with school 
siblings and low levels of parental education, increase the severity of infection. The 
study aims to determine the incidence of severe RSV infections in premature infants. 
Followed up 103 premature infants for 1 year after discharge from the intensive care 
unit (ICU) of the Clinics Hospital of the Federal University of Paraná. Clinical 
assessments were monthly. Telephone contacts with families occurred weekly and 
every time it was identified a respiratory complication a non-scheduled visit was 
realized. In lower respiratory tract infections (LRTI) the research of respiratory viruses 
(RSV, adenovirus, metapneumovirus, influenza A and B, parainfluenza 1,2,3, 
bocavirus and coronavirus) in nasopharyngeal lavage (LNF) was performed by the 
method polymerase chain reaction (PCR) There were 136 episodes of LRTI. 
Hospitalization was need in 20 episodes of LRTI and in 8 cases need ICU admission. 
Viruses were screened in 125 samples of LNF. The RSV was most often found in 
33.4% of samples alone or in co-detections. Bocavirus was the second most 
frequently detected virus (23.4%). RSV was detected in samples from 45% of 
children who were hospitalized. Social, economic and environmental variables were 
not significant for severe LRTI in the group studied. There was co-detection in 36% of 
samples. About 10% of patients had recurrent wheezing (more than 3 episodes) 
during the period. The incidence of severe RSV infections in the study population 
was 8.73%. The association of environmental and social variables with the severity of 
respiratory symptoms caused by RSV was not confirmed. 

Keywords: Respiratory syncytial virus infections.  Respiratory viruses. Respiratory 
tract infections. Infant, Premature.  
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1 INTRODUÇÃO 

O vírus sincicial respiratório (VSR), identificado pela primeira vez em 1956, é 

considerado o principal agente isolado de infecção respiratória na infância 

(CHANNOCK et al.,1957).  

As infecções pelo VSR são um problema de saúde pública no Brasil e no 

mundo (GARENNE et al.,1992).  

Dados epidemiológicos de países em desenvolvimento mostram que o VSR 

é um importante causador de infecção do trato respiratório inferior (ITRI) em 

crianças, responsável por aproximadamente 70% de todos os casos, especialmente 

diante de fatores agravantes, como superpopulação, poluição e desnutrição (LAW et 

al., 2004; LOURENÇÃO et al., 2006). A taxa de mortalidade após uma ITRI por VSR 

pode chegar a 7% nas crianças <2 anos de idade. Essa taxa é consideravelmente 

maior que a dos países desenvolvidos (0,5 – 2,0%), o que torna essa infecção viral 

um importante problema de saúde pública (GARENNE et al., 1992; BRICKS et al., 

2001). 

Devido à prevalência do VSR, quase todas as crianças já foram infectadas 

pelo vírus ao alcançarem os 2 anos de idade (GLEZEN, 1986; LAVIA et al., 1992; 

SIMÕES et al., 1999; ROBERTSON et al., 2004; PICKERING et al., 2006). 

Os maiores índices de infecção ocorrem no terceiro e quarto meses de vidas 

sendo que VSR não provoca uma resposta imune substancial e por isso é comum a 

reinfecção. A freqüência e a gravidade da infecção diminuem com a idade (SIMÕES; 

GROOTHIUS, 2002). 

Uma alta porcentagem das crianças até 2 anos á foram infectadas pelo VSR 

em quadros de infecção aguda do trato respiratório superior, entretanto, algumas 

crianças estão sujeitas a infecção grave do trato respiratório inferior (ITRI) que exige 

hospitalização, suplementação de oxigênio, ventilação mecânica e pode levar à 

morte (SIMÕES; GROOTHIUS, 2002; TAVARES et al., 2005). 
As crianças com risco de doença grave são os lactentes prematuros, os 

recém nascidos com displasia broncopulmonar (DBP) e os lactentes com cardiopatia 

congênita. Meta-análise realizada em 2002 revelou que a taxa de internação entre 

crianças com doença pulmonar crônica é de 18,4% (SIMÕES; GROOTHIUS, 2002). 

Lactentes prematuros nascidos entre 29 e 32 semanas e entre 32 e 35 semanas de 
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idade gestacional sem doença pulmonar crônica apresentam taxas de hospitalização 

de 10,3% e 9,8%, respectivamente (TAVARES et al., 2005). A taxa de mortalidade 

em lactentes prematuros hospitalizados com VSR pode chegar a 5% (MEISSNER et 

al., 1999; MAROSTICA, 2009).  

Lactentes com cardiopatia congênita têm risco extremamente elevado de 

doença grave pelo VSR e a taxa de mortalidade é alta em lactentes hospitalizados, 

infectados pelo VSR e que apresentam cardiopatia congênita (MAC DONALD et al., 

1982). Estudos posteriores mostraram que 33% dos lactentes com cardiopatia, 

hospitalizados com doença pelo VSR, necessitaram de cuidados intensivos e 2,5%-

3,4% morreram por complicações do VSR (NAVAS et al., 1992; MOLER et al., 

1992).  
Outros fatores de risco que, conhecidamente, aumentam o risco de doença 

grave pelo VSR incluem: imunodeficiência adquirida ou congênita (HALL et al., 

1986), fibrose cística, comprometimento neuromuscular e malformações anatômicas 

que comprometem a eliminação de secreções (HIATT et al., 1999; BRICKS 2001),  
Entre crianças sadias, as do gênero masculino têm maior probabilidade de 

desenvolverem doença grave que as do gênero feminino, igualmente ocorre com os 

recém-nascidos pequenos para a idade gestacional em relação àqueles com peso 

adequado ao nascimento (PARROT et al., 1973; RESCH et al., 2011). Crianças 

nascidas pouco antes ou durante a estação do VSR também têm maior 

probabilidade de desenvolverem doença grave do que as crianças nascidas em 

outros períodos do ano (RESCH et al., 2011). 

Observou-se que vários fatores ambientais aumentam a gravidade da 

infecção, estes incluem a falta de aleitamento materno, a exposição passiva à 

fumaça de cigarro (HARLAP; DAVIES, 1974; Mc CONNOCHIE; ROGHMANN, 1986) 

a permanência em creches, ambientes domésticos super povoados e contato com 

crianças menores em casa (LAW et al., 2004; LOURENÇÃO et al., 2006). 
A infecção por VSR acarreta custo elevado ao sistema de saúde público e 

privado. Lactentes prematuros que exigem freqüentes internações por problemas 

respiratórios (incidências que variam de 41 a 85 internações por 100 crianças/ ano) 

geram custos elevados por episódio de internação (SELWYN et al., 1990). Crianças 

abaixo dos 3 anos de idade, acompanhadas no programa Medicaid Tennessee 

mostrou uma taxa de 44,4 internações por 100 crianças/ano durante o primeiro ano 
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de vida sendo que 34% destas internações atribuídas a quadros associados ao VSR 

(SELWYN et al., 1990). 
Os prematuros tem particular importância neste cenário. A prevalência 

corrigida de prematuridade no Brasil, atingiu em 2011 valores de 11,8%, onde as 

regiões sul e sudeste, apresentam prevalência de nascimentos antes de 37 

semanas de idade gestacional de até 12,5% ( VICTORIA et al., 2014). O grupo de 

prematuros freqüentemente apresenta complicações graves associadas com a 

infecção pelo VSR, incluindo longos períodos de internação, aumento da taxa de 

internação na unidade de terapia intensiva (UTI) e uma maior necessidade de 

ventilação mecânica em comparação com as taxas de lactentes de termo (RESCH et 

al., 2011). O prazo de hospitalização por infecções associadas ao VSR são maiores 

em crianças que nasceram com menos de 36 semanas de idade gestacional (IG) em 

comparação com as crianças nascidas a termo, sem diagnóstico de displasia 

broncopulmonar ou doença cardíaca congênita (BOYCE et al., 2000). 

Estudos epidemiológicos sobre o impacto da doença respiratória viral aguda 

em prematuros foram realizados no Brasil (DA SILVA et al., 2013; GAGLIARDI et al., 

2013) e no mundo (CHI et al., 2011; GOYON – CASTOR STUDY - et al., 2013). 

A sazonalidade do VSR já está bem descrita e varia de uma região para 

outra. Em geral, nos climas temperados, a doença ocorre no inverno, enquanto em 

países de clima tropical e subtropical, ao norte e ao sul da linha do Equador, os 

surtos ocorrem na estação mais fria e chuvosa, e na estação mais fria e seca, 

respectivamente (STENSBALLE et al., 2003;  CENTERS FOR DISEASE CONTROL 

AND PREVENTION - CDC, 2000).  

O Brasil é um país de grande extensão territorial, com diversos tipos de 

clima e populações e onde a sazonalidade do VSR difere entre regiões do próprio 

país. No sul e sudeste do país, o período de manifestação do vírus é semelhante ao 

de outros países com clima temperado, com picos no inverno e na primavera onde 

até 92% das infecções por VSR ocorre de abril a junho (TSUCHIYA et al., 2005; 

D'ELIA et al., 2005; VIEIRA et al., 2002; CALEGARI et al., 2005; NACUL et al., 2005; 

RICCETTO et al., 2006). Enquanto na costa nordeste do país, o VSR ocorre durante 

todo o ano (SELWYN, 1990). 

Além das manifestações agudas da infecção pelo VSR, estudos recentes 

sugerem associação entre a infecção precoce pelo VSR e sintomas recorrentes de 

asma e sibilância em adolescentes e adultos jovens. 
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Muitas hipóteses foram propostas para explicar a associação entre infecções 

das vias aéreas e alterações respiratórias subseqüentes. Sugere-se que as 

infecções podem agredir o pulmão em desenvolvimento ou alterar a regulação da 

função imunológica do hospedeiro, o que tornaria as infecções virais fator de risco 

para o desenvolvimento de sibilância recorrente (GERN; BUSSE, 2002) ou ainda 

que as infecções respiratórias sejam mais graves em recém-nascidos e crianças que 

já têm predisposição para asma; nesse caso, a infecção seria um mero indicador de 

um quadro que permaneceu silencioso até aquele momento (BRITO; GRISI, 2003; 

MAROSTICA et al., 2009; SIMÕES et al., 2010; HOLT et al., 2012). 

1.1 OBJETIVOS 

1.1.1 Objetivo geral 

Estimar a incidência de infecção do trato respiratório inferior ( ITRI) grave 

pelo VSR em lactentes nascidos com  35 semanas de idade gestacional ou menos, 

durante um ano de seguimento clínico. 

1.1.2 Objetivos específicos 

a) Descrever as variáveis relacionadas com a infecção grave pelo VSR;  

b) Verificar a associação de comorbidades com a gravidade das 

infecções pelo VSR; 

c) Identificar outros vírus responsáveis pelos quadros de ITRI; 

d) Descrever a distribuição temporal das infecções por VSR; 

e) Estimar a incidência de episódios de sibilância por 12 meses após a 

alta hospitalar em crianças com e sem infecção pelo VSR. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

2.1 VÍRUS SINCICIAL RESPIRATÓRIO 

2.1.1 Histórico 

Em 1956 o vírus sincicial respiratório humano (VSR) foi identificado 

isoladamente, como agente causador de coriza, uma inflamação na mucosa nasal, 

acompanhada de espirros, bem como secreção e obstrução nasal, em uma colônia 

de chimpanzés em laboratório, sendo inicialmente chamado de agente de coriza de 

chimpanzé (chimpanzee coryza agente – CCA) (CHANNOCK et al., 1957). 

Contudo, pouco depois, o vírus foi recuperado de secreções de crianças 

com doenças respiratórias, assim, devido a sua capacidade de formar sincícios em 

linhagem de células associadas à doença do trato respiratório foi denominado vírus 

sincicial respiratório (BOSSO, 2004). 

No Brasil o vírus Sincicial foi isolado pela primeira vez em 1964, pelo 

pesquisador Candeias et al., em 1967. 

Nesse estudo, foram observadas 24 crianças hospitalizadas com quadro 

respiratório agudo e em 4 amostras foi possível identificar o isolamento viral, 

confirmado pela realização através da prova de neutralização utilizando o soro 

padrão (CANDEIAS, 1967). 

2.1.2 Características do vírus 

O vírus sincicial respiratório humano (VSR) é um vírus de RNA de fita 

simples e polaridade negativa, membro da ordem Mononegavirales, família 

Paramyxoviridae, subfamília Pneumovirinae e gênero Pneumovírus. (FALSEY; 

WALSH, 2000; VAN REGENMORTEL et al., 2000). 

Os gêneros da família Paramyxoviridae são diferenciados pelo diâmetro, 

número de genes e glicoproteínas de superfície. A partícula viral do HRSV não 

apresenta hemaglutinina e nem neuraminidase (NASCIMENTO et al., 2006). 
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É composto por aproximadamente 15.222 nucleotídeos e 10 genes que 

codificam 11 proteínas: NS1, NS2 (não estruturais), nucleoproteína (N), fosfoproteina 

(P), proteína da matriz (M), pequena proteína hidrofóbica (SH), proteína de adsorção 

(G), proteína de fusão (F) proteína da matriz (M2-1, M2-2) e complexo polimerase 

(L). A proteína F é estável em sua composição e envolvida no processo de fusão do 

vírus à célula e no processo de formação de sincícios.  

A proteína G, por sua vez, apresenta grande variabilidade, determinada por 

variações nos segmentos gênicos responsáveis por sua codificação e tem papel 

importante na replicação viral (FERRONATO et al., 2011). 

2.1.3 Apresentação clínica da infecção pelo VSR 

O VSR é o principal agente responsável pelas infecções do trato respiratório 

inferior em crianças e lactentes, onde o diagnóstico adequado e medidas de suporte 

são suficientes para evitar o uso desnecessário de antibióticos quando a infecção é 

viral (NASCIMENTO et al., 2006). 

Estima-se que 4 a 5 milhões de crianças morram anualmente em 

decorrência de infecções respiratórias agudas, sendo assim, vários fatores de risco 

podem contribuir para o aumento da incidência e da gravidade das infecções 

respiratórias em crianças como, prematuridade, desnutrição, baixo nível sócio 

econômico, tabagismo passivo e frequência a creches (LOURENÇÃO et al., 2006). 

A incidência de infecções respiratórias agudas e pneumonias e taxa de 

mortalidade por essas causas são mais elevadas em crianças com idade inferior a 

18 meses; a mortalidade em crianças hospitalizadas variou de 3,2 % a 15,8 % dos 

casos; os vírus causam maior número de episódios de infecção respiratória aguda 

do que as bactérias; O VSR é o agente viral mais frequente (LOURENÇÃO et al., 

2005). 

Vários fatores contribuem para o aumento da incidência do VSR. A 

sazonalidade, a imunidade não permanente, a presença de dois sorotipos diferentes 

e a ausência de anticorpos são responsáveis pela associação do VRS com uma 

maior morbidade em população de alto risco. A população de alto risco pode ser 

influenciada por vários aspectos, entre eles, o fator demográfico (sexo, idade), 

socioeconômico (renda familiar), ambientais (poluição atmosférica) nutricionais 
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(deficiência de vitamina A, desnutrição) (HARLAP; DAVIES, 1974; MC 

CONNOCHIE; ROGHMANN, 1986; LOURENÇÃO et al., 2006; LAMARÃO et al., 

2011). 

A maior parte das crianças abaixo dos 2 anos de idade infectadas pelo VSR 

apresenta doença leve do trato respiratório superior; entretanto, algumas estão 

sujeitas a desenvolver infecção grave do trato respiratório inferior (ITRI) que exige 

hospitalização, oxigenoterapia, ventilação mecânica e pode levar à morte (RESCH et 

al., 2011). As crianças que possuem maior risco de desenvolver a doença grave são 

os lactentes pré-termo, os recém-nascidos com displasia broncopulmonar e os 

lactentes com cardiopatia congênita (CC) (NAVAS et al., 1992; MOLER et al., 1992; 

RESCH et al., 2011). Alguns autores estimam que a taxa de mortalidade em 

lactentes prematuros hospitalizados com VSR possa chegar a 5 %. (MAROSTICA, 

2009). Portanto, o VSR é considerado o agente mais frequente de infecções 

respiratórias agudas em lactentes e crianças, com distribuição mundial (PECCHINI, 

2008). 

A epidemia de VSR apresenta-se com sazonalidade bem clara, anualmente 

no período de outono tardio, inverno ou começo da primavera, porém não durante o 

verão (STENSBALLE et al. 2003, CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND 

PREVENTION - CDC, 2000). Cada epidemia tem duração de cinco meses, com 40 

% dos casos ocorrendo no decorrer dos meses de pico, geralmente no centro do 

surto. (COLLINS, 1996; TAKAHASHI, 1998, 2000). 

2.1.4 Artigo de Revisão Publicado pela Sociedade Brasileira de Virologia 

ARTIGO 1 

Virus Reviews and Research – 2014 



 

 

 

20 

 



 

 

 

21 

 



 

 

 

22 

 



 

 

 

23 

 



 

 

 

24 

 



 

 

 

25 

 



 

 

 

26 

 



 

 

 

27 

 



 

 

 

28 

 



 

 

 

29 

 

2.2 ESTUDOS REALIZADOS EM OUTROS PAÍSES 

Estudo realizado por Pineros et al., (2013) em 6 cidades da Colômbia 

determinou-se a frequência, complicações e sazonalidade da infecção pelo VSR do 

trato respiratório inferior, causa de hospitalização em neonatos com um ano de 

idade ou menor. 

Os diagnósticos dos pacientes incluíram: bronquiolite em 67%, pneumonia 

em 23%, broncopneumonia em 9,8%, e outros em 0,3%. O teste para VSR foi 

positivo 30% da população estudada (PINEROS et al., 2013). 

Entre os fatores de risco para ITRI por VSR destaque para a idade 

gestacional inferior a 32 semanas ao nascimento e doença pulmonar crônica, sendo 

que nesta população o teste para VSR foi positivo em 28,8% dos pacientes, o que 

sugere que a proporção da infecção em pacientes de alto risco é semelhante à da 

população geral. Para estes pacientes o tempo médio de permanência hospitalar foi 

de 8,6 dias por paciente, e 52,9% foram internados na unidade de terapia intensiva 

pediátrica. Desses, 41,2% necessitaram de ventilação mecânica por 3,8 dias, em 

média. A taxa de mortalidade foi de 5,8% (PINEROS et al., 2013). 

  Carballal et al. (2001)  estudaram 1278 crianças na Argentina, menores de 

5 anos de idade, internadas por infecção do trato respiratório baixo. Dessa 

totalidade, 74% eram menores de 1 ano e em 25,3 % dos casos o VSR  foi o agente 

etiológico responsável. Este achado correspondeu a 78,2 % de todos os casos com 

etiologia viral comprovada. 

2.3 ESTUDOS REALIZADOS NO BRASIL 

No Brasil, estudos mostram prevalência de infecção pelo VSR variando de 

5% a 71,6 % dependendo diretamente dos aspectos da região estudada, população, 

apresentação clínica e metodologia empregada (QUADRO 1). 

Em estudo realizado por Cox et al. durante o ano de 1991 no interior de São 

Paulo com crianças de zero a 24 meses, foi concluído que toda população estudada 
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possuía níveis de anticorpos anti-VRS, do tipo lgG, ao final dos 24 meses de vida. 

Nesse estudo, os níveis de anticorpos no cordão umbilical estão elevados, 

diminuindo nos primeiros meses. O aumento inicia a partir do oitavo mês de vida por 

exposição ao VSR (COX et al.,1998). 

Analisando um segmento populacional com idade inferior a 5 com doença 

respiratória aguda, revelou maior prevalência do VRS em pacientes menores de um 

1 de idade com infecções respiratórias baixas, prevalecendo em 60 % dos casos 

(MOURA et al., 2003). 

Infecção pelo VSR foi a infecção respiratória mais frequente em crianças 

menores de 1 ano de idade, com uma prevalência de 26 % em Porto Alegre 

(STRALIOTTO et al., 2001). 

A incidência de infecção grave do trato respiratório inferior, causada pelo 

VSR, com necessidade de hospitalização, em 68 lactentes nascidos com < 35 

semanas de idade gestacional, durante 1 ano de seguimento médico foi determinada 

mais recentemente em Porto Alegre. Doze pacientes foram hospitalizados (17,64%) 

sendo a maior parte com diagnóstico de ITRI (MAROSTICA et al., 2009). 

As crianças internadas e diagnosticadas com ITRI foram submetidas à 

pesquisa de VSR A e B nas ocasiões das internações. obtidos. O VSR mostrou 

associação com 1/3 das infecções graves do trato respiratório inferior (MAROSTICA 

et al., 2009). 

Vieira et al.,  (2002) realizou estudo com 30 crianças com idade inferior à 3 

meses e identificadas com ITRI por VSR, sem comorbidades, internadas em unidade 

de cuidados intensivos. Do grupo analisado, 20 crianças (67%) eram do gênero 

masculino, e 22 (73%) nasceram a termo. Nove crianças (30%) eram portadoras de 

bronquiolite, 3 (10%) de pneumonia e 18 (60%) de bronquiolite associada à 

pneumonia. Vinte e seis pacientes (87%) necessitaram de oxigenoterapia, sendo 

que 33% das crianças acompanhadas foram submetidas à ventilação mecânica. Não 

houve óbitos. 

Este estudo analisou ainda o perfil de mediadores inflamatórios 

(interleucinas: CCL5, sL CAM-1, IL 10, IL6 , TNF α) e a correlação com a gravidade 

do quadro. Sendo que as concentrações dos mediadores inflamatórios na secreção 

nasofaríngea e no soro dos pacientes com ITRI grave por VSR mostrou correlação 

significativa com sICAM-1 (r = 0,401; p = 0,028) e IL-10 (r = 0,412; p = 0,024) na 
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secreção nasofaríngea e com IL-6 (r = 0,469; p = 0,009) no soro (VIEIRA et al., 

2002).
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2.4  OS DEMAIS VÍRUS RESPIRATÓRIOS 

ARTIGO 2 

III Manual de Alergia, Pneumologia e Dermatologia Pediátrica – 2009 

Sociedade Paranaense de Pediatria 
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2.5  SIBILÂNCIA, ASMA E OS VÍRUS RESPIRATÓRIOS 

ARTIGO 3 

Jornal Paranaense de Pediatra – 2009 
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3 MATERIAL E MÉTODOS 

3.1  TIPO DE ESTUDO 

Trata-se de estudo observacional, analítico do tipo coorte, com coleta de 

dados prospectiva. 

3.2 LOCAL E PERÍODO DO ESTUDO 

O pacientes foram recrutados a partir do serviço de neonatologia do Hospital 

de Clínicas, Universidade Federal do Paraná e foram acompanhados, durante 1 ano 

após a alta, no serviço de pneumologia pediátrica do Hospital de Clínicas, 

Universidade Federal do Paraná. 

O recrutamento ocorreu de março de 2008 à dezembro de 2009. Cada 

paciente incluído foi acompanhado por 1 ano após a alta hospitalar. O seguimento 

encerrou-se em dezembro de 2010. 

3.3 CASUÍSTICA 

Nos anos de 2008 e 2009 o serviço de neonatologia do Hospital de Clínicas 

era composto por unidade de terapia intensiva (UTI) com 10 leitos e unidade de 

cuidados intermediários com 15 leitos, que atendiam recém-nascidos com doenças 

de alta complexidade que nascem na maternidade do Hospital de Clínicas ou foram 

encaminhados de outros serviços da região.   

A maternidade do Hospital de Clínicas é referência para gestações de alto 

risco onde, na época, eram são realizados aproximadamente 2000 partos por ano.  

Quase a totalidade da ocupação do serviço de neonatologia ocorre por 

recém nascidos prematuros, totalizando em média 600 internações por ano. 
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3.4  CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

a) Lactentes de ambos os sexos que tenham nascido com <35 semanas 

de idade gestacional; 

b) Possibilidade da inclusão ser realizada no mesmo dia da alta do 

serviço de neonatologia; 

c) Menos de 6 meses de idade no momento da alta hospitalar; 

d) Crianças com possibilidade de receber seguimento médico e permitir 

completar as informações clínicas durante o período do estudo; 

e) O representante legal voluntariamente assinar e datar o Termo de 

Consentimento Livre Esclarecido (TCLE), na versão aprovada pelo 

Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos do Hospital de 

Clínicas - UFPR (CEP), após ter recebido as informações sobre o 

estudo.  

3.5  CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

a) Crianças com infecção prévia confirmada pelo VSR; 

b) Crianças que tenham recebido Palivizumab, outra 

imunoglobulina hiperimune ou imunoglobulina intravenosa policlonal; 

c) Retirada do TCLE; 

d) Perda de acompanhamento, não completando o mínimo de 3 

consultas clínicas no período de 1 ano de seguimento. 

3.6 POPULAÇÃO DO ESTUDO 

Todos os pacientes oriundos do serviço de neonatologia do Hospital de 

Clínicas que preencheram os critérios de inclusão e que não apresentaram nenhum 
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dos critérios de exclusão especificados foram considerados para compor a 

população do estudo. Cento e quinze pacientes foram recrutados e 103 concluíram o 

período de seguimento proposto. 

3.7 AMOSTRA E TÉCNICA DE AMOSTRAGEM 

Durante o período de recrutamento (2008/2009) a equipe do serviço de 

neonatologia comunicava ao pesquisador as altas dos recém nascidos prematuros. 

A partir das crianças prematuras identificadas e antes da alta hospitalar, os 

pacientes tinham seus prontuários avaliados e os critérios de inclusão e exclusão 

revisados.  

Na próxima etapa realizava-se a abordagem com os pais e/ou responsáveis, 

onde a explicação detalhada do estudo foi realizada com ênfase na importância do 

comparecimento às consultas programadas e não programadas, na identificação do 

evento respiratório e nos exames laboratoriais que seriam coletados. Abordava-se 

também, neste momento, os riscos potenciais e as variáveis de proteção 

relacionadas  para infecção pelos vírus respiratórios.  

De comum acordo e cientes do estudo, o TCLE foi assinado e datado pelos 

responsáveis legais na presença do pesquisador. Esta criança foi considerada 

incluída no estudo. 

3.8 MÉTODO 

3.8.1 Delineamento e plano geral do estudo 

Após a inclusão, os pacientes foram acompanhados mensalmente durante os 

primeiros 6 meses após a alta e depois, a cada dois meses, até completarem 1 ano 

de seguimento médico. Em cada visita, a história social e clínica foi atualizada e o 

exame físico realizado. Os responsáveis foram orientados a notificar o pesquisador 

caso ocorresse qualquer quadro respiratório ou internação, momento em que o 

paciente foi reavaliado pelo pesquisador. As crianças diagnosticadas clinicamente 

com ITRI foram submetidas aos testes para diagnóstico viral. Os pacientes com ITRI 
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que não necessitaram de hospitalização foram acompanhados semanalmente por 

telefone, até a resolução do quadro. As crianças internadas com ITRI recebiam 

visitas diariamente durante a internação e depois foram acompanhadas 

semanalmente por telefone, até a resolução do quadro. Todas as intervenções 

clínicas e evoluções foram registradas. 

3.8.2 Avaliações clínicas/visitas  

3.8.2.1 Visita de inclusão 

Realizada no serviço de neonatologia, após a assinatura do TCLE,  onde foi 

preenchida uma ficha clínica, com dados demográficos e de nascimento: idade, 

sexo, idade gestacional (cronológica – Data da última menstruação (DUM) – 

ecográfica e pós-natal (escore de Ballard), peso ao nascimento, tipo de parto, 

gestações múltiplas, datas de internação e de alta hospitalar, datas de início e 

suspensão oxigenoterapia suplementar, necessidade de ventilação mecânica, 

diagnóstico de broncodisplasia pulmonar ou outra doença pulmonar crônica, 

cardiopatia congênita, doença neurológica, necessidade de administração de 

surfactante ou uso de antibióticos. Os dados sociais foram registrados: número e 

idade das pessoas de contato domiciliar, número de fumantes na casa, permanência 

em creche, nível de escolaridade dos pais, presença de animais de estimação em 

casa, história familiar de asma e atopia. Dados referentes ao pré-natal e às 

complicações durante a gestação foram pesquisados no prontuário da parturiente 

(obstetrícia) e registrados. 

   A primeira visita programada foi agendada e a data e local foram anotados 

para os responsáveis. 

Os pais receberam o número de telefone para contato com o pesquisador 

caso, antes da primeira visita programada, ocorresse algum evento respiratório 

agudo e também um cartão de identificação caso fosse necessário comparecer ao 

hospital para um atendimento de emergência (ANEXO 3). 
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3.8.2.2 Visitas programadas  

As visitas programadas ocorreram mensalmente, até os 6 meses após a alta 

e de 2 em 2 meses até um ano de seguimento médico. Em cada visita programada 

foi realizado exame físico e preenchida a ficha clínica com atualização da história 

clínica e social e demais dados sobre as variáveis pesquisadas. 

Nos meses em que não houve visita programada, o contato telefônico com 

os responsáveis foi realizado onde se atualizava a história clínica e doenças e/ou 

episódios de hospitalização não relatados.  

3.8.2.3 Visitas de encerramento 

A visita programada ao final de um ano de seguimento médico. Nesta visita 

foi realizado o exame físico completo e os dados obtidos foram registrados na ficha 

clínica bem como os atualizados os dados da história clínica e social. 

Os pacientes que necessitavam de continuidade de acompanhamento foram 

encaminhados para os ambulatórios especializados do serviço pneumologia.  

3.8.2.4 Visitas não programadas 

A partir da notificação, pelo responsável, de um quadro compatível com 

doença respiratória aguda, foi realizada a avaliação do paciente dentro de 72 horas, 

pelo pesquisador.  

Os dados foram registrados na ficha clínica como também a atualização dos 

dados demográficos e sociais. Anamnese cuidadosa da história clínica atual foi 

realizada e o paciente era examinado para verificação de sinais de ITRI. 
Os pacientes com infecção do trato respiratório superior (ITRS) passavam a 

ser acompanhados semanalmente, por telefone, até a resolução ou progressão do 

quadro. Todas as mudanças de condição e data de resolução do quadro foram 

documentadas. 
Os pacientes com diagnóstico de ITRI, segundo os critérios definidos, foram 

submetidos ao lavado nasofaríngeo (LNF) para a identificação viral.  
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Nos casos em que o paciente era hospitalizado, o acompanhamento foi 

diário, durante todo o período de hospitalização. Os detalhes da evolução no 

hospital foram documentados na ficha clínica. Os dados registrados de maior 

importância incluíam: dados clínicos, oxigênio suplementar, uso de antibióticos, 

necessidade e duração dos cuidados intensivos, ventilação mecânica. 

Após a alta hospitalar, o paciente foi acompanhado semanalmente por 

telefone, até a resolução do quadro. 
Os pacientes com ITRI que não necessitaram de hospitalização foram 

acompanhados semanalmente por telefone. Sintomas persistentes, tratamentos 

instituídos e a data de resolução do quadro eram documentados.  
Os pacientes que já estavam internados por qualquer outro motivo e que 

desenvolveram uma doença respiratória aguda no hospital foram acompanhados da 

mesma forma descrita acima para os pacientes ambulatoriais.  

3.8.3 Identificação viral 

3.8.3.1 Técnica do lavado nasofaríngeo (LNF) 

A coleta da amostra de secreção pela técnica do LNF foi realizada pela 

pesquisadora após treinamento. 

Uma seringa de 3-5 mL conectada a sonda de borracha de 20 cm foi 

preenchida com solução salina fisiológica estéril. A cabeça do paciente ficava 

estendida para trás, em um ângulo de 45 graus. A extremidade da sonda era 

introduzida em uma das narinas, até a cavidade nasal. A solução salina era injetada 

e imediatamente aspirada. As amostras foram transportadas, refrigeradas à 4°C, 

imediatamente para o laboratório. Após centrifugação da amostra, alíquotas de 250 

µL foram separadas para análise rápida do VSR. O restante da amostra foi 

congelada á –20ºC para uso posterior no teste molecular. 
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3.8.3.2 Reação em cadeia da polimerase (PCR) vírus respiratórios 

O teste de PCR foi realizado no laboratório de virologia da Universidade de 

São Paulo - USP, em Ribeirão Preto. Cada amostra de LNF coletada durante o 

estudo foi congelada a –20ºC depois da retirada de 250µL para a detecção rápida de 

VSR. As amostras congeladas foram armazenadas e enviadas mensalmente ao 

laboratório citado. A refrigeração recomendada foi mantida durante todo o transporte 

das amostras.  

Para realização da PCR foi utilizado material da TaqMan® (Life 

Technologies, Grand Island, NY, USA) contendo os primers e sondas para pesquisa 

dos vírus: VSR, Influenza A e B , Parainfluenza I, Parainfluenza III , 

Metapneumovírus, Rinovírus, Bocavírus, Adenovírus e Coronavírus (APÊNDICE 1). 

3.9 DEFINIÇÕES DO ESTUDO 

3.9.1 Definição de infecção respiratória aguda 

Foi considerado infecção respiratória aguda, qualquer sinal ou sintoma, 

isolado ou associado, que caracterizasse acometimento agudo da via respiratória. 

Foram eles: coriza/ rinorreia, obstrução nasal, tosse (de qualquer característica), 

taquipneia, dificuldade respiratória e presença de sibilância. 

A adequada percepção desses sinais e sintomas foi importante pois a partir 

dessa identificação os responsáveis foram orientados a acionar a equipe ou procurar 

atendimento médico dentro de 72 horas do aparecimento. 

3.9.2 Definição de infecção do trato respiratório inferior (ITRI) 

Os episódios de ITRI foram caracterizados pelo diagnóstico clínico de 

bronquiolite aguda ou pneumonia.  

Quando no momento da avaliação clínica eram observados febre, taquipneia 

e presença de sibilos à ausculta, o diagnóstico clínico foi de bronquiolite aguda. 

Quando a febre e a taquipneia eram associadas à ausculta de estertores finos, sem 
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a presença de sibilos o diagnóstico clínico foi de pneumonia. Outros diagnósticos 

como bronquite aguda/ traqueobronquite aguda foram cogitados para algumas 

crianças. 

Na ausência desses diagnósticos clínicos bem definidos, a caracterização 

dos episódios de ITRI foi determinada pelo pesquisador, após análise clínica 

detalhada e na presença de sintomas característicos como coriza / rinorreia, tosse e 

febre associados à pelo menos 1 dos seguintes sinais: taquipneia, retrações 

musculares (tiragens) e alteração da ausculta pulmonar como roncos, sibilos e 

estertores finos, sendo que, na ausência deste último grupo de sinais o evento foi 

caracterizado como infecção do trato respiratório superior (ITRS). 

Além disso, episódios de apneia associado aos achados de ausculta 

pulmonar ou sintomas clínicos como febre ou coriza foram considerados como 

episódios de ITRI. 

Durante o período de estudo, alguns pacientes apresentaram mais de 1 

episódio de ITRI. Nos casos onde os sinais e sintomas característicos foram 

relatados após ou durante a fase de resolução de uma ITRI, o quadro foi 

considerado como um novo evento (nova ITRI). Foi considerado resolução do 

quadro quando o paciente retomava à sua condição respiratória basal ou 

apresentava completa melhora da doença respiratória vigente.  

3.9.3 Definições dos tipos de hospitalização 

Foi considerada hospitalização por VSR quando este víru foi identificado nas 

seguintes condições: 

- hospitalização por ITRI, avaliado clinicamente e laboratorialmente dentro 

das 72 horas após admissão ou 

- aparecimento de sinais e sintomas respiratórios compatíveis com ITRI, de 

início recente, em paciente já hospitalizado, avaliado clinicamente e 

laboratorialmente dentro das 72 horas do surgimento dos sintomas. 
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3.9.4 Definição de infecção grave pelo VSR 

Definiu-se como infecção grave pelo VSR, cuja determinação da incidência 

foi o objetivo principal do estudo, como a presença de ITRI com identificação do 

VSR ( isolado ou em co-detecções) que necessitou de hospitalização em enfermaria 

ou UTI. 

3.10 REGISTRO E GERENCIAMENTO DE DADOS 

Os dados clínicos, sociais e laboratoriais coletados foram anotados em ficha 

clínica (prontuário) e repassados para planilha exclusivamente pela pesquisadora. 

Estes dados foram compartilhados com os demais grupos (centros de 

pesquisa ) uma vez que se trata de um estudo multicêntrico. 

3.11 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

As variáveis numéricas, como os dados demográficos e sociais, número de 

hospitalizações e vírus identificados isolados ou em co-detecções, foram expressas 

em média, mediana, freqüências e percentuais.  

Análises univariadas foram realizadas para comparar os grupos (graves 

versus não-graves e sibilantes recorrentes versus não sibilantes recorrentes) de 

acordo com fatores pré-definidos, utilizando o teste do qui-quadrado ou teste exato 

de Fischer, onde foi considerado significância estatística se valor de p<0,05. 

3.12 ÉTICA EM PESQUISA 

Em conformidade com as Boas Práticas Clínicas (BPC) o protocolo clínico, e 

suas emendas bem como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE – 

ANEXO 2)  foram revisados e aprovados pelo Comitê de Ética em Pesquisa em 

Seres Humanos ( CEP) do Hospital de Clínicas em 25 de setembro de 2007 

(ANEXO 1) (CAAE: 0213.1.208-000-07 - Registro no CEP: 1532.197/2007-090. 
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Durante a condução do estudo, a pesquisadora forneceu relatórios escritos 

ao CEP, sobre as mudanças que ocorreram no protocolo inicialmente proposto. 

O pesquisador explicou a natureza do estudo à cada representante legal das 

crianças incluídas na pesquisa e respondeu todas as questões relacionadas ao 

estudo. Antes de se realizar qualquer procedimento relacionado ao estudo, o TCLE 

foi revisado, datado e assinado pelo representante legal do sujeito da pesquisa e 

pela pesquisadora. Uma cópia do TCLE foi entregue aos representantes legais. 

O representante legal do sujeito da pesquisa foi informado de forma clara e 

detalhada sobre os objetivos do estudo, benefícios e riscos esperados, e o caráter 

voluntário da participação, bem como deixada aberta a possibilidade de recusar a 

participação da criança ou retirá-la do estudo a qualquer momento.  

3.13 MONITORIZAÇÃO DA PESQUISA 

A pesquisa foi realizada considerando as medidas de proteção, minimização 

de riscos, confidencialidade, responsabilidade do pesquisador e da instituição, de 

acordo com o compromisso firmado com o CEP do Hospital de Clínicas, 

Universidade Federal do Paraná na ocasião da submissão do projeto. 

3.14 FOMENTO PARA A PESQUISA, PROFISSIONAIS E SERVIÇOS 

ENVOLVIDOS 

Este trabalho é parte de um estudo multicêntrico nacional – Incidência de 

Infecções Graves pelo Vírus Sincicial Respiratório em Crianças Prematuras 

Brasileiras – BREVI – Estudo Brasileiro do Vírus Respiratório em Lactentes 

Prematuros, cujos centros foram Ribeirão Preto, Curitiba e Porto Alegre. 

Este estudo recebeu patrocínio da AbbVie ( Abbott Brazil).   

A AbbVie contribuiu para o desenho do estudo, bem como, com o material 

necessário para a coleta, armazenamento e transporte do LNF até o destino. 

Realizou também a compilação e análise estatística dos dados gerais. 

Os resultados aqui apresentados (centro Curitiba) foram interpretados e 

analisados pela pesquisadora, individualmente. 
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Não foram efetuados pagamentos diretos à pesquisadora para realizar o 

estudo ou redigir o manuscrito. 

Todas as amostras laboratoriais foram analisadas pelo laboratório de 

virologia da USP em Ribeirão Preto sob a responsabilidade dos doutores Flávia 

Escremim de Paula e Eurico Arruda. 
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4 RESULTADOS  

4.1 POPULAÇÃO 

Cento e quinze prematuros foram recrutados, destes 5 foram excluídos por 

violarem o protocolo proposto para a pesquisa, 4 utilizaram ao menos 1 dose de 

Palivizumabe e 1 utilizou imunoglobulina hiperimune. 

Dos 110 pacientes que iniciaram o acompanhamento 2 deles foram à óbito 

durante o período e 5 pacientes realizaram menos do que 3 consultas (programadas 

ou não programadas) durante 1 ano de acompanhamento. Diversos motivos foram 

relatados para a perda de acompanhamento (Algoritmo 1). 

Não houve nenhum caso de retirada de TCLE. 

 

            115 PREMATUROS 
 

 

    5 excluídos por                                  110 pacientes 

     violarem protocolo 

 

 

                                                                                                  2 óbitos 
                                                   108 pacientes 
 

         

        5 pacientes perderam  

           o acompanhamento 

( menos que 3 visitas em 1 ano)        103 pacientes concluíram o estudo 

     -   2 mudaram de cidade                

     -  1 preferiu serviço privado 

     -  1 referiu doença na família 

     -  1 perdeu contato 

ALGORITMO 1 – POPULAÇÃO DO ESTUDO 
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4.1.1 Os óbitos 

Dois pacientes foram à óbito durante o estudo. Nos 2 casos o óbito foi na 

fase inicial do seguimento (o primeiro paciente havia comparecido à 1 consulta 

programada e o segundo paciente à 2 consultas programadas). Não havia relato de 

ITRI para os casos.   

O primeiro paciente apresentava diagnóstico de cardiopatia congênita e foi a 

óbito no Hospital de Clínicas, logo após o atendimento emergencial. A causa da 

morte  foi choque cardiogênico. 

O segundo paciente foi a óbito na cidade de origem – Paranaguá - PR. Os  

dados enviados pelo hospital foram escassos e, associados aos relatos da família, 

sugerem infecção do sistema nervoso central como causa mortis. 

4.2 DADOS DEMOGRÁFICOS E SOCIAIS 

4.2.1 Sexo e grupo étnico 

Cento e três pacientes cumpriram o acompanhamento no estudo, sendo 57 

do sexo masculino (55,3%) e 46 do sexo feminino (44,6%).  

Somente 4 crianças acompanhadas eram negras, a maioria da população 

apresentava-se como brancos ( 99 / 103 – 96%).  

4.2.2 Idade gestacional 

A idade gestacional dos pacientes acompanhados variou de 21 semanas + 5 

dias até 35 semanas. Para o cálculo da idade gestacional foi dado prioridade à data 

da última menstruação (DUM). Idade gestacional ecográfica e cálculos pós-natais 

para a idade gestacional (Método de Ballard) só foram obtidos quando a data da 

última menstruação não era confiável em 16,5 % (17/103) e 0,9% (1/103) dos casos 

respectivamente.  
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Observou-se que 71 pacientes (68,9%) possuíam idade gestacional igual ou 

superior a 30 semanas e 32 pacientes (31%) acompanhados apresentavam idade 

gestacional inferior à 30 semanas (prematuridade extrema). 

4.2.3 Amamentação 

Na visita de inclusão 98 pacientes (96%) amamentavam ao seio materno 

exclusivamente. Durante o ano de acompanhamento, leites artificiais bem como 

alimentação sólida foi introduzida para a totalidade do grupo. 

Trinta e nove pacientes (38,2%) acompanhados amamentaram 

exclusivamente até os 6 meses de idade cronológica. 

4.2.4 História familiar de atopia 

Havia relato de atopia em algum dos familiares próximos, a considerar mãe, 

pai ou irmãos, em 56 crianças (57,1%). A rinite foi a apresentação clínica mais 

encontrada, seguida de asma/bronquite. 

A mãe foi o familiar mais citado em 43 casos (43,9 %), seguidos dos irmãos 

em 23 casos (22,8 %). 

4.2.5 Condições ambientais e sociais 

Quarenta e cinco crianças (44%) eram expostas ao tabagismo passivo 

domiciliar. O tabagista mais citado foi o pai em 47 (46,7 %), seguido da mãe em 20 

casos (20%) 

Das crianças acompanhadas 52 delas (52,5%) apresentavam algum tipo de 

animal de estimação (sendo investigados o cão, gato e outros) e em 46 casos 

(46,5%) as crianças estudadas conviviam com irmãos em idade escolar. 

Os pais e/ou representantes legais de 100 crianças acompanhadas 

apresentava algum grau de escolaridade (98%), sendo que em 28 casos (27,6 %), 

haviam cursado o ensino fundamental, em 36 casos (35,7 %) o ensino médio e  em 

7 casos ( 7,1 %) o ensino superior. 
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4.2.6 Creche 

Mesmo o acompanhamento tendo ocorrido no primeiro ano de vida no maior 

parte do tempo, 7 crianças  terminaram o ano frequentando creches ou berçários. 

Um resumo dos dados demográficos e sociais no grupo estudado está registrado na 

TABELA 1. 

TABELA 1 - DADOS SOCIAIS DAS CRIANÇAS ESTUDADAS 

DADOS DEMOGRÁFICOS FREQUÊNCIA PORCENTAGEM (%) 

Amamentação Exclusiva 

(n=102) 
39 38,2 

Atopia Familiar 

(n=98) 
56 57,1 

Tabagismo Passivo 

(n=101) 
45 44,5 

Animais Domésticos 

(n=99) 
52 52,5 

Irmãs Escolares 

(n=99) 
46 46,5 

Creche 

(n=99) 
7 7,1 

FONTE: O autor (2014) 

4.3 DADOS DE NASCIMENTO 

Todas as crianças incluídas neste estudo nasceram na maternidade do 

Hospital de Clínicas da Universidade Federal e estiveram internadas no serviço de 

neonatologia deste mesmo hospital. 

O tempo de permanência no hospital ao nascimento variou de 1 a 113 dias, 

com uma mediana de 30 dias. Distress respiratório (36%), apneia (31%) e sepsis 

(28,4%) foram as doenças descritas como principais intercorrências no período 

neonatal.  
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Houve distribuição homogênea entre os meses de nascimento, nos anos de 

2008 e 2009. Os meses onde mais crianças nasceram foi março (19,8%) e julho 

(13,9%) respectivamente. 

4.3.1 Peso de nascimento 

A média do peso de nascimento foi de 1362g, sendo que 77 pacientes  

(75%) dos 103 acompanhados foram classificados como adequados para idade 

gestacional (AIG) ao nascimento e 22 pacientes (21,7 %) foram considerados 

pequenos para a idade gestacional (PIG).  

4.3.2 Antecedentes da gestação 

Em nosso estudo, todas as gestantes foram admitidas ao serviço de 

obstetrícia do Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná previamente 

ao parto, o qual foi conduzido até o nascimento da criança. Em 69 casos (67,3%) as 

mães relatavam gestações anteriores. 

Setenta e sete gestantes (77,2 %) admitidas apresentavam alguma doença 

identificada, sendo a doença hipertensiva específica da gestação (DHEG) a mais 

frequente, em 51 casos (50,4 %), isoladamente ou em associação com outras 

doenças. Foram identificadas nas gestantes do estudo ainda: Diabetes Gestacional, 

lúpus eritematoso sistêmico, AIDS, infecção urinária, cardiopatias e pneumopatias 

que se apresentaram isoladamente ou em associação com outras doenças (TABELA 

2).  Vinte e quatro gestantes (23,8%) relatavam abortos anteriores. O tipo de parto 

foi cesárea em 77 casos (77%).  
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TABELA 2 – DOENÇAS MATERNAS DURANTE AS GESTAÇÕES DAS CRIANÇAS 

ESTUDADAS 

INTERCORRÊNCIAS GESTAÇÃO FREQUÊNCIA PORCENTAGEM (%) 

Nenhuma 23 22,8 

DHEG 51 50,4 

   DHEG isoladamente 34 33,7 

   DHEG + Gripe H1N1 1 1 

   DHEG + AIDS 2 2 

   DHEG + Lúpus Sistêmico 1 1 

   DHEG + Diabetes Gestacional 5 5 

   DHEG e outras 8 7,9 

Diabetes Gestacional 2 2 

   Diabetes Gestacional isoladamente 1 1 

   Diabetes Gestacional e outras 1 1 

Infecção Urinária 2 2 

Cardiopatia + Asma 1 1 

Fibrose Pulmonar 1 1 

AIDS 2 2 

Outras causas não especificadas 19 18,8 

FONTE: O autor (2014) 

NOTA: Dados obtidos de 101 pacientes 

4.3.3 Gemelaridade 

Em 23 casos (23%) os pacientes acompanhados foram resultado de 

gestações gemelares. Houve 3 casos de trigemelaridade em nosso grupo.  

4.4 QUADROS RESPIRATÓRIOS  

4.4.1 As infecções do trato respiratório superior (ITRS) 

Cento e quarenta e dois episódios de infecções do trato respiratório superior 

foram detectados durante o período e acompanhados até sua resolução. Setenta e 
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nove crianças (76,7%) apresentaram ITRS variando de 1 à 5 episódios ( média de 3 

episódios por criança). 

Coriza foi o sinal clínico de maior frequência (94/142 – 66%) seguido de 

obstrução nasal (92/142 – 64,7%). Em 2 casos (1,4%) foi necessário utilizar 

antibióticos para otite média aguda associada ao quadro viral. Todos os demais 

casos foram tratados com medicamentos sintomáticos (99%). 

Quando comparou-se o grupo de crianças que apresentaram ITRS e o grupo 

que não apresentou e analisou-se as variáveis de sociais e ambientais percebeu-se 

que crianças submetidas ao tabagismo passivo domiciliar (31/79) apresentaram 

mais ITRS quando comparadas as crianças sem esta exposição (p=0,04). A mesma 

significância comprovou-se ao analisar as crianças com ITRS e irmãos em idade 

escolar (57/76) (p= 0,001). Permanência em creches não mostrou-se mais frequente 

no grupo de crianças com episódios de ITRS (TABELA 3). 

TABELA 3 - VARIÁVEIS AMBIENTAIS PARA OS QUADROS DE ITRS NAS CRIANÇAS 

ESTUDADAS 

VARIÁVEIS DE RISCO 
ITRS POSITIVO 

n = 79 
VALOR DE P ** 

Tabagismo Passivo 

Sim 

Não 

 

31 

48 

0,04 

Frequência Creche 

Sim 

Não 

 

4 

75 

0,14 

Irmãos em Idade Escolar * 

Sim 

Não 

57 

          19 
0,001 

FONTE: O autor (2014) 

Nota: * Informação obtida de 76 pacientes ** Teste exato de Fisher 
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4.4.2 As infecções do trato respiratório inferior (ITRI) 

Cento e trinta e sete episódios de ITRI foram detectadas conforme os 

critérios citados, avaliadas e acompanhadas até a resolução, durante o período do 

estudo.  

Sibilância foi o sinal clínico mais frequentemente encontrado ao exame físico 

das crianças examinadas durante os episódios de ITRI. Oitenta e oito crianças 

episódios de ITRI apresentavam sibilos (64,2%). Oito pacientes apresentaram mais 

que 3 episódios de sibilância durante diferentes episódios de ITRI. Três crianças 

tiveram o diagnóstico clínico de pneumonia (2,1%). 

Foi realizada a pesquisa de vírus no LNF, conforme o método descrito, em 

125 das ITRI avaliadas. As principais razões da não análise do LNF em 12 (8,7%) 

casos foi amostra insuficiente e dificuldade técnica na coleta. 

Houve necessidade de internamento em 20 casos de ITRI (14,5% - 20/137), 

sendo 12 episódios em enfermaria em 8 em UTI. Todos os casos com diagnóstico 

clínico de pneumonia necessitaram de internamento (2 em enfermaria e 1 em UTI), 

os demais 17 internamentos (10 em enfermaria e 7 em UTI) apresentavam o 

diagnóstico clínico de bronquiolite e por conseguinte apresentavam sibilos ao exame 

físico. 

4.4.3 A Identificação viral 

Em 125 casos de ITRI a amostra do LNF foi adequadamente obtida e 

analisada, conforme técnica descrita, para identificação de um grupo de vírus 

respiratórios. O método molecular de identificação - PCR - foi utilizado em todos os 

casos, com sondas e primers para identificação dos vírus: VSR, Influenza, 

Parainfluenza I, Parainfluenza III, Metapneumovírus, Rinovírus, Bocavírus, 

Adenovírus e Coronavírus, conforme descrito no método. 

Em 34 casos (27,2 %) a pesquisa foi negativa para o grupo de vírus testado, 

nos demais 92 casos de ITRI (73,6%) ao menos um dos vírus pesquisados foi 

encontrado. Em 45 amostras foi identificado mais de um vírus (36%), variando de 2 

até 4 vírus em uma mesma amostra de ITRI. 
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O VSR foi o vírus mais detectado, sendo encontrado em 42 análises (42/125 

– 33,6%), onde, em 20 casos, foi encontrado isoladamente e em 22 casos em co- 

detecções com os demais vírus pesquisados. Em 5 amostras de secreção os 2 

subgrupos (A e B) do VSR foram detectados. O VSR subgrupo B foi mais freqüente 

(25 detecções) quando comparado ao subgrupo A (22 detecções).  

O Bocavírus foi o segundo vírus mais encontrado nas amostras analisadas, 

em 8 delas, isoladamente, e em 21 em co-detecção com outros vírus, totalizando 29 

vezes. 

O Rinovírus foi o terceiro vírus em frequência, detectado em 25 amostras, 

em 5 delas isoladamente e em 20 em co-detecção com outros vírus. 

O Metapneumovírus foi encontrado em 7 casos isoladamente e em 15 em 

co-detecção com os outros vírus pesquisados. 

Do grupo Parainfluenza, o Parainfluenza 3 foi encontrado em 7 casos (3 

isoladamente e 4 em co-deteções), enquanto o Parainfluenza 1 foi encontrado em 3 

das amostras analisadas (1 isoladamente e 2 em co-detecções). 

O Adenovírus foi encontrado em 6 amostras e em todas em co-detecção 

com outros vírus. 

 O vírus Influenza, do subgrupo A, foi encontrado em 3 casos, todos em co-

detecção com outros vírus. O vírus Influenza A H1N1, não foi detectado em 

nenhuma amostra. 

O Coronavírus foi encontrado em 3 amostras (1 isoladamente e em 2 co-

detecções). 
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GRÁFICO 1 - FREQUÊNCIA DA IDENTIFICAÇÃO DOS VÍRUS RESPIRATÓRIOS NAS  
                       ITRI (ISOLADAMENTE OU EM CO-DETECÇÕES) (n = 125 AMOSTRAS) 
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4.4.4 Dados demográficos dos pacientes que necessitaram internações 

Quinze pacientes necessitaram internação e 3 necessitaram de admissão 

hospitalar em 2 quadros diferentes de ITRI, 1 deles foi internado por 3 vezes, 

totalizando 20 hospitalizações. Dos pacientes que necessitaram internação, 6 

pacientes apresentavam comorbidades diagnosticadas previamente, como displasia 

broncopulmonar, comum à 3 pacientes (TABELA 4). 

Na avaliação descritiva dos pacientes internados: 11 eram do sexo 

masculino (73,3%), 14 brancos, 8 crianças apresentavam IG inferior à 30 semanas e 

2 caso de gemelaridade (1 caso de gêmeos e 1 de trigêmeos). 

4.4.5 A Identificação viral  versus  gravidade da ITRI 

Dos 137 episódios de ITRI acompanhados, 20 eventos (14,5%) 

necessitaram de admissão hospitalar sendo que em 8 casos houve necessidade de 

internação em UTI. Dos 20 casos que precisaram de internação, em 2 houve falha 

na técnica de identificação e as amostras não puderam ser processadas e em 2 

casos a identificação foi negativa para os vírus pesquisados. Das identificações 

negativas, o primeiro apresentava clínica compatível com pneumonia bacteriana 

(taquipneia, febre e desconforto respiratório) sem a presença de sibilância, e foi 

tratado com antibioticoterapia endovenosa. Já o segundo paciente apresentava 

quadro clínico de bronquiolite aguda com taquipneia, desconforto respiratório e 

sibilância. Dos 16 casos onde a identificação viral foi positiva, em 7 casos, após 

exames laboratoriais e radiográficos, o diagnóstico de pneumonia foi sugerido como 

complicação bacteriana secundária ao quadro inicial. Dos 8 casos internados em 

UTI pneumonia foi sugerido em 4 casos.  Os demais casos foram diagnosticados 

como bronquiolite viral aguda.  

O VSR foi encontrado em 45% dos casos (9 casos: 5 isoladamente e 4 em 

co-detecções). O VSR subgrupo B foi encontrado em 8 quadros de ITRI que 

necessitaram de internação, sendo que em 4 foi identificado isoladamente. O VSR A 

foi identificado em 2 casos e em ambos estava em co-detecção com outros vírus.  

Dos 8 casos que necessitaram internação em UTI, o VSR esteve envolvido 

em 5 casos sendo 3 VSR B (em 2 casos encontrado isoladamente) e 2 VSR A.  
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A incidência de infecções graves com o envolvi mento do VSR foi de 0,087- 

8,7 % (9 / 103). 

O Bocavírus foi o segundo vírus mais encontrado nas secreções das 

crianças que necessitaram de internação: 8 vezes (2 isoladamente e 6 em co-

detecções). Esteve presente em 5 casos que necessitaram terapia intensiva, em 2 

isoladamente. Outros vírus também foram detectados nas análises das crianças 

internadas: o Adenovírus em 2 casos, o Metapneumovírus em 2 casos, Rinovírus em 

1 caso e Coronavírus em 1 caso. Nenhum deste vírus foram encontrados 

isoladamente entre os casos internados (TABELA 4).  

Os dados demográficos dos pacientes que necessitaram de internação 

estão descritos na TABELA 4. 

Os dados sociais dos pacientes que necessitaram de internação na 

enfermaria e na UTI estão descritos nas TABELAS 5 e 6 respectivamente. 
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TABELA 4 - DADOS DEMOGRÁFICOS DOS 15 PACIENTES QUE NECESSITARAM DE INTERNAÇÃO NOS 20 EPISÓDIOS  DE ITRI GRAVE. 

PCTE GÊNERO RAÇA IG PN GEMELAR COMORBIDADES UTI VÍRUS 

7 M B 33+1 AIG Não Não N VSR B 
10 M B 29+6 AIG Não Não N Negativo 

       S VRS B 

18 M N 29+3 AIG Não Broncodisplasia + Exposto ao HIV N NR 

26 M B 26 AIG Não Cardiopatia N VSR B 
31 F B 34+1 AIG Não Não S VSR B 
32 M B 29+5 AIG Não Não N Boca + Metapneu 
33 M B 27+5 AIG Sim Não N VRS B + Bocavírus 
53 M B 30+3 GIG Não Sínd. Down N Negativo 

63 M B 25+2 AIG Sim 
Broncodisplasia + 

Hipertensão pulmonar 

S 
 

S 

Bocavírus 
 

VSR A + Bocavírus 
65 M B 28 AIG Não Não N NR 
70 F B 33+4 AIG Não Não N Bocavírus 

80 M B 33+2 AIG Não Alergia à proteína do leite de vaca 

S 
 
 

S 
 

N 
 

VSR A e B + 
Bocavírus 

 
Rino + Metapneumo 

 
Adenovírus + 
Coronavírus 

81 F B 30+4 AIG Não Não 

S 
 
 

N 

Bocavírus 
 

VSR A e B + 
Metapneumo A + B 

95 F B 34+1 AIG Não Não N VSR A e B 
105 M B 29+4 AIG Não Broncodisplasia + neuropatia S Adeno + Bocavírus 

     FONTE: O autor (2014)   NOTA: NR= Não realizado, AIG= Adequado para a Idade Gestacional, GIG= Grande para Idade Gestacional 
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TABELA 5 - DADOS SOCIAIS DOS CASOS INTERNADOS POR ITRI EM ENFERMARIA E A 

IDENTIFICAÇÃO VIRAL (n = 12 INTERNAMENTOS) 

PCTE 
LEITE 

MATERNO 
CRECHE FUMO 

IRMÃOS 

ESCOLARES 

ATOPIA 

FAMILIAR 

ESCOLARIDADE 

PAIS 
VÍRUS 

7 Não Não Não Sim Não < 8 anos VSR B 

10 Não Não Sim Sim Não < 8 anos Negativo 

18 Não Não Não Sim Sim 
< 8 anos 

 
NR 

26 Não Não Sim Sim Sim 8 – 10 anos VSR B 

32 Sim Não Sim Sim Sim > 10 anos 
Boca + 

Metapneu 

33 Não Não Não Não Não < 8 anos VRS B + Boca 

53 Sim Não Sim Sim Não < 8 anos Negativo 

65 Sim Não Não Sim Não 8 – 10 anos NR 

70 Sim Não Não Sim Não < 8 anos Bocavírus 

80 Não Não Não Sim Sim < 8 anos 

 

Adenovírus + 

Coronavírus 

81 Não Não Não Sim Sim 8 – 10 anos 

 

VSR A e B + 

Metapneumo 

A + B 

95 Sim Não Sim Sim Sim < 8 anos 
 

VSR A e B 

FONTE: O autor (2014) 

NOTA: NR = não realizado 



 

 

 

71 

 
TABELA 6 - DADOS SOCIAIS DOS CASOS INTERNADOS POR ITRI EM UTI E A IDENTIFICAÇÃO 

VIRAL (n = 8 INTERNAMENTOS) 

PCTE 
LEITE  

MATERNO 
CRECHE FUMO 

IRMÃOS 

ESCOLARES 

ATOPIA 

FAMILIAR 

ESCOLARIDADE 

PAIS 
VÍRUS 

18 Não Não Sim Sim Sim < 8 anos 

 

VRS B 

 

31 Não Não Não Sim  Analfabeto VSR B 

63 Não Não Sim Não Sim > 10 anos 

 

- VSR A + 

bocavírus 

- Bocavírus 

80 Não Não Não Sim Sim < 8 anos 

 

- VSR A e B 

+ bocavírus 

- Rinovírus + 

metapneumo 

81 Não Não Não Sim Sim 8 – 10 anos 

 

Bocavírus 

 

105 Não Não Não Sim Não < 8 anos 
Adenovírus 

+ bocavírus 

FONTE: O autor (2014) 

4.4.6 Infecção pelo VSR versus gravidade da ITRI  

Foram 42 quadros de ITRI com identificação do VSR (isolado ou em co-

detecções). Desses, 10 quadros necessitaram de internação em 9 pacientes, sendo 

que 1 paciente foi internado por 2 vezes com a identificação do VSR positiva.  

Trinta e dois casos, com detecção positiva para o VSR no LNF, não 

necessitaram de internamento durante o episódio de ITRI. 

Quando comparou-se o grupo de pacientes com detecção positiva para o 

VSR (isoladamente ou não) com o grupo positivo para os demais vírus 

(isoladamente ou em co-detecções, VSR -) para a variável necessidade de 

internação não percebe-se diferença estatística (TABELA 7). O mesmo constatou-se 
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ao comparar os casos VSR positivos com o grupo com investigação negativa para 

os vírus pesquisados quanto a mesma variável (TABELA 8). 

Ao comparar os grupos de VSR positivo, que necessitou internação, com o 

grupo VSR positivo que não necessitou internação, não ocorreu diferença 

estatisticamente significativa quanto às variáveis demográficas, sociais e ambientais 

pesquisadas: sexo (p =0,88), raça (p=0,40), idade gestacional (p=0,14), desmame 

precoce (p=0,38), tabagismo passivo (p=0,71), frequência à creche (p=,38), 

aglomeração domiciliar (p=0,51), irmãos em idade escolar (p=0,72), escolaridade 

dos pais (p=0,12) e comorbidades (p=0,16). A comorbidade mais encontrada nas 

crianças com detecção positiva para o VSR durante a ITRI (9 crianças) foi a 

displasia broncopulmonar (3) seguido das cardiopatias (2). Ainda faziam parte do 

grupo crianças com doenças neurológicas, com Síndrome de Down e expostas ao 

vírus HIV (TABELA 9). 

TABELA 7 - COMPARAÇÃO DO GRUPO COM INFECÇÃO POR VSR COM O GRUPO COM     

INVESTIGAÇÃO POSITIVA PARA OUTROS VÍRUS PARA A VARIÁVEL 

INTERNAÇÃO 

INFECÇÃO INTERNAÇÃO + INTERNAÇÃO - 

VSR + 9 33 

 

Outros vírus + 

(VSR -) 

                10 43 

FONTE: O autor (2014) 

NOTA: Teste exato de Fisher p= 0,47 

   
TABELA 8 - COMPARAÇÃO DO GRUPO COM INFECÇÃO POR VSR COM O GRUPO COM 

INVESTIGAÇÃO NEGATIVA PARA OS VÍRUS PESQUISADOS PARA A VARIÁVEL 

INTERNAÇÃO 

INFECÇÃO INTERNAÇÃO + INTERNAÇÃO - 

VSR + 9 33 

 

Ausência de vírus 

(Exame Negativo) 

                2 31 

FONTE: O autor (2014)  

NOTA: Teste exato de Fisher p= 0,98 
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TABELA 9 – ASSOCIAÇÃO DAS VARIÁVEIS DEMOGRÁFICAS, SOCIAIS E AMBIENTAIS NOS 
CASOS GRAVES DE ITRI PELO VSR (NECESSITARAM DE INTERNAMENTO) X 
ITRI PELO VSR NÃO GRAVES (TRATAMENTO AMBULATORIAL) 

VARIÁVEIS 
DEMOGRÁFICAS 

ITRI GRAVE 
(N=9) 

ITRI NÃO GRAVE 
( N=25) VALOR DE P 

Gênero  

 Masculino 

 Feminino 

6 

3 

 

13 

12 

 

 

0,88 

Raça 

Brancos 

Negros 

 

8 

1 

 

24 

1 

0,40 

Idade Gestacional 

 < 30 semanas 

 ≥ 30 semanas 

 

5 

4 

 

7 

18 

0,14 

Peso Nascimento 

AIG 

 PIG/ GIG 

 

9 

0 

 

20 

5 

0,19 

Leite Materno 

	  Sim	  
	  Não	  

 

0 

9 

 

3 

22 

0,38 

Creche 

Sim 

Não 

 

0 

9 

 

3 

22 

0,38 

Fumo Passivo 

Sim 

Não 

 

4 

5 

 

12 

13 

0,71 

Aglomeração (> 7 

pessoas/ casa) 

Sim 

Não 

 

2 

7 

 

4 

21 

0,51 

Irmãos Escolares 

Sim 

Não 

 

8 

1 

 

22 

3 

0,72 

Escolaridade Pais 

>	  8	  anos	  
< 8 anos 

 

3 

6 

 

16 

9 

0,12 

Comorbidades 

Sim 

Não 

 

4 

5 

 

5 

20 

0,16 

FONTE: O autor (2014) 
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4.4.7 Presença de co-detecção viral versus  gravidade da ITRI  

Em 45 amostras analisadas foi identificado mais de um vírus (36%), variando 

de 2 até 4 vírus em uma mesma amostra de ITRI. 

O VSR foi o vírus mais encontrado em associação com outros vírus ( 22/45 – 

48,8%) embora todos os vírus pesquisados terem sido detectados em co-detecções 

em variadas freqüências. Das co-detecções mais encontradas, VSR + Rinovírus e 

VSR + Metapneumovírus foram igualmente freqüentes em 5 casos cada um. 

Ao analisarmos ITRI grave, co-detecções foram encontrada em 8 casos ( 8/20 

– 40%). 

Ao buscarmos associação entre a detecção isolada e a co-detecção com 

gravidade (internamento) não foi encontrada diferença significativa quando avaliado 

o grupo para todos os vírus (p= 0,29 – TABELA 10)  bem como para o grupo VSR 

isolado ou em co-detecção com outros vírus (p=0,40 – TABELA 11). 

TABELA 10 - COMPARAÇÃO DO GRUPO COM INFECÇÃO ISOLADA COM O GRUPO DE 

CO-DETECÇÃO VIRAL PARA A VARIÁVEL INTERNAÇÃO 

INFECÇÃO INTERNAÇÃO + INTERNAÇÃO - 

Único vírus ou      

exame negativo 

 

10 68 

Co-detecção viral                        8 36 

FONTE: O autor (2014) 

NOTA: Teste exato de Fisher p= 0,29 
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TABELA 11 - COMPARAÇÃO DO GRUPO COM INFECÇÃO ISOLADA PELO VSR COM 

O GRUPO DE CO-DETECÇÃO DO VSR E OUTROS VÍRUS PARA A 

VARIÁVEL INTERNAÇÃO 

INFECÇÃO INTERNAÇÃO + INTERNAÇÃO - 

        VSR isolado 

 
5 14 

VSR em co-detecção                   4 18 

FONTE: O autor (2014) 

NOTA: Teste exato de Fisher p= 0,40 

4.4.8 Distribuição sazonal 

O VSR foi identificado nos 12 meses do ano durante os três anos de estudo. 

É importante lembrar que no ano de 2008 o primeiro paciente incluído foi no mês de 

março.  

A taxa mensal de infecções por VSR variou ao longo dos 3 anos 

consecutivos variando de 14% à 100% das amostras coletadas, totalizando 

positividade em 42 amostras ( 42/125 – 33,6%) (QUADRO 2). 

Em 2008 o número de amostras coletadas foi menor e os picos melhor 

definidos em julho e outubro. Nos anos seguintes 2009 e 2010 houve aumento nas 

identificações do VSR de março à junho e um novo pico entre setembro e outubro. 
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Meses  

 

 
 

 

  - 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

QUADRO 2 - DISTRIBUIÇÃO MENSAL DAS COLETAS DE AMOSTRAS DE 

LAVADO NASOFARÍNGEO NOS 3 ANOS DE  ESTUDO  (2008-

2010) (n= 142 AMOSTRAS)  
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GRÁFICO 2 - DISTRIBUIÇÃO MENSAL DA IDENTIFICAÇÃO DO VSR NOS 3 ANOS DE ESTUDO 

(2008-2010) (n= 42 AMOSTRAS) 

4.4.9 Sibilância recorrente versus  infecção pelo VSR  

Nos 137 episódios de ITRI, 89 episódios (65%) em 49 pacientes, 

apresentaram sibilância como sinal clínico evidente. Destes, em um caso houve 

falha na coleta do LNF.  

Dentre os episódios analisados com pesquisa viral (88)  em 33 (37,5%) o 

VSR foi detectado isoladamente ou associado a outros vírus.  

Em 34 (38,6%) episódios de ITRI outros vírus que não o VSR foram 

detectados, e em 21 (23,8%) casos a pesquisa viral foi negativa para o grupo de 

vírus testados. 

Oito (8/103 – 7,7%) pacientes apresentaram recorrência dos quadros de 

sibilância (três vezes ou mais em média) enquanto 41 pacientes (41/103 – 39,4%) 

sibilaram no máximo 2 vezes durante o período de acompanhamento. 

A frequência dos episódios de sibilância na presença da infecção pelo VSR, 

detectada no momento da ITRI (33 episódios) quando comparada à presença de 

Meses 
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sibilância com VSR negativo (55 episódios) não mostrou diferença significativa com 

p=0,84 (TABELA 10). 

Quando estratificamos ainda mais essa associação, comparando  o grupo 

de  ITRI com sibilância com infecção pelo VSR (33 episódios), com o grupo de 

positivo para outros vírus (34 episódios) e também quando comparado com as ITRI 

com a pesquisa negativa para os vírus testados (21 episódios) não houve diferença 

entre si onde p= 0,68 e p= 0,15 respectivamente (TABELAS 11 e 12) 

Todos os pacientes que apresentaram sibilância recorrente, 3 vezes ou 

mais, durante o período de acompanhamento do estudo tiveram a detecção positiva 

para o VSR em ao menos um dos quadros de ITRI. 

O grupo com infecção anterior pelo VSR em algum episódio de ITRI não 

estava correlacionado com história familiar positiva para atopia (p=0,09) 

(TABELA13). 

No grupo não exposto anteriormente ao VSR não houve casos de sibilância 

recorrente. 

Os dados sociais das crianças que apresentaram sibil6ancia recorrente bem 

como os vírus encontrados em cada ITRI estão descritos na TABELA 14. 

TABELA 12 - ASSOCIAÇÃO ENTRE INFECÇÃO PELO VSR E PRESENÇA DE SIBILÂNCIA 

DURANTE ITRI NAS CRIANÇAS ESTUDADAS 

INFECÇÃO SIBILÂNCIA + SIBILÂNCIA - 

VSR + 

(isolado ou 

associado outros vírus) 

 

33 (37,5%) 13 (30,2%) 

 

VSR - 

(outros vírus ou 

exame negativo) 

 

55 (62%) 30 (69,7%) 

FONTE: O autor (2014) 

NOTA: Teste exato de Fisher p=0,84 
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TABELA 13 - ASSOCIAÇÃO DA INFECÇÃO PELO VSR E OUTROS VÍRUS E SIBILÂNCIA 

DURANTE ITRI NAS CRIANÇAS ESTUDADAS 

INFECÇÃO SIBILÂNCIA + SIBILÂNCIA - 

VSR + 

(isolado ou 

associado outros vírus) 

 

33 (37,5%) 13 (30,2%) 

OUTROS VÍRUS 

(VSR -) 

 

34 (38,6%) 15 (34,8%) 

FONTE: O autor (2014) 

NOTA: Teste exato de Fisher p=0,68 

 
TABELA 14 - ASSOCIAÇÃO DA PRESENÇA DE SIBILÂNCIA COM INFECÇÃO PELO VSR E 

AUSÊNCIA DE VÍRUS 

INFECÇÃO SIBILÂNCIA + SIBILÂNCIA - 

VSR + 

(isolado ou 

associado outros vírus) 

33 (37,5%) 13 (30,2%) 

 

AUSÊNCIA VÍRUS 

 

21 (23,8%) 15 (34,8%) 

FONTE: O autor (2014) 

NOTA: Teste exato de Fisher p= 0,15 

 
TABELA 15 - SIBILÂNCIA RECORRENTE E HISTÓRIA FAMILIAR DE ATOPIA NO GRUPO 

COM INFECÇÃO ANTERIOR PELO VSR EM ITRI 

ATOPIA 

 

SIBILÂNCIA + 

   (n=8) 

 

SIBILÂNCIA – 

                               (n=19) 

Atopia Familiar + 

(VSR +) 
5 5 

Atopia Familiar – 

(VSR +) 
3 14 

FONTE: O autor (2014)   NOTA: Teste exato de Fisher p= 0,09 
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TABELA 16 - DADOS SOCIAIS DAS CRIANÇAS COM SIBILÂNCIA RECORRENTE (>3 VEZES) 

PCTE LEITE MATERNO CRECHE FUMO IRMÃOS 
ESCOLARES 

ATOPIA 
FAMILIAR 

EPISÓDIOS 
SIBILÂNCIA VÍRUS 

28 Não Não Sim Sim Não 3 x 
- Parainfluenza III 
- VSR A e B 
- VSR B 

53 Sim Não Sim Sim Não 3 x 
 - VSR A + bocavírus 
- Parainfluenza III + rinovírus 
- NEGATIVO 

63 Não Não Sim Sim Sim  
4x 

- Bocavírus 
- VSR A + bocavírus 
- VSR A + metapneumo A e B 
- NEGATIVO 

79 Não Não Não Sim Sim 3 x 
- VSR A + metapneumo A e B 
- VSR A e B + rinovírus 
- NEGATIVO 

80 Não Não Não SIm Sim 6 x 

- VSR A + bocavírus 
- VSR B + metapneumo B + rinovírus 
- NEGATIVO 
- NEGATIVO 
- Adenovírus + coronavírus 
- Adenovírus + coronavírus 

81 Não Não Não Sim Sim 3 x 
- Bocavírus 
- Bocavírus + rinovírus 
- VSR A e B + metapneumo A e B 

111 Não Não Sim Sim Sim 4x 

- Bocavírus + bocavírus 
- VSR A + bocavírus 
- NEGATIVO 
- Coronavírus 

112 Não Não Não Sim Não 5 x 

- Metapneumo A 
- VSR A e B 
- NEGATIVO 
- Metapneumo B 
- Parainflu III + metapneumo B 
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5 DISCUSSÃO 

Os estudos longitudinais, especialmente os estudos de coorte, ainda 

representam um grande desafio aos pesquisadores no mundo todo. 

Esses estudos caracterizam-se por iniciar com um grupo de indivíduos livres 

de doença onde as variáveis de interesse são especificadas e medidas e a coorte 

inteira acompanhada, com o objetivo de ver o surgimento de novos casos da doença 

pesquisada ou outros desfechos, bem como, se esses diferem entre os grupos, 

conforme a presença ou não de exposição (BONITA et al. 2006). 

Os estudos de coorte fornecem a melhor informação sobre a etiologia das 

doenças e a medida mais direta do risco de desenvolvê-la (BONITA et al. 2006). 
Esse trabalho mostra a experiência de recrutamento e acompanhamento de 

115 crianças prematuras nascidas entre março de 2008 a dezembro de 2009 na 

maternidade do Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná. Os 

principais desafios enfrentados no período foram manter o acompanhamento por 1 

ano, sem faltas nas avaliações clínicas programadas; tornar conhecida à equipe 

todos os casos de infecção respiratória, avaliá-las e coletar os exames propostos 

para este evento e acompanhar diariamente os casos internados.  

Dos 115 pacientes recrutados, 103 puderam ter os resultados de seus 

acompanhamentos analisados. Violação do protocolo (critérios de exclusão), óbitos 

(2 casos) e perda de follow-up foram os motivos da redução de 10,4% da amostra 

inicial.  

Na pneumopediatria, estudos de coorte consagraram-se nas últimas 

décadas, mudando conceitos e fazendo história na especialidade. Dificuldade de 

recrutamento e retenção dos pacientes durante o acompanhamento foram os 

maiores desafio relatados pelos pesquisadores (VICTORIA et al., 1996; NAFSTAD 

et al., 2005). 

O interesse em pesquisar as infecções causadas pelo VSR é pela 

reconhecida pela relação deste vírus com alta mortalidade e morbidade em crianças 

menores de 18 meses de vida (LAVIA et al., 1992; STRALIOTTO et al., 2004; D'ELIA 

et al., 2005; MOHAPATRA E LOCKEY 2008). Estudos epidemiológicos mostraram 

que o VSR é responsável por 50 % a 90 % das internações hospitalares em crianças 

com bronquiolite e 5% a 40 % daqueles relacionados à pneumonia, sendo 
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considerado o principal agente responsável pela morte das crianças durante o 

inverno (STRALIOTTO et al., 2004).  

Estudos realizados em vários países têm mostrado que até 90 % das 

crianças em torno de 2 anos de idade apresentam anticorpos contra RSV, o que 

indica que foram infectados, em algum momento no início de suas vidas (LAVIA et 

al.,1992; SIMÕES et al., 1999, ROBERTSON et al., 2004; PICKERING et al., 2006). 

As diferentes regiões do Brasil têm relatado dados epidemiológicos sobre a 

freqüência da infecção por VSR em crianças. Os primeiros estudos datam da 

década de 80 e desde então têm sido realizados periodicamente avaliando crianças 

menores de 5 anos de idade, hospitalizadas ou nas salas de emergência de 

hospitais pediátricos. A freqüência de identificação RSV, isolado em secreções de 

nasofaringe (lavado nasofaríngeo - LNF), variou de 3% a 60% nesses estudos. A 

análise crítica é necessária e a comparação dos resultados deve ser feita com 

cuidado uma vez que os métodos de identificação eram diferentes e os números 

tendem a aumentar em casos graves que resultam na hospitalização (D'ELIA et al., 

2005; SUTMÖLLER et al., 1983; NASCIMENTO et al.,1991; SUTMÖLLER et al., 

1995; SINTRA et al., 2001; VIEIRA et al., 2001; CHECON et al., 2002;  

STRALIOTTO et al., 2002; VIEIRA et al., 2002; MOURA et al., 2003; STRALIOTTO 

et al., 2004;  BOSSO et al., 2004; TSUCHIYA et al., 2005;  CALEGARI et al., 2005; 

NACUL et al., 2005; MOURA et al. 2006; COSTA et al., 2006; RICCETTO et al., 

2006; THOMAZELLI et al., 2007; VIEIRA et al., 2007; OLIVEIRA et al., 2008; 

PECCHINI et al., 2008; SALOMÃO et al., 2011). 

Neste estudo foram acompanhados 103 prematuros, com IG igual ou menor 

que 35 semanas, nascidos na maternidade de um hospital universitário durante o 

primeiro ano após a alta hospitalar.  

A amostra foi homogênea quanto ao sexo onde 55,3% eram do sexo 

masculino e 44,6% do feminino. A média de peso ao nascimento foi 1362g, o que é 

considerado baixo peso ao nascer (peso menor que 1500g), porém quando 

analisado a adequação deste peso para a idade gestacional, 75% das crianças 

acompanhadas foram consideradas com peso adequado (AIG) ao nascimento uma 

vez que eram prematuras. 

Dados publicados anteriormente mostraram que entre crianças sadias, as do 

sexo masculino têm maior probabilidade de desenvolverem doença grave pelo VSR 

em comparação com as crianças cujo sexo é feminino, e as crianças pequenas para 
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a idade gestacional têm maior probabilidade de desenvolverem doença grave que as 

crianças com peso adequado (STENSBALLE et al., 2010; PARK et al., 2012).  

Variáveis sociais e ambientais foram pesquisadas buscando uma associação 

significativa com ITRI grave pelo VSR neste estudo. Nível de escolaridade dos pais, 

aglomerações domiciliares, tabagismo passivo, frequência às creches, convívio com 

irmãos em idade escolar e desmame precoce foram pesquisados.  

Percebemos que no grupo estudado menos da metade (38%) das crianças 

foram amamentadas exclusivamente até os 6 meses de idade. Quarenta e cinco 

porcento eram expostas ao tabagismo passivo, 52,5% apresentavam convívio 

próximo com animais domésticos e quase metade (46,5%) conviviam com irmãos 

em idade escolar e apesar do estudo acompanhar crianças prematuras e, na maior 

parte, no primeiro ano de vida, 7 casos terminaram o ano freqüentando creches ou 

berçários. A maioria dos pais (98%) apresentava algum grau de instrução, sendo 

que apenas 7,1% relataram completar o ensino superior. 

Achados anteriores mostraram uma associação de educação materna 

superior à diminuição do risco para gravidade da infecção pelo VSR (HOLBERG et 

al., 1991). Outros estudos também correlacionaram a taxa de ITRI grave pelo VSR 

com a exposição à fumaça do tabaco doméstico (CINTRA et al., 2001; BRADLEY et 

al., 2005; SEMPLE et al., 2011; ALONSO et al., 2012), a permanência em creches, 

ambientes domésticos superpovoados e contato com crianças menores em casa, 

especialmente àquelas em idade escolar (LAMARAO et al., 2012). 

Quando avaliamos o comprometimento respiratório das vias aéreas 

superiores (ITRS) estes episódios foram estatisticamente mais significativos em 

crianças expostas ao tabagismo passivo (p= 0,04) e irmãos em idade escolar 

(p=0,001) de acordo com que a literatura apresenta (PEREIRA et al., 2005; BEST D, 

2009). 

Porém quando buscou-se a associação entre os fatores ambientais e sociais 

relatados e a internação em ITRI por VSR, não foi constatado diferença significativa 

entre as internações e as variáveis citadas. O grande número de vírus identificados 

em associação ao VSR com a dificuldade de entender-se exatamente o impacto 

destas co-detecções no contexto da infecção e o relativo curto tempo de 

acompanhamento, podem ser a justificativa para não encontramos relação entre as 

variáveis citadas e a gravidade da infecção pelo VSR. 
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  Durante um ano de acompanhamento dos prematuros, identificou-se, 

seguindo os critérios clínicos, 137 ITRI, destas 125 com identificação viral. O VSR 

esteve presente isoladamente ou em co-detecções em 42 episódios (33,4%) seguido 

do bocavírus (23,5%) e do rinovírus (20%). Quando analisou-se as ITRI graves, 

determinada pela necessidade de internação, nossos resultados mostraram 20 

episódios, sendo que em 45% deles (9/20) o VSR foi identificado isoladamente ou 

em co-detecções. A incidência de infecção grave pelo VSR foi de 8,7% e a  taxa de 

hospitalização de 21,4%. Mais importante ainda, dos 20 episódios de ITRI graves 

que resultaram em internação, 8 necessitaram de suporte ventilatório sendo 

transferidos à Unidade de Terapia Intensiva onde o VSR foi identificado em cinco 

casos (2 isoladamente).  

A associação do VSR com infecção respiratória grave foi documentado em 

uma série de estudos internacionais e nacionais, por várias regiões do Brasil e o 

envolvimento deste vírus em quadros de ITRI graves em pacientes hospitalizados já 

foi bem documentado (VIEIRA et al., 2001; STRALIOTTO et al., 2004; THOMAZELLI 

et al., 2007; SALOMÃO JÚNIOR et al., 2011; FERONE et al., 2014) com frequências 

de detecção do VSR de 41,8%, 27,2%, 24,1%, 29,3%, 27,3% respectivamente.  

É importante considerar que a maior parte dos estudos epidemiológicos 

foram transversais, onde a coleta do material para a identificação viral era realizado 

em um único contato com o paciente, estando este já internado, em enfermaria ou 

UTI. Por não serem estudos longitudinais, na maior destes foi possível determinar a 

taxa de hospitalização, porém a determinação da incidência destes episódios sobre 

uma população geral ficou dificultado, onde a influência dos variáveis de risco 

ambientais e sociais e as comorbidades, não foram considerados.  

 O resultado encontrado reforça a importância do controle da infecção pelo 

VSR, particularmente nas crianças, que são mais susceptíveis ao desenvolvimento 

de doença respiratória grave, como o neste grupo composto por prematuros. 

Todos os demais vírus pesquisados foram encontrados, em menor 

frequência, nos episódios de ITRI. Em ordem decrescente: o bocavírus, rinovírus, 

metapneumovírus, grupo parainfluenza, influenza e coronavírus foram identificados, 

isoladamente ou em co-detecções.  

As taxas globais observadas de detecção de metapneumovírus e grupo 

parainfluenza em crianças que participaram do estudo mostraram-se semelhantes 

ao descrito entre populações favorecidas economicamente (NASCIMENTO et al., 
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2010), sugerindo, assim, que estes resultados são independentes de fatores sociais 

e ambientais. 

Em nossa amostra o bocavírus assumiu uma posição de destaque uma vez 

que foi o segundo vírus de maior frequência (29/125), depois do VSR. Foi detectado 

em 8 dos 20 casos de ITRI graves, que necessitaram de internação, e destes em 5 

casos com necessidade de ventilação mecânica (5/8), em 2 destes casos foi 

encontrado isoladamente. A taxa de hospitalização pelo bocavírus foi de 27,5%. 

O bocavírus (HBoV) é um DNA vírus da família Parvoviridae, descrito em 

2005 por Allender et al. (2005) e desde então vem sendo descrito como um vírus 

encontrados em secreções de crianças com infecções respiratórias agudas. Dos 3 

subgrupos descritos o subgrupo 1 (HBoV 1) parece ter maior relação com as vias 

respiratórias.  

Estudos epidemiológicos mostram uma distribuição mundial do Bocavírus,  

com sua frequência variando de 1,5% - 19%, sendo alto o percentual em co-

detecções com outros vírus (ALLANDER et al., 2005; BASTIEN et al., 2006; 

CHUNG; KIM, 2006; FOULONGNE et al., 2006; KAPLAN et al., 2006; SMUTS, et al., 

2006; WEISSBRICH et al., 2006). 

Silva AK et al. (2008), quando analisaram 397 amostras de secreção de 

crianças da região Amazônica, atendidas ambulatorialmente por infecção 

respiratória, detectaram o HBoV em somente 3 casos. Já Gagliardi et al. (2009) 

analisando a virologia, de pacientes hospitalizados por infecção respiratória, 

verificaram uma frequência na identificação do bocavírus de 10,5% (26/ 248) sendo 

em 19% (5/26) encontrado isoladamente. Duas crianças (8%), do grupo 

acompanhado, necessitaram de ventilação mecânica.  

Um estudo prospectivo de 3 anos utilizando grupo com controles saudáveis,  

pesquisou o HBoV em secreções faríngeas e fezes de pacientes ambulatoriais e 

internados com menos de cinco anos de idade e diagnóstico de ITRI (ZHAO et al., 

2013).  

Neste estudo, a carga viral (análise quantitativa) do HBoV foi determinada 

em todas as amostras onde a PCR foi positiva para este vírus. O VSR A foi o mais 

freqüentemente encontrado em co- detecção com o HBoV1 o que parece 

demonstrar que estes vírus co-circulam com variações sazonais semelhantes. 

Cargas virais do HBoV altas (> 106 cópias / ml) foram significativamente mais 

freqüentes em pacientes internados e ambulatoriais do que em controles saudáveis. 
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Houve uma correlação direta da carga viral elevada com o aumento da gravidade da 

doença em pacientes co- infectados com HBoV1 e pelo menos um outro vírus 

respiratório. A conclusão do estudo é que o HBoV1 pode causar ITRI, mas que a 

infecção sintomática é observada apenas quando a carga viral é elevada. 

A pesquisa aqui demonstrada não realizou análise quantitativa (carga viral) o 

que supostamente estaria alta nos casos de ITRI grave com necessidade de 

internação. É importante lembrar, que, o grupo estudado é composto por crianças 

prematuras, muitas delas com outras comorbidades, e que, estudos que analisem o 

impacto da infecção pelo bocavírus em crianças de risco são necessários. 

Outro achado relevante do estudo é a alta frequência de co-detecções, 

especialmente as associadas com o VSR . A co-detecção em crianças com mais de 

um vírus, não é incomum em casos de ITRI (NASCIMENTO et al., 2010; DA SILVA 

et al., 2013;  ZHAO et al., 2013). 

Neste estudo o número de co-detecções foi substancial. Entre 125 amostras 

analisadas de eventos ITRI, 44 (35,2%) eram co-detecções, destas em quase a 

metade (21/44) o VSR estava presente entre os vírus identificados. Das co-

detecções mais encontradas, VSR + Rinovírus e VSR + Metapneumovírus foram 

igualmente freqüentes em 5 casos cada um. Em 4 episódios de ITRI foram 

detectados 3 vírus em uma mesma amostra e em 1 caso foram detectados 4 vírus 

durante o evento.  

Quando analisamos o perfil de frequência dos vírus respiratórios 

encontrados em estudos epidemiológicos já publicados, percebe-se que o VSR é, 

habitualmente, o vírus mais frequentemente identificado em amostras de doentes 

com infecções respiratórias e que a associação com outros vírus ocorre com 

frequências variadas dependendo, especialmente de fatores geográficos e sazonais 

(PITREZ et al., 2005;  ARRUDA et al., 2014).  

A associação do VSR e Rinovírus foi mais encontrada em crianças com 

infecção respiratória aguda no Japão (HARADA et al., 2013) e em crianças com 

bronquiolite viral aguda no sudeste do Brasil (NASCIMENTO et al., 2010). Outras 

associações também foram descritas: VSR + metapneumovírus + adenovírus foram 

os vírus encontrados em co-detecções em outros estudos realizados no Brasil 

(GAGLIARDI et al., 2009; DA SILVA et al., 2013) enquanto que o influenza foi o vírus 

mais encontrado em associações em doenças respiratórias em crianças em um 

estudo em Grego (KOUANI et al., 2013). 
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A frequência de detecção do VSR do subgrupo A e B foi homogêneo (25 e 

22 casos respectivamente) sendo que em 5 casos os 2 subgrupos foram co-

detectados. Entre os casos de internação (20 casos) em 8 foi detectado o VSR B 

(40%) e o VSR A em 4 casos (20%), sendo que em 2 casos ambos os subtipos 

foram detectados, mostrando um predomínio do VSR B entre os casos graves. 

Estudos em diferentes países têm demonstrado que ambos os subgrupos (A 

e B) tende a circular simultaneamente, no entanto, a proporção entre eles a cada 

ano tem variado. Estudos realizados em países como Estado Unidos, Finlândia e 

França confirmaram a co-circulação desses dois subgrupos anualmente com 

padrões de tempo diferentes e as taxas de prevalência variável entre eles 

(ROBERTSON et al., 2004; ROCA et al. 2004). No Brasil, Oliveira et al., 2008, 

mostrou que o VSR A foi mais detectado em secreções de crianças com ITRI bem 

como foram mais propensos à hospitalização quando comparados ao grupo 

infectado pelo VSR B. Em crianças atendidas com ITRI em serviço de emergência 

em Ribeirão Preto, mostrou que os 2 subtipos de VSR co-circulam ao mesmo tempo 

em freqüências variadas e não mostrou diferença na gravidade dos quadros entre os 

subtipos.  Neste estudo o VSR B pareceu infectar mais crianças com fatores de risco 

quando comparado ao VSR A (CINTRA et al., 2001) semelhante ao que ocorreu no 

presente estudo. 

Quando buscamos associar a gravidade da ITRI e a presença de mais de 

um vírus na amostra estudada, notamos que dos 20 casos que necessitaram de 

internação, 9 apresentavam positividade para mais de 1 vírus (45%) sendo que nos 

casos que necessitaram de UTI, a metade (4/8- 50%) apresentavam co-detecções 

nas amostras. A associação entre os grupos detecção de um único vírus e co-

detecções e identificação isolada do VSR com identificação do VSR em associação 

com outros vírus não mostrou diferença estatística neste estudo. 

O VSR e o bocavírus foram os vírus mais encontrados nas amostras com 

co-detecções, aparecendo igualmente nos casos de internação em enfermaria (VSR 

3/5, Bocavírus 2/5) e UTI (VSR 3/4 e Bocavírus 3/4).  

Na busca por entender a importância das co-deteções e sua relação com a 

clínica do paciente bem como o impacto na gravidade dos quadros respiratórios, 

muitos estudos foram previamente realizados (DA SILVA et al., 2013; HARADA et 

al., 2013; KOUANI et al., 2013; DO CARMO et al., 2010).  
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Estudo recente realizado no Brasil, entre as crianças menores de 3 anos de 

idade com ITRI, a associação de VSR + metapneumovírus foi a co-detecção mais 

comumente encontrada (DA SILVA et al., 2013). Neste mesmo estudo crianças com 

menos de 6 meses com co-detecção de VSR e rinovírus foram significativamente 

mais propensos a gastar mais tempo no hospital em comparação com as crianças 

sem co-detecção (DA SILVA et al., 2013). 

Entre crianças menores de 5 anos de idade no Japão, com quadro de 

infecção respiratória aguda, o RSV quando em co-detecção foi significativamente 

associada a doença moderadamente mais grave (HARADA et al., 2013). Quando 

avaliou-se crianças com menos de 14 anos de idade na Grécia, com infecções 

respiratórias graves que não pneumonia, notou-se que a co-detecção levou à um 

aumento da probabilidade de hospitalização (KOUANI et al., 2013). Em contrapartida 

um estudo Chinês não mostrou diferença na gravidade das manifestações clínicas 

entre crianças com a detecção isolada do Metapneumovírus ou em associação 

deste com outros vírus (XIAO et al., 2013). 

Em um estudo brasileiro não houve correlação entre a co-detecção e a 

gravidade das manifestações clínicas em crianças < 5 anos (GAGLIARDI et al.,  

2009). Além disso, a co-detecção do VSR com outros vírus respiratórios não foi 

associada com o aumento dos dias de hospitalização ou com internação em UTI em 

crianças menores de 2 anos (NASCIMENTO et al., 2010).  

 Um estudo que analisou tecidos de pulmão em necrópsias de crianças que 

morreram no Brasil, de 1985-2005, após doença respiratória grave, descobriu que o 

VSR foi o vírus respiratório mais comumente identificado, tanto isoladamente como 

em parte de co-infecções (DO CARMO et al., 2010). 

A justificativa para resultados aparentemente contraditórios pode estar 

relacionada à metodologia diferenciada e critérios de inclusão variados nos estudos. 

A dificuldade de entender o impacto das co-detecções e as infecções 

respiratórias na infância é universal e estudos epidemiológicos atuais demonstram 

que os mecanismos associados com a virulência da doença em casos de co-

detecções virais são complexas e, até o momento, longe de serem claros. 

Interações diretas entre genes virais ou produtos de genes entre si bem como as 

interações indiretas destes produtos com um hospedeiro comprometido são algumas 

das explicações estudadas, atuando de forma independente, ou em conjunto umas 

com as outras (DA PALMA et al., 2010; JARTTI et al., 2013). 
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Evidências indicam a possibilidade de existir indivíduos com vírus 

detectáveis pelos métodos moleculares existentes habitualmente e que pode ser 

indicativo de agentes replicantes e / ou a persistência de restos de infecções 

anteriores (PROENCA-MODENA et al., 2012; LYSHOLM et al., 2012). Isso nos leva 

ao questionamento se a detecção de vários vírus em uma única amostra pode 

realmente ser o resultado de uma infecção prévia em vez de uma infecção existente 

e até de tais “fragmentos” serem possíveis indicativos da persistência de replicação 

contínua, embora em níveis mais baixos. E por quanto tempo estes “fragmentos” 

moleculares (traços) permaneceriam detectáveis por PCR nas secreções? 

(ARRUDA et al., 2014). Estas são questões importantes que exigem mais estudos 

para serem respondidas. 

Neste estudo a taxa mensal de infecções por VSR variou ao longo dos 3 

anos consecutivos (2008-2010).  

Em 2008, no primeiro ano do estudo, o número de amostras foi o menor dos 

3 anos de seguimento e a identificação do VSR ocorreu em picos menos 

expressivos porém mais evidentes de junho à setembro, de acordo com o que 

mostra grande parte dos estudos nacionais que estudaram a sazonalidade deste 

vírus (VIEIRA et al., 2002; D’ELIA et al., 2005; RICCETTO et al., 2006;), o mesmo se 

repetiu em 2010 de forma mais expressiva. No ano de 2009 percebeu-se 

identificação aumentada do VSR em amostras de outubro e novembro, 

caracterizando um possível pico deste vírus nestes meses. 

O VSR é um vírus com sazonalidade bem definida. Epidemias foram 

relacionados a baixas temperaturas, menores horas de sol e mais precipitação 

(STRALIOTTO et al., 1988; SUTMOLLER et al., 1983). Em países como Indonésia e 

Moçambique, os casos de RSV ocorreram principalmente durante a estação 

chuvosa, enquanto que em países como a Nigéria e a África do Sul, os casos 

ocorreram principalmente durante a estação seca (ROBERTSON et al., 2004).  

No sul do Brasil, o período de circulação do vírus é semelhante ao de outros 

países com clima temperado, com picos no inverno e na primavera (TSUCHYIA et 

al., 2005; STRALIOTTO et al., 2002). Até 92% das infecções por VSR, descritas em 

estudos epidemiológicos, ocorre de abril a junho. 

Deve-se analisar a sazonalidade com cautela. Houve grande variabilidade 

no número de amostras analisadas a cada ano, motivada por questões locais como 

a equipe mais entrosada e a logística do trabalho mais ágil, desde a identificação da 



 

 

 

90 

ITRI, a coleta das amostras até o processamento, armazenamento e envio. O fato 

do estudo abordar pacientes hospitalizados e ambulatoriais bem como questões 

climáticas próprias do ano de 2009, podem justificar o padrão diferenciado que o 

VSR adotou neste ano.  

Ao analisarmos a sazonalidade faz-se necessário avaliarmos paralelamente 

as condições climáticas. Segundo dados do Instituto Nacional de Metereologia no 

ano de 2009, o mês de novembro apresentou a maior precipitação registrada para o 

mês desde 1961, podendo este ser um fator que explique o comportamento atípico 

do VSR neste ano. ( INSTITUTO NACIONAL DE METEREOLOGIA – INMET) 

Há décadas pesquisadores procuram explicar a relação da infecção prévia 

pelo VSR e o desenvolvimento de sibilância recorrente (BLANKEN et al., 2013) e 

apesar de parecer que a infecção do trato respiratório inferior pelo VSR e a sibilância 

recorrente está bem documentada, a hipótese da atopia como causa desta relação 

não é bem clara. 

Gern e Busse (2002) sugeriram 2 hipóteses para esta relação. A primeira 

onde a infecção pelo VSR interferiria no desenvolvimento normal dos pulmões da 

criança sadias e na sua maturação imunológica, favorecendo, a partir daquele ponto, 

a sibilância recorrente. Outra hipótese defende a ideia que infecção pelo VSR seria o 

estímulo para a sibilância em crianças predisponentes, ou por susceptibilidade 

genética ou por alteração da função pulmonar.  

Oito crianças acompanhadas apresentaram sibilância recorrente (mais que 3 

episódios) no ano de acompanhamento. Todas, em algum momento, apresentaram 

pesquisa positiva para o VSR durante episódio de ITRI, porém quando analisamos 

os quadros de ITRI com presença de sibilância na fase aguda não comprovamos 

diferença entre aquelas com infecção pelo VSR (isolado ou em co-detecção) com as 

ITRI sem detecção do VSR ou aquelas com detecção negativa para os vírus 

pesquisados. O que reflete que outros vírus pesquisados também provocaram 

sibilância nos quadros agudos. 

Achados significativos da literatura, especialmente de estudos em modelos 

animais, sugerem que a infecção por vírus respiratórios, especialmente o VSR, e 

que, desencadeam sibilância nos episódios de infecção aguda, motivam uma 

cascata inflamatória onde, a regulação da expressão do receptor de alta afinidade 

para a IgE (high- affinity receptor para a região Fc da imunoglobulina E) FcεR1 em 

monócitos circulantes e em células dendríticas, seria o estímulo necessário para 
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polarizar a resposta imune para Th2  e o subseqüente desenvolvimento de asma e 

atopia nestes lactentes (HOLT et al., 2012). 

Por outro lado, Simões et al., 2010, em estudo multicêntrico, acompanhando 

prematuros, mostrou que a profilaxia com anticorpo monoclonal humanizado 

Palivizumab diminuiu em até 80% a taxa de sibilância recorrente nestes lactente, 

mas sem diferença naqueles com atopia comprovada quando comparado aos sem 

atopia, mostrando que a sibilância pós infecção por VSR pode não ter relação com 

atopia. No grupo estudado não realizamos a investigação laboratorial de atopia, mas 

ao pesquisarmos atopia familiar, não mostrou diferença no grupo de sibilantes 

recorrentes quando comparado grupo que não sibilou mais do que 3 vezes.  

Uma discussão importante levantada por Bacharier et al., (2012) é o fato 

destes lactentes, com pais (especialmente a mãe) com asma, aderirem melhor ao 

acompanhamento, frequentando as consultas e valorizando mais os sintomas. Ao 

avançar no acompanhamento dos pacientes em uma coorte de 7 anos de 

seguimento, percebeu que ao final do estudo, a história familiar de atopia, que 

inicialmente mostrava diferença, deixou de ser um fator de risco o grupo estudado. 

 Chong Neto et al., 2010, no Estudo Internacional de Lactentes Sibilantes  

(EISL), entrevistou pais de 3003 crianças e mostrou que 22,6% destas 

sibilaram mais do que 3 vezes no período no primeiro ano de vida, sendo que um 

dos fatores protetores observados foi a ocorrência de resfriados em idade mais 

tardia (acima de 4 meses de idade). A incidência de sibilância recorrente no grupo 

estudado foi de 7,7%, abaixo do que publicado pelo estudo de Chong Neto et al., o 

que nos faz refletir que o grupo de prematuros, por serem menos expostos às 

infecções virais (mais tempo em casa, baixa frequência à creches), estariam mais 

protegidos, resultando em menos episódios de sibilância demonstrado no período de 

acompanhamento. Uma avaliação mais detalhada das variáveis sociais (irmãos 

escolares, tabagismo passivo, aglomerações, aleitamento materno) bem como um 

período de acompanhamento mais prolongado seria fundamental para definir o 

futuro desses sibilantes. 

As limitações deste estudo são o número de indivíduos envolvidos, um 

pouco menor ao experimentado por outros estudos epidemiológicos, a dificuldade 

vivenciada na inclusão do paciente de risco, dificuldade de coleta de algumas 

amostras e o fato do estudo envolver indivíduos de apenas um local / região, o que 

pode fazer dos resultados aqui apresentados não representativos de todo o país.  
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Estudos epidemiológicos de incidência de VSR muitas vezes atuam como 

ferramentas valiosas para a formulação de práticas de tratamentos eficazes. No 

entanto, os resultados de estudos individuais são influenciados por questões 

demográficas, geográficas, sazonais, desenho do estudo e considerações 

econômicas, o que fazem uma comparação significativa entre os estudos 

desafiadora.  

Dados obtidos das populações locais podem ser melhor guia para o 

desenvolvimento de políticas regionais de saúde e que as diferenças observadas 

entre os estudos podem revelar justamente estes fatores díspares, tornando estudos 

como este, interessantes e de caráter individualizado.  
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6 CONCLUSÕES 

a)  A incidência de infecção grave pelo VSR foi de 0, 087 – 8,7% na 

população estudada. 

As variáveis pesquisadas: sexo, raça, idade gestacional, desmame 

precoce, tabagismo passivo, frequência à creche, aglomeração 

domiciliar, irmãos em idade escolar, escolaridade dos pais se 

mostraram como fatores de risco para infecções graves  pelo VSR 

para a população estudada. 

b) A comorbidade mais encontrada nas crianças com infecção grave 

pelo VSR foi a displasia broncopulmonar, seguido das cardiopatias. 

Ainda faziam parte do grupo, crianças neuropatas, com síndrome 

genética (crianças com Síndrome de Down) e expostas ao vírus HIV. A 

presença de comorbidades não foi fator de risco para infecções graves 

pelo VSR neste grupo. 

c) Todos os vírus pesquisados foram encontrados em proporções 

variáveis. O bocavírus foi o segundo vírus mais encontrado nas 

amostras das crianças internadas, incluindo aquelas que necessitaram 

de cuidados intensivos. Foi encontrado co-detecção em 45 amostras 

(36%) analisadas, sendo o VSR o vírus mais encontrado em co-

detecções (22/45 – 48,8%). 

d) A taxa mensal de infecções por VSR variou ao longo dos 3 anos do 

estudo. Em 2008 e 2010 os picos foram mais evidentes de junho à 

setembro. Em 2009 houve detecção aumentada do VSR em amostras 

de outubro e novembro, caracterizando um possível pico deste vírus 

nestes meses. 
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e) A incidência de sibilância recorrente entre os pacientes acompanhados foi 

de 0,077 – 7,7%. A infecção prévia pelo VSR não demonstrou correlação 

significativa com a recorrência dos quadros de sibilância. 

	  



 

 

 

95 

 
REFERÊNCIAS 

ALLANDER, T. et al. Cloning of a human parvovirus by molecular screening of 

respiratory tract samples. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, Washington, v.102, p.12891-

12896, 3005.  Erratum in: Proc. Natl. Acad. Sci. USA., Washington, v.102, p.15712, 

2005. 

ALONSO, WJ. et al. Comparative dynamics, morbidity and mortality burden of 

pediatric viral respiratory infections in an equatorial city. Pediatr. Infect. Dis. J., 

Amsterdam, v.31, p.e9-14, 2012. 

ANDRES, S. Internação devido a infecção pelo vírus sincicial respiratório em 

pacientes menores de 2 anos com doença cardíaca congênita hemodinamicamente 

significativa. J. Pediatr., Rio de Janeiro, v.8, p. 246-252, 2012.  

ARMSTRONG, D. et al. Severe viral respiratory infections in infants with cystic 

fibrosis. Pediatr. Pulmonol., New York, v.26, p.371-379,1998. 

ARRUDA, E. et al. The burden of single virus and viral coinfections on severe lower 

respiratory tract infections among preterm infants: A prospective birth cohort study in 

Brazil. PIDJ In Press, March, 2014. 

BASTIEN, N. et al. Human bocavirus infection, Canada. Emerg. Infect. Dis., Atlanta, 

v.12, p.848-850, 2006. 

BEST D, COMMITTEE ON ENVIRONMENTAL HEALTH, COMMITTEE ON NATIVE 

AMERICAN CHILD HEALTH AND COMMITTEE ON ADOLESCENCE. Secondhand 

and prenatal Tobacco Smoke Exposure. Pediatrics,124(5):1017-1026, 2009. 

BLANKEN, MO. et al.  Dutch RSV neonatal network. N. Engl. J. Med., Boston,  

v.368, p.1791-1799, 2013. 

BLOUNT, JR.;  MORRIS JR.;  SAVAGE RE. Recovery of cytopathogenic agent from 

chimpanzees with coryza. Proc. Soc. Exp. Biol. Med., Malden, v.92, p.544-549, 

1956. 



 

 

 

96 

BONITA, R.; BEAGLEHOLE R.; KJELLSTRÖM T. Types of studies. In: BONITA, R.;  

BEAGLEHOLE, R.;  KJELLSTRÖM. T. (Ed.). Basic epidemiology. 2.ed. Geneva: 

World Health Organization, 2006. p. 39–62. 

BOSSO, PAR. et al.  Human Respiratory Syncytial Virus detection in children 

admitted at a community hospital in Botucatu, SP, Brazil. Braz J Microbiol., 35: 348-

51, 2004. 

BOYCE, TG. et al. Rates of hospitalization for respiratory syncytial virus infection 

among children in Medicaid. J. Pediatr., Rio de Janeiro, v.137, p.865-870, 2000. 

BRADLEY, JP. et al. Severity of respiratory syncytial virus bronchiolitis is affected by 

cigarette smoke exposure and atopy. Pediatrics, Evanston, v.115, p.e7-14, 2005. 

BRICKS, LF. Prevention of respiratory syncytial virus infections. Rev. Hosp. Clin. 
Fac. Med., Sao Paulo, v.56, p.79-90, 2001. 

BUENO, IAC. et al. Respiratory syncytial vírus, infants and intensive therapy. Braz. 

J. Infec. Dis., Salvador, v16, p.86-89, 2012. 

CALEGARI, T. et al. Clinical-epidemiological evaluation of respiratory syncytial virus 

infection in children attended in a public hospital in midewestern.  Braz. J. Infec. 

Dis., Salvador, v.9, p.156-161, 2005. 

CANDEIAS, JA. Isolation of the respiratory syncytial vírus from children with acute 

respiratory infections. Rev. Inst. Med. Trop. São Paulo, São Paulo, v.9, p.27-30, 

1967. 

CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION (CDC). Respiratory 

syncytial virus activity-United States, 1999-2000 season. MMWR Morb. Mort. Wkly. 

Rep., Atlanta, v.49, p.1091-1093, 2000. 

CHANOCK, RM.; ROIZMAN, B.; MYERS, R. Recovery from infants with respiratory 

illness of a virus related to chimpanzee coryza agent (CCA): isolation, properties and 

characterization. Am. J.  Hyg., Baltimore, v.66, p.281-290, 1957. 



 

 

 

97 

CHECON, RE. et al.  Short report: Seasonal pattern of respiratory syncytial virus in a 

region with a tropical climate in southeastern Brazil. Am J Trop Med Hyg.,  67: 490–

1, 2002. 

CHI, H. et al. Epidemiological study of hospitalization associated with respiratory 

syncytial virus infection in Taiwanese children between 2004 and 2007. J. Formos. 

Med. Assoc., Taipei, v.110, p.388-396, 2011. 

CHONG NETO, HJ. et al. Associated factors for recurrent wheezing in infancy. 

Allergy, Mar;65(3):406-7, 2010. 

CHUNG, J.Y. et al.  Bocavirus infection in hospitalized children, South Korea. 

Emerg. Infect. Dis., Atlanta, v.12, p.1254-1256, 2006. 

CINTRA, AO. et al. Occurrence and severity of infections caused by subgroup A and 

B respiratory syncytial virus in children in southeast Brazil. J. Med. Virol., New York, 

v.65, p.408-412, 2001. 

COSTA, LF. et al. Respiratory viruses in children younger than Five years old with 

acute respiratory disease from 2001 to 2004 in Uberlândia,MG, Brazil. Mem Inst 
Oswaldo Cruz,101:301-06, 2006. 

DA PALMA, T. et al.. A systematic approach to virus-virus interactions. Virus Res., 

Amsterdam, v.149, p.1-9, 2010. 

DA SILVA, ER. et al. Severe lower respiratory tract infection in infants and toddlers 

from a non-affluent population: viral etiology and co-detection as risk factors. BMC 
Infect. Dis., London,  v.13, p.41, 2013. 

D’ELIA, C. et al. Infecções do trato respiratório inferior pelo vírus sincicial respiratório 

em crianças hospitalizadas menores de um ano de idade. Rev. Soc. Bras. Med. 
Trop., Brasilia, v.38, p.7-10, 2005. 

DO CARMO DEBUR M. et al. Immunohistochemical assessment of respiratory 

viruses in necropsy samples from lethal non-pandemic seasonal respiratory 

infections. J. Clin. Pathol.,  London, v.63, p.930-934, 2010. 

FERONE EA. et al. Clinical and epidemiological aspects related to the detection of 



 

 

 

98 

adenovirus or respiratory syncytial virus in infants hospitalized for acute lower 

respiratory tract infection. J Pediatr ( Rio J), 90(1): 42-49, 2014. 

FIGUEIREDO, LTM. Pneumonias virais: aspectos epidemiológicos, clínicos, 

fisiopatológicos e tratamento. J. Bras. Pneumol., São Paulo, v.35, p. 899-906, 2009. 

FONSECA, CB; GRISI, S. Bronchiolitis, respiratory syncytial virus, and recurrent 

wheezing: what is the relationship? Rev. Hosp. Clin. Fac. Med., Sao Paulo, v.58, 

p.39-48, 2003. 

FOULONGNE, V. et al. Human bocavirus in French children. Emerg. Infect. Dis. 
Atlanta, v.12, p.1251-1253, 2006. 

FUNCHAL, G. O papel da proteína de fusão do vírus sincicial respiratório sobre 
a geração de redes extracurriculares de neutrófilos (NETS). Dissertação 

(Mestrado) - Faculdade de Biociências, Pontifícia Universidade Católica do Rio 

Grande do Sul, Porto Alegre, 2014.  

GAGLIARDI, TB. et al. Concurrent detection of other respiratory viruses in children 

shedding viable human respiratory syncytial virus. J. Med. Virol., New York, v.85, 

p.1852-1859, 2013. 

GARENNE, M. et al. The magnitude of mortality from acute respiratory infections in 

children under 5 years in developing countries. World Health Stat. Q., Geneve, v.45, 

p.180-191, 1992. 

GERN, JE.; BUSSE, WW. Relationship of viral infections to wheezing illnesses and 

asthma. Nat. Rev. Immunol., London, v.2, p.132-1328, 2002.  

GLEZEN, WP. et al. Risk of primary infection and reinfection with respiratory 

syncytial virus. Am. J. Dis. Child., Chicago, v.140, p.543-546, 1986. 

GOUYON, JB. et al. Hospitalizations for respiratory syncytial virus bronchiolitis in 

preterm infants at <33 weeks gestation without bronchopulmonary dysplasia: the 

CASTOR study. Epidemiol. Infect.,Cambridge, v.141, p.816-826, 2013. 



 

 

 

99 

HARADA, Y. et al. Does respiratory virus coinfection increases the clinical severity of 

acute respiratory infection among children infected with respiratory syncytial virus? 

Pediatr. Infect. Dis. J., Amsterdam, v.32, p. 441-445, 2013. 

HARLAP, S.; DAVIES, AM. Infant admissions to hospital and maternal smoking. 

Lancet, London, v.1, p. 529-532, 1974.  

HIATT, PW. et al.  Effects of viral lower respiratory tract infection on lung function in 

infants with cystic fibrosis. Pediatrics, Evanston, v.103, p. 619-626, 1999.  

HOLBERG, CJ. et al. Risk factors for respiratory syncytial virus-associated lower 

respiratory illnesses in the first year of life. Am. J. Epidemiol., Baltimore, v.133, 

p.1135-1151, 1991. 

HOLT PG. et al. Virus infection and allergy in the development of asthma: what is the 

connection?  Curr Opin Allergy Clin Immunol., 12:151 – 157, 2012. 

INSTITUTO NACIONAL DE METEREOLOGIA – INMET. Disponível em 

http://www.inmet.gov.br/portal/index.php?r=bdmep/bdmep. Acesso em 23/01/2015. 

JARTTI, T. et al. New molecular virus detection methods and their clinical value in 

lower respiratory tract infections in children. Am. J. Epidemiol., Baltimore, v.14, 

p.38-45, 2013. 

KAPLAN, NM. et al. Human bocavirus infection among children, Jordan. Emerg. 
Infect. Dis., Atlanta, v.12, p.1418-1420, 2006. 

KOUNI, S. et al. Evaluation of viral co-infections in hospitalized and non-hospitalized 

children with respiratory infections using microarrays. Clin. Microbiol. Infect.,  
Oxford,  v.19, p.772-777, 2013. 

LAMARÃO, LM. Pesquisa epidemiológica e molecular do vírus respiratório 
sincicial humano (VRSH) em amostras de pacientes hospitalizados com 
pneumonia, na Cidade de Belém. Tese (Doutorado) - Universidade Federal do 

Pará, Belém, 2011.    



 

 

 

100 

LAMARÃO, LM. et al. Prevalence and clinical features of respiratory syncytial virus in 

children hospitalized for community-acquired pneumonia in northern Brazil. BMC 
Infect. Dis., London, v.12, p.119, 2012. 

LAVIA, WV.; MARKS, M.I.; STUTMAN, H.R. Respiratory syncytial virus puzzle: 

clinical features, pathophysiology, treatment, and prevention. J. Pediatr., Rio de 

Janeiro, v.121, p.503-510, 1992. 

LAW B. et al. The Pediatric Investigators Collaborative Network on Infections in 

Canada study of predictors of hospitalization for respiratory syncytial virus infection 

for infants born at 33 through 35 completed weeks of gestation. Pediatr. Infect. Dis. 

J., Amsterdam, v. 23, p.806-814, 2004. 

LOURENÇÃO, LG. et al. Infecções pelo vírus sindical respiratório em crianças. 

Pulmão, Rio de Janeiro, v.14, n.1, jan./mar, 2005.  

LOURENÇÃO, LG. Infecções respiratórias por vírus sincicial respiratório em 

crianças de creche. Dissertação (Mestrado) - Faculdade de Medicina, São José do 

Rio Preto, 2006.  

LYSHOLM, F. et al. Characterization of the viral microbiome in patients with severe 

lower respiratory tract infections, using metagenomic sequencing. PLoS ONE, San 

Francisco,  v.7, p.e30875, 2012. 

MACDONALD, NE. et al. Respiratory syncytial viral infection in infants with 

congenital heart disease. N. Engl. J. Méd., Boston, v.307, p.397-400, 1982. 

MAROSTICA, LC. et al. Incidência de infecções graves pelo vírus sincicial 
respiratório em crianças prematuras brasileiras – BREVI (Estudo Brasileiro do 

Vírus Respiratório em Lactentes Prematuros). X Salão de Iniciação Científica. 

Porto Alegre: Instituto de Pesquisas Biomédicas da Faculdade de Medicina da 

PUCRS, 2009. 

MCCONNOCHIE, KM.; ROGHMANN. K.J. Parental smoking, presence of older 

siblings and family history of asthma increase risk of bronchiolitis. Am. J. Dis. Child., 
Chicago, v.140, p.806-812, 1986. 



 

 

 

101 

MEISSNER, HC. et al. Immunoprophylaxis with palivizumab, a humanized 

respiratory syncytial virus monoclonal antibody, for prevention of respiratory syncytial 

virus infection in high risk infants: a consensus opinion. Pediatr. Infect. Dis. J., 

Amsterdam, v.18, p.223-231, 1999.  

MOHAPATRA SS, LOCKEY RF. Respiratory Syncytial Virus Infection: from biology 

to therapy. World Allergy Organization, J1: 21-28, 2008. 

MOLER, FW et al. Respiratory syncytial virus morbidity and mortality estimates in 

congenital heart disease patients: a recent experience. Crit. Care Med., New York, 

v.20, p.1406-1413, 1992. 

MOURA, FE. et al. Estudo de infecções respiratórias agudas virais em crianças em 

um centro pediátrico em Salvador (BA). J. Bras. Patol. Med. Labor., Rio de Janeiro, 

v. 39, p. 275-282, 2003. 

MOURA, FE. et al.  Respiratory Syncytial Virus Infection during an epidemic period in 

Salvador, Brazil. Viral Antigenic Group analysis and description of clinical and 

epidemiological aspects. Mem Inst Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, 98: 739-43, 

2003. 

NACUL, LC. et al. Aetiology and clinical presentation of pneumonia in hospitalized 

and outpatient children in Northeast Brazil and risk factors for severity.  J. Health 
Pop. Nutr., Dhaka, v.23, p.6-15, 2005. 

NAFSTAD, P. et al. Early respiratory infections, asthma, and allergy: 10-year follow-

up of the Oslo Birth Cohort. Pediatrics, Evanston, v.116, p.e255–e262, 2005. 

NASCIMENTO, JP. et al.  Longitudinal study of acute Respiratory Disease in Rio de 

Janeiro: occurrence of respiratory viruses during four consecutive years. Rev Inst 
Med Trop S Paulo, 33: 287- 96, 1991. 

NASCIMENTO, MS. et al. High rate of viral identification and coinfections in infants 

with acute bronchiolitis. Clinics, Sao Paulo, v.65, p.1133-1137, 2010. 

NAVAS, L. et al. Improved outcome of respiratory syncytial virus infection in a high-

risk hospitalized population of Canadian children. Pediatric Investigators 



 

 

 

102 

Collaborative Network on Infections in Canada. J. Pediatr., Rio de Janeiro, v.121, 

p.348-543, 1992. 

OLIVEIRA, TF. et al. Prevalence and clinical aspects of respiratory syncitial virus A 

and B groups in children seen at Hospital de Clínicas of Uberlândia, Brazil. Mem Inst 
Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro,103: 417- 22, 2008. 

PARK, HW. et al. Epidemiology of respiratory syncytial virus infection in infants born 

at less than thirty-five weeks of gestational age. Pediatr. Infect. Dis. J., Amsterdam,  

v.31, p.e99-104, 2012. 

PARROTT, RH. et al. Epidemiology of respiratory syncytial virus infection in 

Washington, D.C. II. Infection and disease with respect to age, immunologic status, 

race and sex. Am. J. Epidemiol., Baltimore, v.98, p.289-300, 1973. 

PECCHINI, R. et al. Incidence and clinical characteristics of the infection by the 
respiratory syncytial virus in children admitted in Santa Casa de São Paulo 

Hospital. Dissertação (Mestrado) - Faculdade de Ciências Médicas da Santa Casa 

de São Paulo, São Paulo, 2008. 

PEREIRA, EDB. et al. Efeitos do fumo ambiental no trato respiratório de crianças 

com até 5 anos de idade. Revista de Saúde Pública, 34(1):39-43, 2000 

PICKERING, LK. Respiratory syncytial virus. In: AMERICAN ACADEMY OF 

PEDIATRICS  (Ed.).  Red Book: Report of the Committee on Infectious 
Diseases. 27. ed.  Elk Grove Village, 2006.  p. 560. 

PINEROS, JG. et al. Respiratory syncytial virus infection as a cause of 

hospitalization in population under 1 year in Colombia. J. Pediatr., Rio de Janeiro,  

v.89, p.544-548, 2013.  

PITREZ, PM. et al.  Bronquiolite aguda por rinovírus em lactentes jovens. J. 
Pediatr., Rio de Janeiro, v.81, p. 417-420, 2005.  

PROENCA-MODENA, JL. et al. High rates of detection of respiratory viruses in 

tonsillar tissues from children with chronic adenotonsillar disease. PLoS ONE, San 

Francisco,  v.7, p.e42136, 2012. 



 

 

 

103 

REIS, AD. Incidência de doença de vias áreas pelo vírus sincicial respiratório 

humano em coorte de recém nascidos do município de São Paulo: comparação 
de técnicas diagnósticas e caracterização molecular. Tese (Doutorado) – 

Universidade de São Paulo, São Paulo, 2006. 

RICCETTO, AGL. et al.  Respiratory Syncytial Virus in infants hospitalized for acute 

lower respiratory tract disease: incidence and associated risks. Braz. J. Infect. Dis. 
Salvador, v.10, p.357-361, 2006. 

RICCETTO AGL. et al. Genotypes and Clinical Data of Respiratory Syncytial Virus 

and Metapneumovirus in Brazilian Infants: A New Perspective. Braz J Infec Dis.,13 

(1): 35-39, 2009. 

RESCH, B.; KURATH, S.; MANZONI, P. Epidemiology of respiratory syncytial virus 

infection in preterm infants. Open Microbiol. J.,  Hilversum, v.5, p.35-143, 2011. 

ROBERTSON, SE. et al. Respiratory sincytial virus infection: denominator-based 

studies in Indonesia, Mozambique, Nigeria and South Africa. Bull. World Health 

Organ., Geneve, v.82, p.891-970, 2004. 

SALOMÃO JÚNIOR, JB. et al.  Human respiratory syncytial virus in children 

hospitalized for acute lower respiratory infection. J Pediatr (Rio J), 87: 219-24, 2011. 

SCOTTA, MC. et al. Fatores de risco para necessidade de ventilação mecânica em 

crianças com Influenza A(H1N1)pdm09. J. Pediatr., Rio de Janeiro, v.89, p.444-449, 

2013.  

SELWYN, BJ. The epidemiology of acute respiratory tract infection in young children: 

comparison of findings from several developing countries. Coordinated Data Group 

of BOSTID Researchers. Rev. Infect.  Dis., v.12, Suppl 8, p. S870-888, 1990. 

SEMPLE, MG. et al. Household tobacco smoke and admission weight predict severe 

bronchiolitis in infants independent of deprivation: prospective cohort study. PLoS 
ONE, San Francisco, v.6, p.e2242, 2011. 

SILVA, RECF. Sibilância recorrente após bronquiolite viral aguda pelo vírus 
sincicial respiratório. Rio de Janeiro: s.n., 2007.  



 

 

 

104 

SIMABUCO, FM. Expressão das proteínas n e p do vírus respiratório sincicial 

humano: estudos funcionais e de imunização. Tese (Doutorado) – Instituto de 

Ciências Biomédicas, Universidade de São Paulo, São Paulo, 2008.  

SIMÕES, EAF.; GROOTHIUS, J.R.  Respiratory syncytial virus prophylaxis – the 

story so far.  Respir.  Med., London, Suppl B, p.S15-S24, 2002.  

SIMÕES, EAF. et al. The effect of respiratory syncytial virus on subsequent recurrent 

wheezing in atopic and nonatopic children. J Allergy Clin Immunol., 126: 256-62, 

2010. 

SMUTS, H.; HARDIE, D. Human bocavirus in hospitalized children, South Africa. 

Emerg. Infect. Dis., Atlanta, v.12, p.1457-1578, 2006. 

STENSBALLE, L.; DEVASUNDARAM, J.K.; SIMOES, E.A. Respiratory syncytial 

viurs epidemics:the ups and downs of a season virus. Pediatr. Infect. Dis. J., 
Amsterdam, v.22, Suppl., p.S21-S32, 2003. 

STENSBALLE, L.G. et al. Population based external validation of a European 

predictive model for respiratory syncytial virus hospitalization of premature infants 

born 33 to 35 weeks of gestational age. Pediatr. Infect. Dis. J., Amsterdam, v.29, 

p.374-376, 2010. 

STRALIOTTO, SM; NESTOR SM; SIQUEIRA MM. Respiratory syncytial vírus groups 

A and B. In Porto Alegre, Brazil, from 1990 to 1995 and 1998. Mem. Inst. Oswaldo 
Cruz, Rio de Janeiro, v. 96, p.155-158, 2001. 

STRALIOTO, SM. et al. Viral etiology of acute respiratory infections among children 

in Porto Alegre, RS, Brazil. Rev. Soc. Bras. Med. Trop., Brasilia, v.35, p.283-291, 

2002. 

SUTMÖLLER, F. et al. Viral etiology of acute respiratory diseases in Rio de Janeiro: 

first two years of a longitudinal study. Bull. World  Health Org., Geneve,  v.61, 

p.845-852, 1983.  



 

 

 

105 

SUTMÖLLER, F. et al.  Etiology of acute respiratory tract Infections among children 

in a combined community and hospital study in Rio de Janeiro. Clin Infect Dis., 20: 

854-60, 2005. 

TAVARES, EC.; RIBEIRO, JG.; OLIVEIRA, LA. Imunização ativa e passiva no 

prematuro extremo. J. Pediatr., Rio de Janeiro, v.81, supl., p. S89-S94, 2005. 

THOMAZELLI, LM. et al. Surveillance of eight respiratory viruses in clinical samples 

of pediatric patients in Southeast Brazil. J. Pediatr., Rio de Janeiro, v.83, p. 422-428, 

2007. 

TSUCHIYA, LR. et al. Viral respiratory infection in Curitiba, Southern Brazil. J Infect 

51: 401- 07, 2005. 

VICTORIA, CG. et al. Tendências e diferenciais na saúde materno-infantil: 

delineamento e metodologia das coortes de 1982 e 1993 de mães e crianças de 

Pelotas, Rio Grande do Sul. Cad. Saúde Públ., Rio de Janeiro, v.12, p.7-14, 1996. 

VICTORIA, C. et al. A Pesquisa para estimar a prevalência de nascimentos pré-

termo no Brasil e explorar Possíveis causas. Disponível em 

HTTP://www.unicef.org/brazil/pt/br_prematuridade_possiveis_causas.pdf Acesso em 

23/01/2015. 

VIEIRA, SE. et al. Clinical patterns and seasonal trends in respiratory syncytial virus 

hospitalizations in São Paulo, Brazil. Rev Inst Med Trop S Paulo, 43: 125-31, 2001. 

VIEIRA, SE. et al. Lower respiratory tract infection caused by respiratory syncytial 

virus in infants: the role played by specific antibodies. Clinics, 62: 709-16, 2007. 

VIEIRA, R.A. et al. Correlação entre mediadores inflamatórios na secreção 

nasofaríngea e no soro de crianças com infecção do trato respiratório inferior por 

vírus sincicial respiratório e a gravidade da doença. J. Bras. Pneumol., São Paulo, 

v.36, p.59-66, 2010. 

XIAO, NG. et al. Prevalence of human metapneumovirus in children with acute lower 

respiratory infection in Changsha, China. J. Med. Virol., New York, v.85, p.546-553, 

2013. 



 

 

 

106 

ZHAO, B. et al. High human bocavirus viral load is associated with disease severity 

in children under five years of age . PLoS ONE, San Francisco, v.8, p.e62318, 2013. 



 

 

 

107 

 
APÊNDICE 



 

 

 

108 

	  
APÊNDICE 1 - SONDAS E PRIMER UTILIZADOS PARA REALIZAÇÃO  DA PCR 

PARA IDENTIFICAÇÃO VIRAL 

 



 

 

 

109 

	  
	  



 

 

 

110 

	  



 

 

 

111 

 
ANEXOS 



 

 

 

112 

 
ANEXO 1 – CARTA DE APROVAÇÃO DO COMITE DE ÉTICA EM PESQUISA EM SERES 

HUMANOS – HOSPITAL DE CLÍNICAS 

 



 

 

 

113 

 
ANEXO 2 – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 



 

 

 

114 

	  



 

 

 

115 

	  
	  

	  

	  
	  
	  

	  



 

 

 

116 

	  



 

 

 

117 

	  



 

 

 

118 

	  
	  
	  

	  
	  
	  



 

 

 

119 

	  
	  
	  

	  
	  
	  

	  
	  



 

 

 

120 

ANEXO 3 – CARTÃO DE IDENTIFICAÇÃO DOS PACIENTES NOS EPISÓDIOS 

DE  INFECÇÃO RESPIRATÓRIA AGUDA 

 
 



 

 

 

121 

 
PRODUÇÃO ACADÊMICA 

ARTIGO 4 – RESUMO DO PÔSTER APRESENTADO NO 31°  ENCONTRO ANUAL 

DA SOCIEDADE EUROPEIA DE DOENÇAS INFECCIOSAS EM PEDIATRIA, 28 

MAIO – 1 JUNHO, 2013; MILÃO, ITÁLIA. 

	  



 

 

 

122 



 

 

 

123 



 

 

 

124 



 

 

 

125 

	  



 

 

 

126 

 
ARTIGO 5 – THE PEDIATRIC INFECTIOUS DISEASE JOURNAL – 2014 



 

 

 

127 

	  

	  



 

 

 

128 

	  



 

 

 

129 

	  



 

 

 

130 

	  
	  



 

 

 

131 

	  



 

 

 

132 

	  


