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Respiratory tract Objective: To characterize and compare clinical, epidemiological, and laboratory aspects
infections; ofinfants with acute lower respiratory infection (ALRI) associated with the detection of
Adenoviruses human; adenovirus(ADV) or respiratory syncytial virus (RSV).

Child hospitalized Methods: A preliminary respiratory infection surveillance study collected samples of

nasopharyngeal aspirate (NPA) for viral research, linked to the completion of a standard
protocol, from children younger than two years admitted to a university hospital with
ALRI, between March of 2008 and August of 2011. Polymerase chain reaction (PCR)
was used for eight viruses: ADV, RSV, metapneumovirus, Parainfluenza 1, 2, and 3,
and Influenza A and B. Cases with NPA collectedduring the first 24 hours of admission,
negative results of blood culture, and exclusive detection of ADV (Gadv group) or RSV
(Grsv group) were selected for comparisons.

Results: The preliminary study included collection of 1,121 samples of NPA, 813 collected
in thefirst 24 hours of admission, of which 50.3% were positive for at least one virus;
RSV was identifiedin 27.3% of cases surveyed, and ADV was identified in 15.8%. Among
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Introducao

the aspects analyzed inthe Gadv (n = 58) and Grsv (n = 134) groups, the following are
noteworthy: the higher meanage, more frequent prescription of antibiotics, and the
highest median of total white blood cellcount and C-reactive protein values in Gadv.
Conclusions: PCR can detect persistent/latent forms of ADV, an aspect to be considered
wheninterpreting results. Additional studies with quantitative diagnostic techniques
could elucidatethe importance of the high frequency observed.

© 2013 Sociedade Brasileira de Pediatria. Published by Elsevier Editora Ltda.
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Aspectos clinicos e epidemiolégicos relacionados a deteccdo de adenovirus ou virus
sincicial respiratorio em criancas hospitalizadas por doenca aguda do trato respira-
torio inferior

Resumo
Objetivo: Caracterizar e comparar aspectos clinicos, epidemioldgicos e laboratoriais
delactentes com evidéncias de infeccao aguda do trato respiratorio inferior (IATRI) asso-
ciada a deteccao do adenovirus (ADV) ou do virus sincicial respiratorio (VSR).
Métodos: Um estudo preliminar de vigilancia de infeccdes respiratorias desenvolveu
coleta de aspirado nasofaringeo (ANF) para pesquisa viral, vinculada ao preenchimento
de protocolo padrao, de menores de dois anos internados com quadro de IATRI em hos-
pital universitario, entre marco de 2008 e agosto de 2011. Utilizou-se técnica da reacao
em cadeia da polimerase (PCR) para oito virus: ADV, VSR, metapneumovirus, parain-
fluenza 1, 2 e 3 e influenza A e B. Foram selecionados para comparacoes os casos com
ANF coletado nas primeiras 24 horas da admissao, resultado de hemocultura negativo e
deteccao exclusiva de ADV (grupo Gadv) ou VSR (grupo Gvsr).
Resultados: O estudo preliminar incluiu coleta de 1.121 amostras de ANF, sendo 813
coletadas nas primeiras 24 h da admissao, das quais 50,3% foram positivas para ao menos
um dos virus, com VSR em primeiro lugar, em 27,3%, e ADV em segundo, em 15,8% dos
casos pesquisados. Dentre os aspectos analisados nos grupos Gadv (n = 58) e Gvsr (n =
134), destacaram-se a média da idade mais elevada, maior frequéncia da prescricao de
antibioticos e medianas mais elevadas para contagem total de leucécitos e valores da
proteina C-reativa no Gadv.
Conclusées: A PCR utilizada pode detectar formas persistentes/latentes de ADV, aspecto
aser considerado ao interpretar os resultados. Estudos complementares com técnicas
diagnosticas quantitativas, por exemplo, poderiam evidenciar a importancia da elevada
frequéncia verificada.
© 2013 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda.
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casos fatais ou com sequelas que acarretam manifestacoes
clinicas por anos, apds a infeccao inicial. Uma recente

Nos paises em desenvolvimento, as infeccdes agudas do
trato respiratorio inferior (IATRIs) assumem papel de des-
taque na populacao geral, constituindo a primeira causa de
mortes nos paises de baixa renda e a quarta nos paises de
média renda, que incluem o Brasil.!

Os principais agentes etioldgicos envolvidos sao os virus e
as bactérias e, atualmente, técnicas diagndsticas mais sen-
siveis tém reforcado a teoria de que as coinfeccoes viral-
bacterianas seriam comuns e aumentariam a gravidade dos
defesas antibacterianas pulmonares.? Tal hipotese é corrobo-
rada pela reducao na necessidade de internacdes por pneu-
monias associadas a infeccdes virais entre criancas vacinadas
contra o pneumococo, observada em alguns paises.**

Os adenovirus (ADVs) seriam responsaveis por 1%-5%
de todas as infeccoes respiratorias,® e por até 10% das
pneumonias na infancia,® com um pico de incidéncia em
torno dos dois anos de idade,”? podendo estar associados a

meta-analise de estudos relevantes publicados nos ultimos
40 anos sobre sequelas maiores (doenca pulmonar restri-
tiva/ obstrutiva e bronquiectasias) e menores (inclusive
asma) de pneumonias na infancia concluiu que pneumo-
nias por ADV estao associadas ao maior risco de sequelas,
estabelecido, dentre outros possiveis fatores analisados,
como necessidade de internagdo e idade abaixo dos dois
anos.’

As técnicas laboratoriais para pesquisa de ADV incluem
cultura em células, imunofluorescéncia (IF) e sorologia,
mais tradicionais, além de técnicas moleculares, como a
Reacdao em Cadeia da Polimerase (PCR), mais recentes e
sensiveis em relacdao aquelas,’™' e que nem sempre indi-
cam infeccao, mas simplesmente a presenca ou excrecao
viral. E reconhecida a capacidade de persisténcia/laténcia
dos ADVs em diferentes tecidos, incluindo as vias aéreas
superiores' e inferiores de criancas assintomaticas res-
piratorias.
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Analisando alguns dados relacionados as internacdes de
criancas menores de dois anos de idade com evidéncias de
IATRI, procurou-se caracterizar aspectos clinicos, epide-
miologicos e laboratoriais dos casos em que houve identifi-
cacao somente do ADV, dentre diferentes virus respiratorios
pesquisados por PCR em amostras de aspirado nasofarin-
geo (ANF), e compara-los aos dos casos com identificacao
somente do virus sincicial respiratério (VSR), internacional-
mente considerado o principal agente de IATRI em lacten-
tes e criancas jovens.'"

Métodos

Os dados selecionados para o presente estudo descriti-
vo foram obtidos a partir de um projeto preliminar pros-
pectivo de vigilancia de IATRIs em criangas internadas
no Departamento de Pediatria e Puericultura do Hospital
Central da Santa Casa de Misericordia de Sao Paulo, entre
os meses de marco de 2008 e agosto de 2011, aprovado
pelo Comité de Etica e Pesquisa em Seres Humanos da ins-
tituicdo.' O servico, situado na regiao central da cidade,
realiza aproximadamente 60 mil atendimentos de urgén-
cia e 60 mil atendimentos de emergéncia/urgéncia ao ano,
para criancas de zero a 14 anos.

Selecao de pacientes

O projeto preliminar previu a inclusao de menores de dois
anos de idade hospitalizados com diagndstico sindromico
de IATRI, segundo adaptacao das definicoes desenvolvi-
das pela OMS, " incluindo relato familiar e/ou médico de
tosse e/ou desconforto respiratoério (dificuldade em res-
pirar caracterizada por taquipneia, para a faixa etaria,
e/ou persisténcia de retracées da parede toracica e/ou
de fdrcula esternal e/ou do uso de musculos respirato-
rios acessorios em uma crianca calma), e/ou que apre-
sentavam um ou mais dos seguintes diagndsticos clinicos
estabelecidos pela equipe médica responsavel pelo pron-
to atendimento e internacao: bronquiolite, pneumonia,
sibilancia ou broncoespasmo, laringotraqueobronquite,
sindrome coqueluchoide, cianose e apneia. Foram acei-
tas inclusées multiplas, desde que cada caso represen-
tasse um novo episodio de IATRI (com relato médico e/ou
parental de resolucdo completa e/ou retorno a condicao
basal por intervalo de tempo nao especificado, antes de
um novo episddio). Nao foi restringido o tempo de inicio
dos sintomas, permitindo a inclusao de portadores de
patologias crénicas com manifestacdes clinicas recorren-
tes, como a tosse em cardiopatas ou asmaticos, possivel-
mente sobrepostas aquelas habitualmente observadas no
curso de infeccoes respiratorias virais. Partindo-se dos
casos incluidos no estudo preliminar, foram inicialmente
excluidos da presente analise os que tiveram amostras de
ANF coletadas apds 24 horas de internacao, procurando
assegurar que fosse registrado o perfil de infeccoes virais
adquiridas na comunidade.' A partir destes casos sele-
cionados, foram excluidos os que apresentavam resulta-
do de hemocultura positiva para bactérias e/ou fungos
no momento da comparacao entre aqueles com deteccao
exclusiva de ADV ou VSR.

Procedimentos

A busca por casos elegiveis, coordenada pelo pesquisador
responsavel pelo estudo preliminar, era desenvolvida de
segunda a sexta-feira, entre 8 e 12 horas, por razoes
operacionais, na Unidade de Retaguarda do Pronto-
socorro Pediatrico. Aceito o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido pelo responsavel legal, o paciente
era incluido no estudo, sendo preenchido um protocolo
com informacdes relativas aos seguintes dominios: dados
demograficos, sinais e sintomas, antecedentes pessoais
e familiares, condicdes do ambiente, diagnosticos da
admissao, exames complementares, tratamento inicial
e evolucao clinica.

Obtencao das amostras

As amostras foram coletadas por meio de uma sonda, adap-
tada a uma camara gotejadora de equipo de soro conecta-
da a vacuo, introduzida pela narina até a nasofaringe que
seria aspirada. O equipo contendo o ANF era imediatamen-
te guardado sob refrigeracao (4°-6°C) e, em seguida, era
realizado o fracionamento da amostra em trés aliquotas,
armazenadas em nitrogénio liquido. Semanalmente, as ali-
quotas eram devidamente triadas, sendo excluidas amos-
tras repetidas inadvertidamente ou inadequadas, e trans-
portadas para o Laboratério de Virologia Clinica e Molecular
do Instituto de Ciéncias Biomédicas da Universidade de Sao
Paulo, onde seriam mantidas a uma temperatura de -70°C
até a pesquisa viral.

Processamento das amostras

Foram pesquisados os seguintes agentes virais: VSR, virus
influenza (FLU) A e B, virus parainfluenza (PIV) 1, 2 e 3,
metapneumovirus (MPV) e ADV. Utilizou-se a técnica de
PCR, iniciada pela extracdo do material genético viral
(RNA/DNA) a partir de uma fracao de 500 pL de cada amos-
tra de ANF, com utilizacao de um sistema automatizado de
extracao, segundo instrucoes do fabricante do tampao de
lise escolhido (Nuclisens® Iso Kit - BioMerieux).

No caso dos virus cujo material genético € um RNA
(VSR, FLU, PIV e MPV), foi realizada a transcricao
reversa com aplicacdo da enzima MultiScribe Reverse
Transcriptase, conforme instrucées do fabricante do High
Capacity cDNA Archive Kit (Applied Biosystems), para
obtencao do DNA complementar (cDNA). Dispondo-se do
cDNA/DNA, dava-se inicio a PCR propriamente dita, com
emprego da enzima Taq DNA Polimerase (Biotools) para
amplificacdo em termociclador automatico (GeneAmp
PCR System 9700 - Applied Biosystems). Os primers
usados permitiam amplificacdo de uma porcao do gene
correspondente a um dos polipeptideos que constituem
o capsideo viral comum aos diferentes sorotipos de ADV
humanos. O produto amplificado foi submetido a eletro-
forese em gel de agarose (Gibco - BRL) preparado com
brometo de etideo, para posterior visualizacdo e regis-
tro das bandas de DNA no gel em transiluminador de luz
ultravioleta (MacroVue UV-20 - Hoefer), comparando-as
a controles conhecidos para identificacao do material
genético encontrado.
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Grupos para analise

A partir dos casos inicialmente selecionados para o presen-
te estudo, foram criados dois grupos para analise (ambos
com hemoculturas negativas), segundo o resultado da PCR:
o grupo Gadv, que incluiu os casos com PCR positiva exclu-
sivamente para ADV; e o grupo Gvsr, que incluiu os casos
positivos exclusivamente para VSR, em relacao aos demais
virus pesquisados.

Analise estatistica

Na analise bivariada foi utilizado o teste de Qui-Quadrado
ou o Exato de Fisher para trabalhar as variaveis qualitati-
vas, e o teste t de Student, ou o teste de Mann-Whitney,
para as variaveis quantitativas. Dispds-se do programa SPSS
para Windows® versao 13.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA) e
estabeleceu-se o nivel de significancia estatistica em 5%.

Resultados

0 estudo preliminar incorporou 1.121 amostras de ANF. Apos
excluir amostras repetidas ou inadequadas e aplicar o cri-
tério de inclusdao somente daquelas coletadas até 24 horas
da admissao, foram selecionadas, inicialmente, 813/1.121
correspondentes a diferentes episddios de suposta IATRI
ocorridos em 712 criancas. Destas, 633/712 (88,9%) foram
incluidas apenas uma vez.

Dentre os casos conclusivos inicialmente selecionados,
50,3% (403/811) tiveram amostras positivas para a0 menos
um dos virus pesquisados, com o VSR presente em 27,3%
(222/813), ADV em 15,8% (128/810), PIV em 7,3% (59/812),
MPV em 4,8% (39/812) e FLU em 4,6% (37/812) dos casos
pesquisados. Um total de 637/689 (92,5%) casos pesquisa-
dos tiveram resultado de hemocultura negativo, tendo sido
incluidos 58 deles no grupo Gadv e 134 no grupo Gvsr.

Os aspectos clinicos e epidemioldgicos dos grupos Gadv
e Gvsr sao comparados na tabela 1, enquanto a figura 1
exibe a distribuicdao dos casos por faixas etarias, em ambos
0S grupos.

Na figura 2 sao comparadas as medianas dos valores dos
marcadores inflamatorios pesquisados nos grupos Gadv e
Gvsr.

A figura 3 apresenta a distribuicao sazonal de todos os
casos que apresentaram resultado da PCR positiva para ADV
ou VSR e do total de amostras de ANF coletadas.

Discussao

A positividade de 50,3% para ao menos um dos oito virus
pesquisados é equivalente ao achado de estudos semel-
hantes, enquanto a elevada frequéncia de deteccao do
ADV, presente em 15,8% dos casos, logo atras do VSR, se
destaca. Recentemente, no Paraguai, também foi regis-
trada uma taxa elevada de 18% (9/50) de deteccao do ADV
por PCR em amostras de ANF de criancas internadas com
sintomas de infeccao respiratoria aguda (IRA) grave, sen-
do 77,8% das amostras positivas provenientes de menores
de dois anos.” Khamis et al.,?° que utilizaram a PCR para

pesquisar a ocorréncia de 12 virus em amostras de ANF de
menores de cinco anos internados com IRAs, obtiveram
positividade geral de 50% (130/256), com VSR em 21,9%
e ADV em 7,8% dos casos pesquisados. Na cidade de Sao
Paulo, Thomazelli et al.?' relataram taxa de positividade
geral de 55,6% (187/336), com VSR em 24,1% e ADV em
6,8% dos casos pesquisados por PCR para algum dos mes-
mos oito virus respiratorios aqui pesquisados, porém em
criancas de até cinco anos de idade internadas por sus-
peita de IRA. A elevada positividade para ADV observada
no presente estudo poderia ser resultado de uma conver-
géncia de diferentes fatores, como por exemplo, o gran-
de nimero de casos internados incluidos, talvez devido a
maior abrangéncia de diagnodsticos aceitaveis como crité-
rio de inclusao, a faixa etaria mais jovem, que coincidiria
com um provavel pico de ocorréncia de doenca associada
ao ADV,7%" ou ainda a analise exclusiva de amostras de
ANF coletadas nas primeiras 24 horas da admissao, que
conteriam maiores titulos virais. A pesquisa do ADV por
PCR qualitativa € um teste de dificil interpretacdo, uma
vez que nao necessariamente o indica como agente causa-
dor da patologia investigada. Kuypers e cols. compararam
taxas de positividade viral por IF e PCR em tempo real
(qualitativa e quantitativa) e observaram que a maioria
dos virus que ndo foram detectados pela IF, incluindo o
ADV, encontrava-se em baixas cargas virais, provavelmen-
te abaixo do nivel de deteccao pela IF, situacao mais com-
pativel com estados de persisténcia/laténcia.?

A positividade para VSR por faixas etarias diminuiu com
o aumento da idade dos casos analisados, em concordancia
com outras pesquisas que evidenciam o VSR como principal
responsavel por infeccdes respiratérias seguidas de hos-
pitalizacao em lactentes jovens. Wolf et al.?® registraram
queda na frequéncia de VSR frente a indices relativamente
constantes para ADV ao longo dos dois primeiros anos de
vida, a partir da analise de mais de mil amostras de ANF
de criancas com diagnéstico radiolégico de pneumonia.
Khamis et al.?’ também verificaram maior propensio do
VSR por afetar os mais jovens em relacao a outros virus,
inclusive o ADV, tendo observado ocorréncia de VSR ape-
nas nos menores de dois anos de sua coorte, que incluiu
criancas com até cinco anos de idade. Thomazelli et al.”
observaram medianas de idade dos pacientes com deteccao
de ADV e VSR prdoximas das que encontramos, sete e quatro
meses, respectivamente.

Com relacao aos antecedentes, a influéncia da idade
poderia justificar as diferencas encontradas entre os gru-
pos analisados quanto as condi¢cdes de higiene do ambien-
te. O grupo Gvsr é representado por criangas mais jovens,
que possivelmente ainda nao frequentariam a creche pela
pouca idade e sofreriam mais com exposicao a fumaca de
cigarros, devido a imaturidade imunologica e do aparelho
respiratorio, elevando a chance de internagoes.

Taquipneia, outros sinais de desconforto respiratorio
(dificuldade em respirar caracterizada por persisténcia de
retracoes da parede toracica e/ou de farcula esternal e/
ou do uso de musculos respiratorios acessorios em uma
crianca calma) e sibilancia foram mais frequentes entre
os casos do grupo Gvsr, que contou com média de idade
inferior a observada no grupo Gadv. O VSR, tradicional-
mente, é causador de patologia das vias aéreas inferiores
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Tabela 1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos dos casos dos grupos Gadv e Gvsr analisados
Gadv presente/ % Gvsr presente/ % p
analisados analisados
Dados demogrdficos
Sexo masculino 32/58 55,2 86/134 64,2 0,2392
Idade média + DP 9,4+5 4 7,1+55 0,009°
Prodromos
Coriza 34/52 65,4 116/128 90,6 < 0,0012
Sinais de conjuntivite 7/54 13 15/129 11,6 0,800
Diarreia 5/53 9,4 16/130 12,3 0,580
Sinais e sintomas
Tosse 52/55 94,5 131/133 98,5 0,150¢
Taquipneia 49/54 90,7 131/132 99,2 0,008¢
Outros sinais de desconforto respiratorio 49/54 90,7 130/133 97,7 0,046¢
Sibilancia 42/54 77,8 121/131 92,4 0,0052
Febre 36/54 66,7 92/131 70,2 0,633
Febre > 39°C 16/42 38,1 27/117 23,1 0,060
Termos diagndsticos mais comuns
Bronquiolite 22/58 37,9 90/134 67,2 < 0,0012
Broncoespasmo 21/58 36,2 33/134 24,6 0,101
Pneumonia 21/58 36,2 32/134 23,9 0,079
Antecedentes
Portador de alguma comorbidade 23/53 43,4 49/128 38,3 0,5222
Prematuridade < 37 semanas 9/55 16,4 24/129 18,6 0,717
Cardiopatia congénita 5/54 9,3 6/131 4,6 0,303¢
Displasia broncopulmonar 2/54 3,7 6/128 4,7 > 0,999¢
Antecedente familiar de atopia 28/47 59,6 73/118 61,9 0,7852
Familiar com tosse 28/48 58,3 81/120 67,5 0,2612
Aglomeracao > 5 pessoas por domicilio 27/52 51,9 68/123 55,3 0,6832
Tabagismo passivo 13/48 27,1 54/124 43,5 0,047
Frequéncia a creche 12/51 23,5 14/126 11,1 0,0352
Gravidade e evolucdo clinica
Oximetria de pulso < 90% na admissao 17/48 35,4 37/112 33 0,770°
Cianose 7/53 13,2 20/129 15,5 0,692
Internacao em UTI 6/46 13 16/117 13,7 0,9152
Necessidade de ventilacdo mecanica 6/46 13 16/117 13,7 0,9152
Prescricao de antibiotico 30/50 60 44/124 35,5 0,0032
Mediana do tempo de internacao 5 dias 5 dias 0,902¢

DP, desvio-padrao; Gady, grupo associado a deteccédo exclusiva do adenovirus, dentre os virus pesquisados; Gvsr, grupo associado a
deteccéo exclusiva do virus sincicial respiratorio, dentre os virus pesquisados; m, meses; UTI, unidade de terapia intensiva.

2 Teste de Qui-Quadrado.
b t de Student.

¢ Exato de Fischer.

4 Mann-Whitney.

em lactentes jovens, mais propensos a insuficiéncia res-
piratdria, inclusive pelo pequeno calibre das vias aéreas
e maior complacéncia da caixa toracica, que favorecem
o colapso pulmonar e a obstrucao bronquica.? O mesmo
raciocinio explicaria a maior frequéncia do diagnostico
de admissao de bronquiolite entre os casos do grupo Gvsr
(67,2%), conforme constatado por outros trabalhos semel-
hantes, como o de Khamis et al.?° (57%) e o de Thomazelli
et al.?! (54%).

A febre acima de 39°C ocorreu em 38,1% dos casos do
grupo Gadv, enquanto Tabain et al.? relataram frequéncia
de 85,7% entre 135 criancas (71,1% abaixo dos dois anos)
internadas com IRAs associadas ao isolamento de ADV por
cultura celular. Vale lembrar que técnicas menos sensiveis,

como a cultura, sao capazes de detectar ADV somente a
partir de determinada carga viral mais elevada e, possivel-
mente, mais sintomatica.

A coriza, prédromo classico nas bronquiolites virais, teve
ocorréncia maior no grupo Gvsr, enquanto outros prodro-
mos pesquisados tiveram frequéncias semelhantes nos dois
grupos. Uma recente publicacdao peruana, que analisou
aspectos clinicos e epidemioldgicos associados a 656 casos
com deteccao de ADV por cultura celular dentre mais de
vinte mil amostras de secrecao respiratoria de pacientes de
todas as idades (mediana de trés anos) com infeccoes res-
piratorias diversas, também nao verificou maior ocorréncia
de conjuntivite nos casos positivos exclusivamente para o
ADV, em relacao aos outros virus pesquisados.?
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Figura 1 Distribuicdo por faixas etarias dos casos dos grupos Gadv (n = 58) e Gvsr (n = 134)2,

Gady, grupo associado a deteccao exclusiva do adenovirus, dentre os virus pesquisados; Gvsr, grupo associado a deteccao exclusiva
do virus sincicial respiratorio, dentre os virus pesquisados.

2 p = 0,040 pelo teste de Qui-Quadrado.

pCr (mg/L)
30 - p =0,0102
25 -
20 - *
15
10 - °
) é ;
N =
GADV GRSV
VHS (mm/h) Leucédcitos totais/L
140 - p = 0,637 40.000 ° p < 0,0012
o
120 o °
100 - 30.0004
o
80 g
20.0004
60
40+ 10.000-
201
0] 0-
GADV GRSV GADV GRSV

Figura 2 Distribuicdao dos valores dos marcadores inflamatorios coletados de casos dos grupos Gadv e Gvsr. Gadv, grupo associado
a deteccao exclusiva do adenovirus, dentre os virus pesquisados; Gvsr, grupo associado a deteccao exclusiva do virus sincicial
respiratoério, dentre os virus pesquisados; pCr, proteina C-reativa; VHS, velocidade de hemossedimentacao.

2 Teste Mann-Whitney.
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Figura 3 Distribuicdo mensal do total de amostras de ANF coletadas para pesquisa viral por PCR e das amostras positivas para
adenovirus e para virus sincicial respiratorio, sozinhos ou em codeteccoes, em criancas internadas com suposta IATRI no Hospital
Central da Santa Casa de Misericordia de Sao Paulo, entre marco de 2008 e agosto de 2011. ADV, amostras positivas para adeno-
virus; ANF, aspirado nasofaringeo; IATRI, infeccdo aguda do trato respiratorio inferior; PCR, reacdo em cadeia da polimerase; VSR,

amostras positivas para virus sincicial respiratorio.

Em concordancia com a associacao verificada entre
deteccao de ADV e prescricao de antibioticos (60%), Tabain
et al.,? supracitados, registraram administracao de anti-
microbianos para 76% (101/133) dos casos estudados, uma
proporcao tao elevada quanto a de 72% (139/193) encon-
trada no estudo de Alharbi et al.?” Mais uma vez, ambos
os autores se basearam em métodos diagnosticos menos
sensiveis e, por isso mesmo, possivelmente associados a
maiores cargas virais.

O tempo de internacao, com mediana de cinco dias para
os casos do grupo Gadv, foi semelhante ao observado por
Alharbi et al.? em seu estudo de IATRIs associadas a ADVs
detectados por cultura celular em criancas de zero a qua-
tro anos, nao tendo sido verificada diferenca estatistica
significante entre os grupos Gadv e Gvsr. A mortalidade de
3,4% no grupo Gadv foi compativel com a faixa descrita
por outro grande trabalho conduzido na Argentina, baseado
em 916/48.544 amostras de ANF de criancas internadas por
IATRI positivas para ADV por IF (1,1% a 5,3%, conforme o
sorotipo).?

Segundo Peltola et al.,?” as medianas dos valores da con-
tagem total de leucdcitos e da pCr em infeccdes bacteria-
nas invasivas sao mais elevadas do que aquelas relaciona-
das a infeccoes virais, tendo documentado ainda um padrao
distinto de elevacao destes marcadores inflamatorios em
criancas com IRA associada ao ADV. Diversos estudos suge-
rem que as infeccoes por ADV poderiam mimetizar quadros
bacterianos, acarretando maior elevacdao de marcadores

inflamatorios, como o de Tabain et al.,” que observou leu-
cocitose (>15,0 x 10°/L) em 77%, pCr > 40,0 mg/L em 56% e
VHS > 30 mm/h em 71% das criancas com IRA associada ao
ADV, e o de Ruuskanen et al.,* que verificou pCr > 40 mg/L
em 38% das criancas internadas com infeccao associada ao
ADV e em apenas 13% daquelas com infeccao associada ao
VSR. No presente estudo, foram registradas medianas dos
valores de pCr e da contagem total de leucocitos mais ele-
vadas no grupo Gadv, embora abaixo dos niveis sugesti-
vos de infeccao bacteriana descritos, talvez pelo fato de,
diferentemente das pesquisas citadas, ter-se utilizado uma
técnica molecular qualitativa de pesquisa viral, que tam-
bém identifica casos de persisténcia/ laténcia destituidos
de resposta imune.

O ADV mostrou um padrao de ocorréncia epidémico sem,
no entanto, apresentar uma sazonalidade definida, enquan-
to os casos positivos para VSR concentraram-se entre os
meses de marco a junho dos anos estudados, como em
outras pesquisas realizadas no Brasil.!"?!

A principal limitacao deste estudo talvez esteja relacio-
nada ao fato de representar um perfil da instituicao na qual
foi realizado e, com isso, ao interpreta-lo, faz-se necessa-
rio atentar para a inclusdo de patologias crénicas, a nao
delimitacdo do tempo de inicio dos sintomas e a auséncia
de analise multivariada. A verdadeira relevancia do achado
de ADVs associados a quadros compativeis com IATRIs, que
poderia conduzir a uma revisao das indicacoes da vacina
disponivel, ainda requer esclarecimentos, possivelmente
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alcancados com o emprego de técnicas modernas, como
a PCR em tempo real, a um maior nimero de casos em
pesquisas futuras.
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