Rev. Inst. Med. trop. Sdo Paulo

%5(3):113-119, maio-junho, 1983

INCIDENCIA DE PARTICULAS VIRAIS EM CRIANCAS COM DIARREIA

AGUDA OU PROTRAIDA, ATENDIDAS NO HOSPITAL DAS CLINICAS

DA FACULDADE DE MEDICINA DE BOTUCATU, NO PERIODO DE
FEVEREIRO DE 1980 A FEVEREIRO DE 1981

Claudio Antonio Rabello COELHO (1), Flavio Luis MOREIRA (2), Helga Verena Leoni MAFFEI 1)
e Kunie Iabuki Rabello COELHO (3)

RESUMC

Estudamos pela primeira vez em nossa regifio, que possui clima subtropical chu-
voso, a incidéncia de particulas virais em fezes de criancas com diarréia. Foram:
coletadas 110 amostras de fezes de 104 criancas com diarréia atendidas no Depar-
tamento de Pediatria da Faculdade de Medicina de Botucatu, de fevereiro de 1980 &
fevereiro de 1981 e de 32 controles sem diarréia. Noventa e trés das criancas apre-
sentavam diarréia aguda e 13 apresentavam diarréia protraida sendo que duas
delas foram estudadas tanto na fase aguda como na protraida da diarréia. Foi uti-
lizada a técnica de microscopia eletrdnica para o diagnéstico das particulas virais
nas fezes. Em 16 casos de diarréia aguda foi detectado o rotavirus e em nenhum
caso de diarréia protraida, embora 3 casos de diarréia aguda por rotavirus tives-
sem evoluido como diarréia protraida. O coronavirus foi encontrado em 10 casos
(7 de diarréia aguda, 1 de episédio agudo recorrente e 2 de diarréia protraida)
e o adenovirus em dois casos, sendo a incidéncia destas particulas ndo estatisti-
camente maiores que nos controles. N&o houve variacdo na proporcdo de casos
positivos para rotavirus com a época do ano. Concluimos que (1) o rotavirus
€ causa freqiiente de diarréia em nosso meio; (2) o rotavirus pode desencadear
diarréia protraida em criancas desnutridas; (3) em nosso meio a época de maior
incidéncia do rotavirus coincidiu com a €poca de maior incidéncia de diarréiag em
geral (periodo quente e seco).

INTRODUCAO

CDU 616.935

Nos dltimos anos tem sido demonstrada a
importancia da etiologia viral na gastroenterite
infantil. Em 1973 FLEWETT & col. (1973), na
Inglaterra e BISHOP & col. (1973) na Austra-
lia, demonstraram a presenca do rotavirus em
criancas com gastroenterite aguda nio bacte-
riana. Desde entfo, o rotavirus tem sido en-
contrado em muitos outros paises (HODES,
1980) e seu papel patogénico, bem comprovado.

Outro virus, o coronavirus, foi descrito por
CLARKE & col. (1972) em epidemia de diarréia
em adolescentes. Embora o seu papel como

causa de gastroenterite nfio tenha sido ainda
inteiramente comprovado, foi encontrado por
PEIGUE & col. (1978) em 15% das gastroente-
rites agudas em criangas, nas quais nio foram
detectados rotavirus nem bactérias. Por outro
lado, MATHAN & col. (1975), na India, encon-
traram particulas semelhantes a coronavirus
em fezes de pessoas de todas as idades, com
ou sem diarréia, sugerindo que sua presenca
boderia estar relacionada com a freqiiéncia de
anormalidades morfolégicas da mucosa intesti-
nal e md absorcio na populacdo do Sul da In-
dia.
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A freqliéncia de rotavirus nas fezes de crian-
cas com gastroenterite aguda situa-se entre 50
a 80% dos casos (BRYDEN & col, 1975; KA-
PIKIAN & col., 1976; MORISHIMA & col., 1978)
e, nos paises de clima temperado, essa infeccido
¢ mais fregiiente nos meses de inverno. Ao
contrario, o coronavirus tem sido muito rara-
mente descrito nesses paises (FLEWETT, 1976).

No Brasil, existem poucos trabalhos publi-
cados sobre infeccdo por rotavirus (LINHA-
RES & col, 1977; CANDEIAS & col, 1978 e
1980), e ainda nao se conhece a sua incidéncia
em diferentes regides com diferentes climas,
dentro do nosso pais. N#Zo encontramos, na
literatura nacional, referéncias ao coronavirus.

O nosso objetivo foi estudar a incidéncia
de particulas virais em criancas com diarréia
na regido da serra de Botucatu, que possui cli-
ma subtropical chuvoso, e a sua correlagdo com
a evolucdo da diarréia e o estado nutricional
dos pacientes. Para tanto, foram estudadas
criangas que vivem nessa regifdo e que foram
atendidas no Departamento de Pediatria da Fa-
culdade de Medicina de Botucatu durante um
ano, a partir de fevereiro de 1980.

CASUISTICA E METODOS

Foram estudadas 110 amostras de fezes de
104 criancas que procuraram o Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu,
entre 15 de fevereiro de 1980 a 15 de fevereiro
de 1981. A idade dessas criancas variou entre
27 dias e 3 anos, sendo que 61,5% dessas crian-
cas tinham menos de 6 meses de idade (Fig. 1),
. 80 pacientes se apresentaram com diarréia agu-
da, 4 com diarréia aguda que evoluiu para pro-
traida, 9 com diarréia reagudizada e 13 atendi-
dos ja em fase de diarréia protraida. Definimos
como diarréia aguda aquela com duracio de
menos de 10 dias; diarréia reagudizada as com
menos de 10 dias de duracdo que foram estu-
dadas numa fase de intensificacao da diarréia
apos ter tido um periodo de melhora; diarréia
protraida a de duracio maior do que 10 dias
e diarréia aguda com evolugdo para protraida

a que foi estudada na fase aguda e teve duragip.

total de mais de 10 dias.
Foram estudados trés grupos.que podem

servir como controle: a) Um grupo de 56.re-
cém-nascidos do H.C. da Faculdade de Medici-
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na de Botucatu; b) Um grupo de 32 comuni-
cantes de casos de hepatite, sem diarréia, em

_idade escolar, moradores de uma fazenda pré-
- xima de Botucatu; ¢) Um grupo de 32 criangas,

de até 3 anos de idade, fregiientando o ambula-
tério de Puericultura do Departamento de Pe-
diatria da Faculdade de Medicina.

O material foi coletado em tubos secos e
encaminhados ao Laboratério onde foram pre-
parados para exame ao microscopio eletronico
como se segue: 1) As amostras foram dissolvi-
das em salina tamponada na proporgao de 1:10
v/v; 2) Em seguida, foram centrifugadas a 3.000
r.p.m. durante 30 minutos; 3) Os sobrenadantes
foram centrifugados a 40.000 r.p.m. durante 60
minutos; 4) Os sedimentos foram colocados em
tela de microscopia eletronica, revestidas com
“formvar” e corados com solucdo de acido fos-
fotingstico a 2% e a um pH de 5 durante 10 se-
gundos.

Os dados clinicos foram obtidos e anotados
seguindo-se folhas de observagio padronizadas.
Classificou-se o estado nutricional seguindo as
tabelas fornecidas por YUNES & MARCONDES
(1975).

Foram também colhidas fezes para copro-
cultura, sendo empregadas técnicas rotineiras
para deteccio de Salmonella, Shiguella e soro-
tipos classicos de Escherichia coli.

Proporcdes foram comparadas entre si uti-
lizando-se 0 método de x? (qui-quadrado) segun-
do SIEGEL, 1956.

Os dados metereoldgicos foram fornecidos
pelo Departamento de Meteorologia da Facul-
dade de Agronomia de Botucatu.

RESULTADOS

Foram encontrados rotavirus em 16 dos 93
casos (19%) de diarréia aguda (Quadro I), po
rém nao foram encontrados em nenhum dos
13 casos de diarréia protraida e em nenhum
dos grupos controle. A mediana da duracdo da
diarréia no momento do exame foi 1,8 dias nos
casos positivos para rotavirus. Quando se leva
em conta a duracao da diarréia no momento
da coleta das fezes, observa-se que a positivi-

. dade para rotavirus chega a 42% (8 em 29) nos

casos em que as fezes foram colhidas nas pri-
meiras 48 horas da diarréia (Quadro II),
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QUADRO I
Encontro de particulas virais em fezes de criangas com diarréia, segundo o tipo da diarréia, o tipo de particula viral e o Sexo

Tipos de Rota Corona Adeno Rotatadeno Negativos Total
diarréia/virus
9 7 0 0 64 80
Diarréia aguda (5/4) (4/3) (45/19) (54/23)
Diarréia aguda com 3* 0 1 [ 0 4
evolugdo p/ protraida (3/0) 0/1) (3/1)
Episddios agudos 3 1 0 1 7 9
recorrentes (1/2) (1/0) (1/0) (2/2) (5/4)
Total de 15 8 1 1 68 93
diarréias agudas 9/6) (5/3) 0/1) (1/0) (47/21) (62/31)
Diarréia protraida [ PAs 0 0 11* 13
(1/1) 2/9) (3/10)

Entre parénteses estd indicada a divisio dos casos conforme

0 sexo: masculino/feminino

¥ Um dos casos é o mesmo: positivo para rotavirus na fase aguda e negativo na protraida

i

Um destes pacientes foi positivo para rotavirus na fase

QUADRO I1

Relagdo entre a freqiiéncia de casos positivos para rotavirus
€ a duragBo da diarréia até o momento da colheita das
fezes de diarréia aguda

Duragdo da diarréia Freqiiéncia e Porcentagem

até 48 horas 8/19 (42%)
até 72 horas 11/42 (26%)
até 10 dias 16/93 (19%)

As criancas em cujas fezes foram encontra-
dos rotavirus e que tinham peso normal ou des-
nutricdo de I.° grau, tiveram diarréia aguda li-
mitada (Quadro III). Entretanto,, das 8 crian-
¢as em cujas fezes foi encontrado rotavirus e
que apresentavam desnutricio de II° ou III~°
grau, 3 evoluiram para diarréia protraida. A
idade dos pacientes com rotavirus variou de
um més e 13 dias a um ano e meio, sendo a me-
diana de 4,5 meses (Fig. 1). Dos 16 casos de
diarréia aguda por rotavirus 3 apresentaram
concomitantemente sintomas sugestivos de in-
feccdio respiratdria (tosse e/ou coriza), 4 apre-
sentaram vOmitos, 7 apresentaram temperatura
maijor que 37,5°C e apenas um chegou a apre-
sentar 2° grau de desidratacfio (isot6nica). Trés
das criancas provavelmente adquiriram o rota-
virus no hospital e dos 13. que o adquiriram
fora do hospital 9 eram origindrios de Botu-
catu e 4 de municipios vizinhos. Seis desses
casos foram internados. Apenas um dos 16
casos de diarréia aguda com rotavirus estava
recebendo aleitamento materno. Para os pacien-
tes que adquiriram a infeccfio fora do hospital
o mimero de casos originados da zona urbana
e 0 .de casos da zona rural foram semelhantes

aguda

(7 e 6 respectivamente). A proporcao de ca-
Sos positivos para rotavirus foi semelhante em
todos os periodos do ano (Quadro IV), sendo
maior a incidéncia nos periodos mais timidos e
quentes (Fig. 2). Em nenhum dos casos de
diarréia protraida foi encontrado o rotavirus.

O coronavirus foi encontrado em 94% do
total do material examinado (Quadro I). Um
dos casos de coronavirus positivo na fase de
diarréia protraida j4 havia sido positivo para
rotavirus na fase aguda. A maioria dos casos
h_t)'sitivos Pbara o coronavirus apresentavam diar-
réia aguda e este virus foi encontrado em 2 dos
13 casos de diarréia protraida. A mediana da
duragio da diarréia no momento do exame foi
de 3,5 dias nos casos positivos para coronavirus.
Nos trés grupos controles foi encontrada a se-
guinte incidéncia de coronavirus: grupo con-
trole: a) 0/56; grupo controle; b) 3/32; grupo
controle; ¢) 1/32. A incidéncia encontrada nos
pacientes com diarréia aguda e com diarréia
protraida ndo foi significativamente diferente
de nenhum dos grupos controle quando com-
parados pelo teste de x2.

Foram encontrados apenas dois casos de
adenovirus: um isoladamente e que evoluiu pa-
ra diarréia protraida e outro associado ao ro-
tavirus. Foi encontrado 1 adenovirus no grupo
b. A incidéncia no grupo com diarréia créni-
ca néo foi estatisticamente significante dos gru-
pos controle comparados pelo teste de x2.

Apenas 4 dos casos'de diarréia com presen-
¢a de virus nas fezes apresentaram coprocultu-
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Fig. 1 — Distribuicho dos casos de diarréia aguda estudados segundo os grupos etdrios e os

tipos de particulas virais encontrados

QU ADRO III

Relagido entre encontro de rotavirus em diarréia aguda e estado nutricional

conforme a evolugdo da diarréia

Estado Diarréia. aguda Diarréia aguda que

nutricional limitada evoluiu para protraida
Obesidade 2 [t}
Eutrofia 3 0
Desnutri¢io proteico-caldrica de 1.0 grau 3 0
Desnutricdo proteico-calérica de 2. grau 4 2
Desnutricdo proteico-calérica de 3.0 grau 1 1
Total 13 3

QUADRO IV

Propor¢do de positividade para rotavirus em quatro
periodos do ano
Rotavirus Total de
Periodos Proporgao porcentagem
15/02/80 a 14/05/80 6/32 18,7%
15/05/80 a 14/08/80 1/10 10,0%
15/08/80 a 13/11/80 6/29 20,6%
15/11/80 a 15/02/81 3/22 13,6%
x* = 0,855, y%erit (GL. = 3; o < 0,05 = 17,82 n.s.

ra com bactéria enteropatogénica, um caso de
infeccdo por rotavirus apresentava também
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.Shiguella sp e trés casos com coronavirus nas
fezes apresentaram culturas positivas para Shi-
“guella sp; E. coli OB, (diarréias agudas) e
"Salmon.ella sp (diarréia protraida) respectiva-

mente. No outro caso de diarréia protraida
com coronavirus nas fezes ndo houve cresci-
mento bacteriano. ’

No grupo de pacientes estudados houve pre-
dominio do sexo masculino mas a propor¢éo de
positividade para os diversos virus foi seme-
lhante para ambos 0s sexos.
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Fig. 2 — Porcentagem de casos de diarréia aguda positivos para rotavirus e a temperatura e a precipitagio pluvial médias
durante o periodo estudado (dividido em periodos de 3 meses)

DISCUSSAO

A incidéncia de rotavirus nos nossos casos
(que variou de 19%, no conjunto dos casos com
diarréia aguda, a 42%, quando se considerou
apenas os casos com menos 48 horas de diar-
réia) foi menor do que a encontrada em paises
de clima temperado do hemisfério norte, (que
varia de 50 a 80% dos casos de diarréia aguda)
(BRYDEN & col,, 1975; KAPIKIAN & col., 1976;
MORISHIMA & col., 1978; FLEWETT, 1978).

Os dados brasileiros s8o de 209% em 162
amostras estudadas por CANDEIAS & col.
(1978) e 28 a 326% em 74 amostras estudadas
por CANDEIAS & col. (1980) que nio utiliza-
ram a microscopia eletrénica mas contraimu-
noeletroforese e imunofluorescéncia indireta,
respectivamente. N&o hé referéncia & duracio
da diarréia no momento da coleta das fezes.

A positividade mais baixa apds 48 horas de
duragdo da diarréia indica que o nimero de
particulas eliminadas se reduz muito & medida

que a diarréia se prolonga, concordando com
dados experimentais (Mc NULTY, 1978) e com
dados humanos (MORISHIMA & col., 1978).

A major parte dos casos ocorreu antes dos
6 meses de idade o que contrasta com os rela-
tos na literatura (HODES, 1980) em que a
maior parte dos casos ocorre apds 0s 6 meses.
Esta discrepancia pode ser devida ao fato que
os dados da literatura se referem a criancas
que vieram a ser internadas, enquanto que mui-
tos de nossos casos foram tratados ambulato-
rialmente.

A gravidade de alguns casos de infecgio por
rotavirus é bem documentado em alguns traba-
Ihos (BARNES & TOCONLEY, 1973; CARLION
& col, 1978), porém, a sua correlacio com o
estado nutricional € discutido apenas em um
trabalho mexicano (HERNANDEZ & col., 1979).
Nossos resultados sugerem que, em criancas
desnutridas, a infecgdo por rotavirus pode de-
sencadear sintomas por tempo mais prolonga-
do, embora o virus desapareca das fezes rapida-
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mente, pois nao se encontrou nenhum caso po-
sitivo em diarréia com duracio de mais de 7
dias. Talvez as criancas desnutridas tenham
dificuldade em repor células epiteliais maduras
infectadas que foram eliminadas.

A distribuicio dos nossos casos de diarréia
aguda por rotavirus difere da observada nos
paises de clima temperado. Nestes, os casos
ocorrem predominantemente no inverno, frio e
umido, enquanto 1nossos casos ocorreram mais
frequentemente nos meses de verdo que € quen-
te e umido. Difere também do relatado em pai-
ses de clima tropical em que seria fregliente
nos meses mais frescos e mais sccos.

Existem duvidas sobre a patogenicidade do
coronavirus no tubo digestivo na espécie hu-
mana (FLEWETT, 1978). A incidéncia por nds
encontrada nos pacientes com diarréia, embora
maior que nos grupos controles nao apresen-
tou quadro comparado com estes uma diferen-
ca estatisticamente significante. A fregiiéncia
do encontro de coronavirus nio parece indicar
que o mesmo tenha, em nosso meio, 0 papel
que lhe atribuem MATHAN & col. (1975); en-
tretanto a nossa incidéncia, embora menor, é
comparavel a encontrada por PEIGUE & col.
(1978), na Franca. Nossas observacdes pode-
riam ser compativeis com a patogenicidade do
coronavirus desde que se aceite que a elimi-
nagdo do virus apds a diarréia é muito prolon-
gada e/ou que a incidéncia de portadores sdos
é muito alta.

Embora se acredite que o adenovirus possa
causar gastroenterite (HODES, 1980) nossos
achados confirmam a idéia de que seu papel

néo é importante no conjunto das diarréias vi-
rais.

Das observacbes relatadas conclui-se que:
1) A etiologia viral, especialmente pelo rotavi-
rus, ¢ importante na diarréia aguda em nosso
meio; 2) A incidéncia de diarréia aguda por
rotavirus variou durante o ano, seguindo a in-
cidéncia de diarréia agudas em geral. Assim, os
mesmos fatores que influem na incidéncia sazo-
nal da diarréia em geral parecem influir na in-
cidéncia de infec¢io por rotavirus. Estes dados
confirmam a idé€ia de que sua transmissio ocor-
re pela via fecaloral; 3) A infec¢do pelo rota-
virus pode desencadear diarréia protraida em
criancgas desnutridas embora ele provavelmente

118

ja tenha sido em grande parte eliminada do or-
ganismo nos primeiros dias da diarréia; 4) Uma
idéia mais exata da incidéncia do rotavirus nu-
ma dada populacio sé pode ser estabelecida se
os casos forem estudados logo apds o inicio da
diarréia; 5) O coronavirus associa-se frequente-
mente a casos de diarréia aguda e em alguns ca-
sos de protraida, porém sua incidéncia em casos
de diarréia nio é significantemente maior do
que a incidéncia em controles sem diarréia; 6)
O adenovirus nio foi encontrado frequentemen-
te em casos de diarréia aguda e sua inci-
déncia nesses casos nfo foi significantemente
maijor do que nos casos sem diarréia.

SUMMARY

Viral particles in the stools of children with

acute or protracted diarrhoea, seen at the Bo-

tucatu Medical School from February 1980 to
February 1981.

This is the first report on the incidence of
viral particles in the stools of children with
diarrhoea in this region of the State of Sao.
Paulo, Brazil, with subtropical rainy climate.
Stools samples from 104 infants and children
with diarrhoea attending the out-patient clinic
or admitted to the Paediatric Word of the Bo-
tucatu Medical School Hospital from February
1980 to February 1981 and of 32 controls without
diarrhoea were examined. 93 Children presented
with acute diarrhoea and 11 with protracted
diarrhoea. Two of the latter were studied in
both the acute and the protracted phase of the
diarrhoea.

The viral particles in stools were diagnosed
by electron microscopy. Rotavirus were detect-
ed in 16 patients with acute diarrhoea and in
none of the children with protracted diarrhoea.
However three cases of rotavirus acute diar-
rhoea followed a protracted course. Coronavi-
rus was detected in 10 cases (7 with acute diar-
rhoea, 1 with recurrent diarrhoea and 2 with
protracted diarrhoea) and adenovirus was
found in only 2 cases. Both incidences were not
statistically significant above those in the con-
trol group. Rotavirus were detected during all
periods of the year but were more frequent in
the warm and wet months as were all cases of
diarrhoea. The incidence of rotavirus diarrhoea
during the year paralleled that of diarrhoea by
any etiology.
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We conclude that: (1) rotavirus is a fre-
quent cause of diarrhoea in our region; (2) the
rotavirus may originate protracted diarrhoea
in malnourished children; (3) the time .of the
year in which most cases of rotavirus diarrhoea
oceur is the same in which most cases of acute
diarrhoea in general occur, that is, in the warm
and wet months.
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