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Low prevalence of adenoviruses in children with acute diarrhea in Belo Horizonte-MG
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IS resumo

Adenovirus Introducao: Diversos microrganismos sdo reconhecidos como agentes de diarreia aguda, entre eles,
os adenovirus, cuja associacdo com a doenca apresenta variacdes geogréficas e é pouco conhecida no
Brasil. Objetivos: Investigar a presenca de adenovirus em fezes de criancas com diarreia aguda e sem
diarreia, em Belo Horizonte-MG, e estudar os fatores epidemiolégicos associados a adenovirose intestinal.
Adenovirose entérica Material e métodos: O teste imunocromatografico qualitativo (kit VIKIA® Rota-Adeno, bioMérieux) foi
utilizado para pesquisa de antigenos de adenovirus em amostras fecais obtidas de 268 criancas com
diarreia aguda e 124 sem diarreia, em 2005 e 2006, no Hospital Infantil Jodo Paulo II, Belo Horizonte-MG.
Dados laboratoriais, clinicos e epidemioldgicos foram registrados em banco de dados (SPSS Statistical
package, IBM). Resultados: Adenovirus foi detectado nas fezes de 16 criancas (4,1%): 12 (4,5%) com
diarreia e quatro (3,2%) sem diarreia. A virose foi mais comum em meninas e a distribuicdo etéria da
infeccdo foi homogénea. Entre as 16 criancas com infeccéo pelo virus, 11 (68,8%) tinham até 12 meses
de idade. Entretanto, diferenca significativa ndo foi observada para os parametros analisados. Distribuicdo
sazonal da infeccdo por adenovirus néo foi detectada. Conclusado: Nossos dados demonstram que a
prevaléncia da adenovirose é baixa na populagdo pediatrica no nosso meio.

Diarreia infecciosa

Diarreia aguda

abstract IS

Introduction: Several microorganisms, among them enteric adenovirus, are widely recognized as etiological | Adenovirus
agents of acute diarrhea. The association between adenovirus and the disease varies among geographical
regions and is poorly known in Brazil. Objectives: To investigate the presence of adenovirus in stool samples
from children with and without diarrhea in Belo Horizonte-MG. To study factors associated with enteric
adenovirus infection. Material and method: A qualitative immunochromatographic assay (kit VIKIA® Rota- | Enteric adenovirus
Adeno, bioMérieux) was performed to detect adenovirus antigens in stool samples from 268 children with acute | infection

diarrhea and 124 without diarrhea at Hospital Infantil Jodo Paulo Il from January/2005 to December/2006.
Clinical, laboratory, and epidemiologic data were recorded in SPSS database (SPSS Statistical package, IBM).
Results: Adenovirus was detected in 16 samples (4.1%): 12 of them (4.5%) were from children with acute
diarrhea and 4 of them (3.2%) from children without diarrhea. The viral infection was more prevalent among
girls and the age distribution was homogenous. Among the 16 children infected by adenovirus,11 (68.8%) were
younger than 12 months old. However, no significant statistical difference was observed within the analyzed
parameters. There was no seasonal distribution of adenovirus infection. Conclusion: Our data demonstrate
that the prevalence of enteric adenovirus infection is low among children with diarrhea in Belo Horizonte-MG.

Infectious diarrhea

Acute diarrhea
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Introducao

Bactérias, protozoarios e virus sdo reconhecidos como
agentes etioldgicos de diarreia aguda. Entre estes, desta-
cam-se rotavirus, adenovirus, norovirus e astrovirus® % 3%,

Embora desde a década de 1940 os virus sejam con-
siderados enteropatdgenos putativos, a associacdo entre
infeccdo viral e doenca diarreica foi demonstrada apenas
no inicio da década de 707® 29, Norovirus (anteriormente
denominado virus Norwalk) foi o primeiro virus identificado
em amostras fecais de pacientes com diarreia, em 197207,
Um ano mais tarde, Bishop et al.®) observaram rotavirus na
mucosa duodenal de criangcas com enterite e, em 1975, ade-
novirus entéricos(’ e astrovirus®™ também foram detectados
nas fezes de pacientes com diarreia aguda.

Os adenovirus, membros da familia Adenoviridae, sdo
considerados agentes importantes de doencas respiratérias,
conjuntivite e enterite, especialmente em criangas. Pelo
menos 51 sorotipos do virus ja foram descritos em seres
humanos, entre os quais se destacam os tipos 40 e 41,
responsaveis pela maioria dos casos de enterite. Mais rara-
mente, outros sorotipos, como 1, 2, 3,5,6,7,12,18 e 31,
tém sido relacionados com a etiologia da doenga® 8 1. 31.38),

Cerca de 20% das criangas com idade inferior a 6 meses
apresentam anticorpos contra adenovirus, valor que atinge
50% quando individuos com 3 anos de idade s&o avaliados.
Infeccdo entérica por adenovirus é observada ao longo de
todo o ano, predominantemente em criangas menores de
2 anos. A via fecal-oral é a principal forma de transmissao
do microrganismo® % 3139,

Estima-se que aproximadamente 15% dos casos de diar-
reia aguda de origem viral estejam associados a adenovirus.
O periodo de incubacéo da adenovirose, geralmente de trés
a 10 dias, e o periodo de manifestacao clinica da doenca séo
mais longos que os da infeccdo por outros virus entéricos.
A doenca é autolimitada e, na maioria das vezes, oligos-
sintomatica. Todavia, pode tornar-se persistente e evoluir
de forma grave em pacientes com comprometimento do
sistema imunitario® 3139,

Os adenovirus entéricos ndo séo cultivaveis nas linha-
gens celulares habitualmente utilizadas em laboratérios de
diagnéstico. Técnicas imunolégicas com base na deteccdo
direta de antigenos em espécimes fecais, como ensaio imu-
nossorvente ligado a enzima (ELISA), aglutinacdo de parti-
culas de latex e testes imunocromatograficos, sdo as mais
amplamente empregadas para diagnéstico da adenovirose.
Entretanto, ndo encontramos na literatura especializada

publicacdes recentes que avaliem a eficiéncia dos testes
imunoldgicos disponiveis para detec¢éo de adenovirus em
espécimes fecais de seres humanos. Reacdo em cadeia da
polimerase (PCR), embora mais sensivel que os métodos
de imunoensaio, néo é utilizada na rotina diagnéstica. A
caracterizacdo do virus, no que se refere a identificacdo de
sorotipos, pode ser realizada por testes de neutralizacdo,
inibicdo da hemaglutinacéo, analise com endonucleases
de restricdo ou PCR, técnica mais sensivel e rapida® 32,

Objetivos

Tendo em vista esses fatos e considerando a inexisténcia
de dados recentes referentes a adenovirose entérica no
nosso meio, desenvolvemos este estudo com o objetivo de
investigar a prevaléncia de adenovirus em criancas com diar-
reia aguda e sem diarreia, em Belo Horizonte-MG, e estudar
fatores epidemioldgicos associados a diarreia pelo virus.

Material e métodos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais. A auto-
rizagdo escrita para participacao das criangas foi obtida dos
pais ou dos responsaveis.

Foram estudadas 392 criangas de nivel socioeconémico
baixo, atendidas no Hospital Infantil Jodo Paulo Il/Fundagédo
Hospitalar do Estado de Minas Gerais (FHEMIG), em Belo
Horizonte-MG, entre janeiro de 2005 e dezembro de 2006.

O grupo teste consistiu em 268 pacientes com diarreia
aguda, definida como alteracdo stbita do habito intestinal,
com até sete dias de duracdo e com eliminacao de fezes
com consisténcia amolecida, volume fecal e frequéncia
evacuatoria aumentados e, pelo menos, trés evacuacdes
nas Ultimas 24 horas®”. No grupo-controle, foram incluidos
124 individuos sem diarreia. Nao foram estudados pacien-
tes que apresentavam qualquer contraindicacdo a coleta
da amostra fecal ou que tivessem sido hospitalizados ou
feito uso de drogas antimicrobianas num periodo minimo
de 15 dias anteriores a data de obtencdo do espécime. As
amostras fecais foram armazenadas em freezer -70°C até a
sua utilizacdo para pesquisa de adenovirus, realizada por
meio do ensaio imunocromatogréfico qualitativo VIKIA®
Rota-Adeno (bioMérieux, Marcy I’Etoile, Franca). Uma
aliquota de aproximadamente 50 mg ou 50 pl do espéci-
me fecal foi transferida para tubo contendo o tampéo de
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diluicao. O material foi homogeneizado e, entao, duas gotas
foram dispensadas no well da placa. A leitura foi realizada
em até 15 minutos, conforme critérios estabelecidos pelo
fabricante. O teste foi considerado positivo para adenovirus
quando se observou a presenca de linha controle (validacdo
do teste) e linha vermelha. De acordo com o fabricante, o
teste apresenta sensibilidade de 97,6% e especificidade de
100% para deteccédo de adenovirus.

Os resultados do estudo foram analisados por meio dos
testes y2 com correcdo de Yates e exato de Fisher, consi-
derando-se as diferencas significativas quando p < 0,05.

Resultados

Adenovirus foi detectado em amostras fecais de 16
criangas (4,1%): 12 (4,5%) com diarreia e quatro (3,2%)
sem diarreia. Associacdo estatistica entre presenca de ade-
novirus e diarreia nao foi observada.

Dados demogréficos relativos aos pacientes com infec-
¢édo por adenovirus encontram-se na Tabela 1. A virose
foi mais comum em criangas do sexo feminino, mas a
significancia estatistica nao foi atingida.

A distribuicdo etéria da infeccéo por adenovirus foi ho-
mogeénea. Entre as 16 criancas com infec¢do por adenovirus,
11 (68,8%) tinham até 12 meses de idade. N&o se observou
sazonalidade na distribuicdo da infeccdo pelo virus: seis
(37,5%) casos foram identificados nos meses chuvosos
e 10 (62,5%), no periodo mais seco do ano (Tabela 2).

Discussao

Ainfeccdo intestinal aguda é a principal causa de doenca
diarreica em todo o mundo, acometendo, principalmente,
criancas de paises em desenvolvimento com idade inferior a 5
anos. Embora existam evidéncias de declinio da mortalidade
pela doenca na Ultima década, a diarreia infecciosa aguda
ainda é uma das causas mais frequentes de dbito, especial-
mente de criangas de baixa idade. Estima-se que anualmente
ocorram mais de um bilhdo de episddios de diarreia aguda
em todo o mundo, entre os quais, mais de dois milhdes de
pacientes evoluem para 6bito®®> 27 2:33),

Entre outros, o grupo dos adenovirus entéricos, que se apre-
senta globalmente distribuido, é considerado agente etiol6gico
importante de diarreia infecciosa aguda. Existem relatos que
demonstram que aos 4 anos de idade mais de 50% das criangas
apresentam anticorpos antiadenovirus entéricos(s 1% 303D, A
frequéncia de infeccdo pelo virus varia de 1% a 8%, em paises in-
dustrializados, e de 2% a 31%, em paises em desenvolvimento®®,

Infeccdo por adenovirus em pacientes com

diarreia aguda' e sem diarreia? atendidas
no Hospital Infantil Joao Paulo Il, em Belo
IELHERM Horizonte, em 2005 e 2006.

Sexo Com diarreia Sem diarreia Total

Feminino 9 (8,1%) 1(2,1%)  10(6,3%)
Masculino 3 (1,9%) 3(3,9%) 6 (2,6%)
Total 12 (4,5%) 4(3,2%) 16 (4,1%)

1. 268 criangas (157 meninos e 111 meninas); ?: 124 criangas (76 meninos
e 48 meninas); p > 0,05 para relagéo entre adenovirose, diarreia e sexo.

Distribuicao etaria e sazonal da infeccdo por adenovirus em pacientes com diarreia aguda® e sem

IELEWA diarreia? atendidas no Hospital Infantil Jodo Paulo II, em Belo Horizonte, em 2005 e 2006.

Com diarreia

Parametros Adenovirus
Positivo Negativo

|dade (meses)
Faixa etéria 2-30 0-66
Média 11,6 13,8
Mediana 8 11
Periodo do ano
Chuvoso 6 114
Seco 6 142

Sem diarreia
Adenovirus Total
Positivo Negativo

5-17 1-52 0-66
9,8 12,2 13,2

8,5 10 10
0 42 162

4 78 230

1: 268 criangas; : 124 criangas; p > 0,05 para sazonalidade e distribuigéo etdria da adenovirose.
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Na presente investigacdo, foram estudadas criangas
com diarreia aguda e sem diarreia atendidas no Hospital
Infantil Jodo Paulo Il. O Hospital, criado em 1982, assiste
criancas referenciadas pelas macrorregides do Estado de
Minas Gerais e dos municipios que compdem a microrregido
de Belo Horizonte. E considerado referéncia em urgéncia
e emergéncia, especialidades pediatricas e internacéo de
média e alta complexidade.

Adenovirus foi observado em espécimes fecais de 4,5%
das criancas com diarreia aguda, dados semelhantes aos
relatados para Belo Horizonte por Perez et al.®®. Dados
relativos a prevaléncia de adenovirose intestinal sdo escas-
sos na literatura. De acordo com Orlandi et al.?¥, diarreia
associada a adenovirus foi observada em criangas de Ron-
dénia, em taxas de aproximadamente 6%. Frequéncias
inferiores foram relatadas para Niteréi (2,7%), Goiania
(2,4%), Juiz de Fora (1,8%), Rio de Janeiro (1,3%) e Lon-
drina (1%)" 3V, Giordano et al.(® detectaram adenovirus
entéricos em 1,5% dos espécimes fecais de criancas com
diarreia na Argentina. Prevaléncia de adenovirose na China
e em Botswana de cerca de 2% foi relatada® 2". No que se
refere a paises desenvolvidos, foram descritas taxas de 6%
para os Estados Unidos®®; 5,4% e 15,4% para o Japao®;
e 2,5% para a Franca®?.

No grupo-controle, cerca de 3% das criangas apresen-
tavam-se infectadas por adenovirus, frequéncia superior a
relatada para Goiénia e Estados Unidos (cerca de 1,5%)¢-39
e para Austrélia e Franca (0,1% e 0%, respectivamente)('% %),

Ainda que diferenca significativa ndo tenha sido de-
tectada, a frequéncia de adenovirus entre as criangcas com
diarreia € maior em meninas (9/12, 75%). Ndo temos
explicacdo para o resultado, mas, provavelmente, seja de-
corrente da baixa prevaléncia da infeccdo no nosso meio.
Diferentemente, Lin et al.?® observaram maior frequéncia
da infeccdo em meninos, na proporcdo aproximada de
1,6:1, em Taiwan.

Nesta investigacdo, observou-se distribuicdo etaria ho-
mogénea da infec¢do, tanto em criangas com diarreia como
no grupo-controle, embora cerca de 70% dos individuos
infectados pelo virus tivessem idade inferior a 12 meses.
Resultados semelhantes foram relatados para Belo Horizon-
te®®, Goiania, Porto Velho@? e Melbourne®.

No presente estudo, a distribuicdo da infeccdo por
adenovirus foi relativamente homogénea ao longo do
ano, assemelhando-se aos resultados relatados por outros
autores® 3139, Deve ser ressaltado que, além dos dados
referentes a esse assunto serem escassos, 0 nimero de
casos de diarreia associados a adenovirus em cada estudo
ndo é suficientemente grande para possibilitar a avaliacdo
estatistica da distribuicdo temporal da doenca.

A prevaléncia baixa de adenovirose na populacao es-
tudada ndo pode ser explicada por limitacdes inerentes a
metodologia de diagnéstico utilizada. De acordo com o
fabricante, o teste apresenta sensibilidade préxima de 100%
e especificidade de 100%. Além disso, trata-se de teste de
realizacéo simples e rapida e de leitura facil, o que possibilita
sua utilizacdo na rotina diagnéstica para deteccéo direta de
adenovirus em amostras fecais.

Conclusao

Em sintese, os resultados dessa investigagao confirmam
dados locais e obtidos em outras regides: a prevaléncia do
microrganismo é baixa em criancas com diarreia, embora
0 agente seja considerado, por muitos autores, o segundo
grupo viral mais frequentemente associado a etiologia da
enterite aguda.
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