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Resumo

Objetivos: avaliar o impacto da codetec¢do de Influenza A (FluA) e Virus Sincicial
Respiratorio (VSR) por meio de testes imunocromatogrdficos rdapidos em tempo real, em
pacientes menores de 2 anos em hospital publico e universitario.

Meétodos: estudo de coorte retrospectivo foi conduzido para analisar os desfechos
clinicos de criangas hospitalizadas com doenga respiratoria viral com resultados positivos
do teste rapido imunocromatogrdfico para VSR e/ou FluA, de 2013 a 2018. Um modelo de
regressdo logistica foi ajustado para analisar preditores de intubagdo orotraqueal durante a
internac¢do.

Resultados: foram analisados 220 casos: RSV (192), FluAd (9) eco-detecgdo (19). A leta-
lidade foi de 1,8% (2 casos) e 88% (194) casos em menores de 1 ano. O tempo médio de inter-
nagdo foi maior nos pacientes com codetecgdo. As varidaveis significativamente associadas a
intubagdo orotraqueal foram: menor idade em meses, comorbidades, codetecc¢do de VSR e
Flu-A e pneumonia bacteriana durante a internagdo.

Conclusées: codetec¢do VSR e FluA foi associada a progndsticos clinicos desfavoradveis.
O teste rapido fornece informagdes importantes a beira-leito, pois os painéis moleculares
ndo sdo amplamente acessiveis em hospitais publicos. O diagnostico rapido permite a avali-
agdo e tratamento oportunos.
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Introducao

O virus Sincicial Respiratério (VSR) e o virus
influenza (Flu) contribuem substancialmente para o
nimero total de infec¢des graves do trato respi-
ratorio em criangas. De todos os virus respiratorios,
estima-se que o VSR seja a principal causa de hospi-
talizagdes em criangas menores de 2 anos em todo o
mundo, sendo que o primeiro ano de vida corre-
sponde ao periodo de maior risco de infeccdo.!-3
Ambos os virus, VSR e Flu, tém padrdes de
incidéncia sazonais, embora existam variagdes
anuais no numero de casos e nas taxas de mortali-
dade.45 O impacto da morbimortalidade dessas
infecgdes virais respiratoérias em criangas, ja ¢
amplamente descrito em varios estudos no Brasil e

em outras partes do mundo.1.5,6

Um diagnoéstico rapido € necessario para deter-
minar o sucesso da terapia antiviral precoce (no caso
de infecgdo por influenza), assim como para aplicar
medidas de controle de infec¢do hospitalar.” A infor-
macdo molecular dos painéis virais que utilizam a
reagdo em cadeia da polimerase da transcriptase
reversa (RT-PCR) ¢ sensivel e facilita o diagnostico
preciso, porém, essa tecnologia ¢ cara e ndo esta
disponivel na maioria dos servigos de satude, espe-
cialmente nos hospitais publicos.8 Além disso, com
excecdo dos testes de ensaios moleculares rapidos,
os resultados podem demorar alguns dias para serem
concluidos, principalmente se a amostra for enviada
a laboratorios de referéncia em saude publica, o que
atrasa a decisdo e a implementagdo do tratamento.
Em contraste, os testes imunocromatograficos, como
o teste rapido de diagndstico de influenza (RIDT),
embora menos sensiveis, podem ser realizados a
beira do leito ¢ fornecer informagdes valiosas em
poucos minutos.? Os testes rapidos também sdo
importantes para reduzir o uso de antibioticos e
podem, inclusive, identificar coinfecg¢do viral,?
particularmente relevante no contexto da epidemia

de SARS CoV-2.

A codetecgdo viral vem sendo frequentemente
relatada na literatura, no entanto, o seu impacto
clinico e no prognoéstico, principalmente em
criangas, ainda ¢ controverso.10-13 A codetecgdo ¢
mais frequente descritaem criangas menores de um
ano de idade, provavelmente devido a eliminagdo
viral prolongada via respiratéria superior e ao
sistema imunoldégico imaturo. Entretanto, ainda ndo
esta claro se tais casos envolvem coinfecg¢do ou

apenas codetecgdo.”

O objetivo deste estudo ¢ avaliar a associagdo
entre a codetec¢do do virus Influenza A ¢ VSR no
prognostico e desfechos clinicos de criancas diag-
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nosticadas através de testes rapidos realizados no “a
beira leito”.

Métodos

Este € um estudo retrospectivo do tipo coorte que
avalia os desfechos clinicos em criangas <2 anos
hospitalizadas no periodo de 2013 a 2018, que apre-
sente infec¢@o viral respiratoria com teste rapido
positivo para Influenza A, VSR, ou ambos, no
Departamento de Pediatria da Pontificia
Universidade Catdlica de Hospital de Campinas
(PUC-Campinas) na cidade de Campinas (aproxi-
madamente 1,2 milhdo de habitantes), Estado de Sao
Paulo. Trata-se de hospital universitario com 325
leitos, sendo 8 leitos destinados a Unidade de
Terapia Intensiva (UTI) pediatrica e 16 leitos desti-
nados a UTI neonatal. O hospital é referenciado e
recebe enca-minhamentos da unidade basica de
saude e de outros servigos do municipio e da regido
metropolitana, principalmente de areas periféricas
da cidade.

A sindrome respiratdria aguda grave (SRAG) é
definida a partir de qualquer paciente que apresente
febre, mesmo que referida, acompanhada de tosse ou
dor de garganta, com dispneia e saturagdo de O,
<95% ou dificuldade respiratéria. As criangas com
SRAG que cumpriram critérios de internagdo, foram
submetidas ao teste imunocromatografico rapido
(RICT) de VSR e influenza para detec¢io qualitativa
da proteina de fusdo do VSR e do antigeno A/ B do
virus influenza. Foi coletada amostra de aspirado de
secrecdo nasal em frasco coletor plastico descartavel
com controle a vacuo para cada teste, conforme
protocolos de vigilancia de influenza do Ministério
da Satde. O RICT foi realizado logo apos a coleta
da amostra. O uso do RICT ¢ realizado rotineira-
mente em nosso servigo, com o objetivo de auxiliar
o atendimento médico no momento da assisténcia,
tendo em vista o alto custo do teste molecular ¢ a
falta de disponibilidade em nosso servigo ptblico de
saude.

Foram utilizados dois testes rapidos (RT): um
ensaio imunocromatografico in vitro para detecgdo
do virus da influenza e um ensaio para detecg¢do do
antigeno da proteina de fusdo do VSR, ambos
utilizando a tecnologia Alere®, Reino Unido,
Escocia.

Analisamos retrospectivamente todos os pron-
tuarios de pacientes menores de 2 anos internados
com quadro respiratorio que realizaram teste rapido
de amostra de aspirado ou swab nasofaringeo com
resultado positivo para VSR e / ou FluA. Pacientes
com resultados negativos para ambos os testes foram



excluidos. A escolha da faixa etaria foi determinada
uma vez essa representa a maioria dos casos graves
de doengcas respiratdrias virais.3,12

As seguintes variaveis do estudo foram
registradas: idade em meses, tempo de internacéo,
sinais e sintomas na admissdo, comorbidades,
prematuridade, diagnostico de pneumonia bacteriana
durante a internagdo, intubagao orotraqueal (ocor-
réncia e tempo de intubag@o), teste rapido positivo
apenas para VSR, apenas FluA ou ambos, admissdo
na UTI e evolugdo clinica (6bito ou alta). O diagnos-
tico de pneumonia bacteriana foi definido em
criangas com SRAG, infiltragdo radiologica e intro-
ducdo de antimicrobianos pelo pediatra.

Foi analisada a distribui¢@o temporal dos casos
de acordo com a data ¢ duragdo de internac¢do (em
dias). As proporgdes das variaveis categéricas foram
comparadas pelo teste qui-quadrado de Pearson e as
variaveis com dados continuos foram analisadas por
ANOVA ou teste de Kruskal-Wallis quando a
varidncia ndo era homogénea. A intubacdo
orotraqueal (IOT) foi considerada um parametro
categorico de gravidade da infecgdo (sim/ndo). Para
avaliar a associacdo entre as variaveis do estudo e o
desfecho (IOT), um modelo inicial de regressdo
logistica incluiu todas as varidveis que apresentaram
associacdo em nivel de p<0,20 na analise univariada.
Em seguida, um modelo de regressdo logistica
multipla foi ajustado e as variaveis que apresentaram
valor de p inferior a 0,05 permaneceram no modelo
final.

Usamos o Excel 2013 para construgdo de banco
de dados e grafico de série temporal; SPSS v. 21 foi
usado para a analise estatistica.

0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Pontificia Universidade Catdlica de
Campinas (numero do processo de recomendagao:
2.727.512).

Resultados

A taxa de letalidade da populacdo do estudo (n =
220) foi de 1,8% (n = 4): duas criangas prematuras
com menos de 6 meses, uma crianga com neuropatia
prévia, dependéncia de O, com gastrostomia e
traqueostomia, que evoluiu a 6bito apos infecgdo por
FluA e a Gltima crianca ndo apresentava comor-
bidades, sendo diagnosticada com bronquiolite asso-
ciada a infec¢do pulmonar bacteriana. Duas criangas
ndo foram incluidas na analise devido a transferéncia
para outros servigos.

A Tabela 1 mostra as variaveis demograficas,
epidemiologicas e clinicas de acordo com resultados
positivos dos testes apenas para VSR, apenas FluA e

Progndstico da co-detecgao viral influenza A e VSR

ambos. Nenhuma crianga testou positivo para
Influenza B. Foram identificadas 192 (87,3%)
infec¢des por VSR e 19 (8,6%) codetecgdes.

Embora incluamos criangas <2 anos, 194
(88,2%) tinham menos de 1 ano e 160 (72,7%)
tinham menos de 6 meses. Vinte e nove (13,2%)
pacientes eram prematuros e, destes, apenas 3
(10,3%) foram classificados como “muito
prematuros” de acordo com a Organizagdo Mundial
da Satde (28-30 semanas de gravidez). Ndo houve
casos de prematuridade extrema. Apenas 29 (13,2%)
pacientes ndo apresentavam condigdes clinicas asso-
ciadas (cardiopatia congénita, sindrome de Down,
malformacgdes gastrointestinais congénitas, insufi-
ciéncia renal ou displasia broncopulmonar). O tempo
de internagdo foi maior e a IOT foi mais frequente
entre aqueles com codetecc¢do viral no momento da
admissdo. Observamos menor frequéncia de criangas
intubadas apenas entre aquelas com infec¢do por
VSR.

A febre foi mais comum entre aqueles com testes
rapidos positivos para Influenza A e coinfeccio
(Influenza A e VSR) em comparacdo com aqueles
acometidos apenas pelo VSR apenas. As criangas
com codeteccdo VSR + FIuA tiveram uma hospita-
lizagdo mais longa (Figura 1) e com maior
frequéncia de intubagdo orotraqueal, sendo o tempo
de intubacdo semelhante entre as criangas
submetidas a esse procedimento (Tabela 1).

As variaveis associadas a IOT, como medida de
gravidade e desfecho clinico insatisfatorio, foram:
menor idade em meses, comorbidades, codetec¢do
viral (FluA e VSR) e diagndstico de pneumonia
bacteriana durante a internagdo (Tabela 2). A
detecgdo de FluA isolado, ndo foi associada a IOT na
analise univariada ou multivariada. Dos 33 casos de
pneumonia, encontramos 9 microrganismos isolados
em 8 pacientes: Moraxellacatarrhalis, Haemophilus
influenza, Enterobactercloacae, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas
Staphylococcus aureus e Streptococcus pneumoniae.

Observamos, também, uma nitida sazonalidade

aeruginosa,

das internagdes com picos acentuados nos meses de
abril a junho, meses de maior circulagdo do virus
VSR e da gripe, respectivamente (Figura 2).

Discussao

Nesse estudo, avaliamos retrospectivamente 220
pacientes com confirmagdo diagnoéstica de Influenza
A e/ou VSR menores de 2 anos de idade na
admissdo, durante um periodo de 6 anos. O VSR
apresentou incidéncia maior em nosso estudo
(87,3%) em relagdo aos casos de Influenza (4,1%).3-
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Tabela 1

Variaveis Clinicas associadas com deteccdo de VSR e FIUA em criancas < 2 anos de idade, hospitalizados no Hospital
PUC-Campinas 2013to 2018.

Variaveis VSR FluA VSR+FIuA Total p
n % n % n % n %
Idade 0,01
< 6 meses 145 75,5 2 22,2 13 68,4 160 72,7
6a1anos 26 13,5 4 44,4 4 21,1 34 15,5
1a2anos 21 11,4 3 33,3 2 10,5 26 11,8
Prematuridade 21 23,1 3 33,3 5 26,3 29 13,2
Comorbidades** 24 12,7 0 - 5 26,3 29 13,2 0,05
Pneumonia bacteriana 24 12,5 2 22,2 7 36.8 33 15,0 0,15

Sinais e Sintomas

Febre 127 66,2 9 100,0 17 89,5 153 68,6 0,01
Tosse 177 84,3 8 88,9 17 89,5 202 91,8 0,91
Sibilancia 185 88,1 3 33,3 16 84,2 189 85,9 <0,01
Cianose 36 18,8 0 - 7 36,8 43 19,3 0,03
Sindrome coqueluchoide 6 3,1 1 1.1 0 - 7 3,1 0,29
Desfecho

Hospital (dias) X (DP) 9,2 (9,4) 10,2 (6,6) 17,9 (11,9) 10,0 (9,8) <0,01 t
Oxigenioterapia 191 99,5 3 33,3 19 100,0 214 96,8 <0,01
UTI*** 57 29,7 2 22,2 15 79,0 74 33,6 <0,01
IOT**** 50 26,0 6 66,7 14 73,7 70 31,8 <0,01
10T (days) X (DP) 2,4 (9,2) 8,7 (5,2) 13,1 (5,2) 3,9 (7,4) 0,16 *
Total 192 87,3 9 4,1 19 8,6 220 100,0

* Pearson e teste t-quadrado. **Comorbiidade= cardiopatia congénita, syndrome de Down, malformacéo congénita,
insuficiéncia renal, dysplasiabroncopulmonar; VSR= virus sincicial respiratério; FluA= influenza A; *** UTI= Unidade
Terapia Intensiva; ****|0T= intubacdo orotraqueal; tteste ANOVA ; * Teste Kruskal-Wallis (variancia ndo-homogénea).

Figura 1

Tempo de internagdo (dias) em criancgas < 2 anos, conforme diagnéstico, VSR, FIuUA e ambos, no hospital da PUC-Campinas, 2013-2018.

VSR FluA E VSR + FluA

Casos

VSR= virus sincicial respiratério; FluA= influenza A.
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Tabela 2

Progndstico da co-detecgao viral influenza A e VSR

Fatores associados a intubacdo orotraqueal (I0T) em criancas <2anos, hospitalizadas por infec¢do respiratoria viral, em

andlise univariada e regressdo logistica multipla no Hospital da PUC-Campinas, Brasil, de 2013-2018.

Variavel 10T

%

OR bruta (1C95%) OR ajustado (I1C95%)

Idade em meses

TR+ * Apenas VSR 64
TR+ Apenas FIUA 6
TR+ FIuUA+VSR 17
Comorbiades** 17
Prematuridade (< 37 semanas) 16
Pneumonia bacteriana 25

34,7
66,7
89,0
58,6
55,2
75,8

0,94 (0,88-0,99) 0.89 (0,82-0,98)
0,12 (0,42- 0,32) -

3,05 (0,74-12,5) -

15,0 (3,4-66,9) 14,3 (3,0-68,2)

1,9 (0,9-4,5) 2,7 (1,02-7,11)
1,3 (0,5-2,9) -
5,9 (2,5-13,8) 4,78 (1,83-12,55)

*TR = Teste Rapido; **Comorbidades: cardiopatia congénita, sindrome de Down, malformacao congénita, insuficiéncia
renal, displasia broncopulmonar; VSR= virus sincicial respiratério; FluA= influenza A.

Figura 2

Distribui¢do temporal, de criangas < 2 anos, hospitalizadas , com infecgdo respiratéria viral no hospital da PUC-Campinas Hospital, 2013 a

2018.

—@— VSR e D FlUA

Casos

VSR= virus sincicial respiratério; FluA= influenza A.

5,14 Uma incidéncia maior de VSR ocorreu mesmo
em periodos de pico de circulacdo de virus
Influenza,!! especialmente em criangas menores de
2 anos que sdo mais frequentemente hospitalizados
por doengas respiratorias.3.12

A maioria dos sintomas severos, sinalizados por
indica¢do de 10T, foram detectados em criangas
mais jovens, com comorbidades, com diagndstico de
pneumonia bacteriana e estas com coinfecc¢do viral.
A relagdo das comorbidades e da pneumonia bacte-
riana agravando acometimentos respiratorios virais
esta bem descrita na literatura.l.14-17 Particularmente
a influenza tem sido associada coinfecgdo bacteriana
secundaria em até 65% dos casos em uma metanalise
prévia.16

Embora o numero de casos de influenza tenha
sido pequeno em nosso estudo, a codeteccdo viral
esteve associada a um pior prognoéstico, sugerido por
maior risco de IOT, admissdo em UTI e maior tempo
de hospitalizagdo. Estudos avaliando coinfecgdo
viral sdo heterogéneos, analisando diferentes combi-
nagdes virais, grupos etarios, e desfechos.3,12,15,18-23
Embora ainda controversos, nossos resultados
corroboram achados de diversos estudos que rela-
cionam coinfec¢do viral com maior risco de hospi-
talizagdo.20.21

Os métodos diagndsticos atuais sdo extrema-
mente sensiveis, particularmente testes moleculares
de RT-PCR virais com sensibilidade de aproximada-
mente 99%. Entretanto, essa tecnologia ndo ¢
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acessivel a ambientes de atencdo primaria e hospi-
tais publicos, e na maioria dos casos ndo permite
diagnosticos em tempo real.8.9 Contudo, apesar da
menor sensibilidade (Influenza, 77% —80%; VSR,
50% —94%), tém alta especificidade> 95%,8.22-25 ¢
podem ser importantes ferramentas para diagnods-
ticos no momento assistencial (beira-leito). Além
disso, ha evidéncias de aumento da sensibilidade do
teste em criancas pequenas devido a alta excregdo
viral.25

Testes rapidos de deteccdo de antigeno
imunocromatograficos permitem uma tomada de
decis@o imediata em relagdo a introdugdo de trata-
mentos antivirais, melhorando a eficacia das
medidas de prevengdo e controle de infecgdes, e
reduzindo as taxas de internagdo hospitalar.26 Um
ensaio clinico randomizado realizado em pacientes
pediatricos mostrou que a utilizagdo destes testes
rapidos resultam em menos prescrigdes de
antibidticos e menos investigagdes desnecessarias,
como hemoculturas e radiografias.2’

Com o aumento do uso de RT-PCR, sdo identifi-
cadas altas taxas de codetecgdo de diferentes virus,
variando nos estudos de 18% a 40%.11,28 No entanto,
ha evidéncias de que a sazonalidade de um virus
pode interferir na competitividade de incidéncia de
outros virus.27 Em nosso estudo, detectamos 4,1%
FluA e 8,6% coinfecgdo (FluA e VSR), o que pode
ser considerado baixo, dada a circulagdo ativa desses
virus durante as esta¢des do outono e inverno21.28
(Figura 1). Em outro estudo, taxas de detecgdo para
ambos os virus (Influenza e VSR) em criancas hospi-
talizadas foram >8.6% entre criangas <1 ano de
idade.20
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Esse estudo apresenta algumas limita¢des, como
o desenho retrospectivo, a utilizagdo de testes de
diagnostico rapido com menor sensibilidade em
comparacdo ao RT-PCR e a inclusdo de testes apenas
para RSV e influenza, apesar de outros virus rele-
como metapneumovirus, adenovirus,
rinovirus. Além disso, o estudo dos casos de um

vantes

servigo de referéncia clinica especifico ndo permite
a analise dos fatores de risco relacionados a todos os
casos de infecgdo respiratoria viral na comunidade.
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Concluindo, em servigos de emergéncia
pediatrica, o uso de testes no local de atendimento
pode permitir a rapida identificacdo de pacientes de
risco para complicagdes clinicas. Nosso estudo
detectou alto risco de IOT, UTI e internagdes prolon-
gadas em criangas <2 anos de idade com codeteccdo
de Influenza A e VSR.
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