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Prognóstico de crianças hospitalizadas menores de 2 anos com codetecção de
influenza A e vírus sincicial respiratório no local de atendimento 

Resumo
Objetivos: avaliar o impacto da codetecção de Influenza A (FluA) e Vírus Sincicial

Respiratório (VSR) por meio de testes imunocromatográficos rápidos em tempo real, em
pacientes menores de 2 anos em hospital público e universitário.

Métodos: estudo de coorte retrospectivo foi conduzido para analisar os desfechos
clínicos de crianças hospitalizadas com doença respiratória viral com resultados positivos
do teste rápido imunocromatográfico para VSR e/ou FluA, de 2013 a 2018. Um modelo de
regressão logística foi ajustado para analisar preditores de intubação orotraqueal durante a
internação.

Resultados: foram analisados 220 casos: RSV (192), FluA (9) eco-detecção (19). A leta-
lidade foi de 1,8% (2 casos) e 88% (194) casos em menores de 1 ano. O tempo médio de inter-
nação foi maior nos pacientes com codetecção. As variáveis significativamente associadas à
intubação orotraqueal foram: menor idade em meses, comorbidades, codetecção de VSR e
Flu-A e pneumonia bacteriana durante a internação.

Conclusões: codetecção VSR e FluA foi associada a prognósticos clínicos desfavoráveis.
O teste rápido fornece informações importantes a beira-leito, pois os painéis moleculares
não são amplamente acessíveis em hospitais públicos. O diagnóstico rápido permite a avali-
ação e tratamento oportunos.
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Introdução

O vírus Sincicial Respiratório (VSR) e o vírus
influenza (Flu) contribuem substancialmente para o
número total de infecções graves do trato respi-
ratório em crianças. De todos os vírus respiratórios,
estima-se que o VSR seja a principal causa de hospi-
talizações em crianças menores de 2 anos em todo o
mundo, sendo que o primeiro ano de vida corre-
sponde ao período de maior risco de infecção.1-3

Ambos os vírus, VSR e Flu, têm padrões de
incidência sazonais, embora existam variações
anuais no número de casos e nas taxas de mortali-
dade.4,5 O impacto da morbimortalidade dessas
infecções virais respiratórias em crianças, já é
amplamente descrito em vários estudos no Brasil e
em outras partes do mundo.1,5,6

Um diagnóstico rápido é necessário para deter-
minar o sucesso da terapia antiviral precoce (no caso
de infecção por influenza), assim como para aplicar
medidas de controle de infecção hospitalar.7 A infor-
mação molecular dos painéis virais que utilizam a
reação em cadeia da polimerase da transcriptase
reversa (RT-PCR) é sensível e facilita o diagnóstico
preciso, porém, essa tecnologia é cara e não está
disponível na maioria dos serviços de saúde, espe-
cialmente nos hospitais públicos.8 Além disso, com
exceção dos testes de ensaios moleculares rápidos,
os resultados podem demorar alguns dias para serem
concluídos, principalmente se a amostra for enviada
a laboratórios de referência em saúde pública, o que
atrasa a decisão e a implementação do tratamento.
Em contraste, os testes imunocromatográficos, como
o teste rápido de diagnóstico de influenza (RIDT),
embora menos sensíveis, podem ser realizados à
beira do leito e fornecer informações valiosas em
poucos minutos.9 Os testes rápidos também são
importantes para reduzir o uso de antibióticos e
podem, inclusive, identificar coinfecção viral,9

particularmente relevante no contexto da epidemia
de SARS CoV-2. 

A codetecção viral vem sendo frequentemente
relatada na literatura, no entanto, o seu impacto
clínico e no prognóstico, principalmente em
crianças, ainda é controverso.10-13 A codetecção é
mais frequente descritaem crianças menores de um
ano de idade, provavelmente devido a eliminação
viral prolongada via respiratória superior e ao
sistema imunológico imaturo. Entretanto, ainda não
está claro se tais casos envolvem coinfecção ou
apenas codetecção.7

O objetivo deste estudo é avaliar a associação
entre a codetecção do vírus Influenza A e VSR no
prognóstico e desfechos clínicos de crianças diag-

nosticadas através de testes rápidos realizados no “a
beira leito”.

Métodos

Este é um estudo retrospectivo do tipo coorte que
avalia os desfechos clínicos em crianças <2 anos
hospitalizadas no período de 2013 a 2018, que apre-
sente infecção viral respiratória com teste rápido
positivo para Influenza A, VSR, ou ambos, no
Departamento de Pediatria da Pontifícia
Universidade Católica de Hospital de Campinas
(PUC-Campinas) na cidade de Campinas (aproxi-
madamente 1,2 milhão de habitantes), Estado de São
Paulo. Trata-se de hospital universitário com 325
leitos, sendo 8 leitos destinados a Unidade de
Terapia Intensiva (UTI) pediátrica e 16 leitos desti-
nados a UTI neonatal. O hospital é referenciado e
recebe enca-minhamentos da unidade básica de
saúde e de outros serviços do município e da região
metropolitana, principalmente de áreas periféricas
da cidade.

A síndrome respiratória 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 saturação de O2
<95% ou dificuldade respiratória. As crianças com
SRAG que cumpriram critérios de internação, foram
submetidas ao teste imunocromatográfico rápido
(RICT) de VSR e influenza para detecção qualitativa
da proteína de fusão do VSR e do antígeno A / B do
vírus influenza. Foi coletada amostra de aspirado de
secreção nasal em frasco coletor plástico descartável
com controle a vácuo para cada teste, conforme
protocolos de vigilância de influenza do Ministério
da Saúde. O RICT foi realizado logo após a coleta
da amostra. O uso do RICT é realizado rotineira-
mente em nosso serviço, com o objetivo de auxiliar
o atendimento médico no momento da assistência,
tendo em vista o alto custo do teste molecular e a
falta de disponibilidade em nosso serviço público de
saúde.

Foram utilizados dois testes rápidos (RT): um
ensaio imunocromatográfico in vitro para detecção
do vírus da influenza e um ensaio para detecção do
antígeno da proteína de fusão do VSR, ambos
utilizando a tecnologia Alere®, Reino Unido,
Escócia.

Analisamos retrospectivamente todos os pron-
tuários de pacientes menores de 2 anos internados
com quadro respiratório que realizaram teste rápido
de amostra de aspirado ou swab nasofaríngeo com
resultado positivo para VSR e / ou FluA. Pacientes
com resultados negativos para ambos os testes foram
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excluídos. A escolha da faixa etária foi determinada
uma vez essa representa a maioria dos casos graves
de doenças respiratórias virais.3,12

As seguintes variáveis do estudo foram
registradas: idade em meses, tempo de internação,
sinais e sintomas na admissão, comorbidades,
prematuridade, diagnóstico de pneumonia bacteriana
durante a internação, intubação orotraqueal (ocor-
rência e tempo de intubação), teste rápido positivo
apenas para VSR, apenas FluA ou ambos, admissão
na UTI e evolução clínica (óbito ou alta). O diagnós-
tico de pneumonia bacteriana foi definido em
crianças com SRAG, infiltração radiológica e intro-
dução de antimicrobianos pelo pediatra.

Foi analisada a distribuição temporal dos casos
de acordo com a data e duração de internação (em
dias). As proporções das variáveis categóricas foram
comparadas pelo teste qui-quadrado de Pearson e as
variáveis com dados contínuos foram analisadas por
ANOVA ou teste de Kruskal-Wallis quando a
variância não era homogênea. A intubação
orotraqueal (IOT) foi considerada um parâmetro
categórico de gravidade da infecção (sim/não). Para
avaliar a associação entre as variáveis do estudo e o
desfecho (IOT), um modelo inicial de regressão
logística incluiu todas as variáveis que apresentaram
associação em nível de p<0,20 na análise univariada.
Em seguida, um modelo de regressão logística
múltipla foi ajustado e as variáveis que apresentaram
valor de p inferior a 0,05 permaneceram no modelo
final.

Usamos o Excel 2013 para construção de banco
de dados e gráfico de série temporal; SPSS v. 21 foi
usado para a análise estatística.

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em
Pesquisa da Pontifícia Universidade Católica de
Campinas (número do processo de recomendação:
2.727.512).

Resultados

A taxa de letalidade da população do estudo (n =
220) foi de 1,8% (n = 4): duas crianças prematuras
com menos de 6 meses, uma criança com neuropatia
prévia, dependência de O2 com gastrostomia e
traqueostomia, que evoluiu a óbito após infecção por
FluA e a última criança não apresentava comor-
bidades, sendo diagnosticada com bronquiolite asso-
ciada a infecção pulmonar bacteriana. Duas crianças
não foram incluídas na análise devido à transferência
para outros serviços.

A Tabela 1 mostra as variáveis demográficas,
epidemiológicas e clínicas de acordo com resultados
positivos dos testes apenas para VSR, apenas FluA e

ambos. Nenhuma criança testou positivo para
Influenza B. Foram identificadas 192 (87,3%)
infecções por VSR e 19 (8,6%) codetecções.

Embora incluamos crianças <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 Organização Mundial
da Saúde (28-30 semanas de gravidez). Não houve
casos de prematuridade extrema. Apenas 29 (13,2%)
pacientes não apresentavam condições clínicas asso-
ciadas (cardiopatia congênita, síndrome de Down,
malformações gastrointestinais congênitas, insufi-
ciência renal ou displasia broncopulmonar). O tempo
de internação foi maior e a IOT foi mais frequente
entre aqueles com codetecção viral no momento da
admissão. Observamos menor frequência de crianças
intubadas apenas entre aquelas com infecção por
VSR.

A febre foi mais comum entre aqueles com testes
rápidos positivos para Influenza A e coinfecção
(Influenza A e VSR) em comparação com aqueles
acometidos apenas pelo VSR apenas. As crianças
com codetecção VSR + FluA tiveram uma hospita-
lização mais longa (Figura 1) e com maior
frequência de intubação orotraqueal, sendo o tempo
de intubação semelhante entre as crianças
submetidas a esse procedimento (Tabela 1).

As variáveis associadas à IOT, como medida de
gravidade e desfecho clínico insatisfatório, foram:
menor idade em meses, comorbidades, codetecção
viral (FluA e VSR) e diagnóstico de pneumonia
bacteriana durante a internação (Tabela 2). A
detecção de FluA isolado, não foi associada à IOT na
análise univariada ou multivariada. Dos 33 casos de
pneumonia, encontramos 9 microrganismos isolados
em 8 pacientes: Moraxellacatarrhalis, Haemophilus
influenza, Enterobactercloacae, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus e Streptococcus pneumoniae.

Observamos, também, uma nítida sazonalidade
das internações com picos acentuados nos meses de
abril a junho, meses de maior circulação do vírus
VSR e da gripe, respectivamente (Figura 2).

Discussão

Nesse estudo, avaliamos retrospectivamente 220
pacientes com confirmação diagnóstica de Influenza
A e/ou VSR menores de 2 anos de idade na
admissão, durante um período de 6 anos. O VSR
apresentou incidência maior em nosso estudo
(87,3%) em relação aos casos de Influenza (4,1%).3-
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Tabela 1

Variáveis Clinicas associadas com detecção de VSR e FluA em crianças < 2 anos de idade, hospitalizados no Hospital

PUC-Campinas  2013to 2018.

Variáveis                                                 VSR                        FluA               VSR+FluA                 Total                     p

n %              n          %           n          %             n            %                                                                                                                  

Idade 0,01

< 6 meses 145 75,5 2 22,2 13 68,4 160 72,7

6 a 1 anos 26 13,5 4 44,4 4 21,1 34 15,5

1 a 2 anos 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

Sibilância 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

Síndrome coqueluchoide 6 3,1 1 11,1 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 †

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

IOT (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 congênita, syndrome de Down, malformação congênita,
insuficiência renal, dysplasiabroncopulmonar; VSR= vírus sincicial respiratório; FluA= influenza A; *** UTI= Unidade
Terapia Intensiva; ****IOT= intubação orotraqueal; †teste ANOVA ; ‡ Teste Kruskal-Wallis (variância não-homogênea).

Figura 1

Tempo de internação (dias) em crianças < 2 anos, conforme diagnóstico, VSR, FluA e ambos, no hospital da PUC-Campinas, 2013-2018.

C
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o
s

Dias

VSR FluA VSR + FluA

VSR= vírus sincicial respiratório; FluA= influenza A.
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Tabela 2

Fatores associados a intubação orotraqueal (IOT) em crianças <2anos, hospitalizadas por infecção respiratória viral, em

análise univariada e regressão logística múltipla no Hospital da PUC-Campinas, Brasil, de 2013-2018. 

Variável                                                                     IOT                             OR bruta (IC95%)            OR ajustado (IC95%)

n                    %    

Idade em meses 0,94 (0,88-0,99) 0.89 (0,82-0,98)

TR+ * Apenas VSR 64 34,7 0,12 (0,42- 0,32) -

TR+ Apenas FluA 6 66,7 3,05 (0,74-12,5) -

TR+ FluA+VSR 17 89,0 15,0 (3,4-66,9) 14,3 (3,0-68,2)

Comorbiades** 17 58,6 1,9 (0,9-4,5) 2,7 (1,02-7,11)

Prematuridade (< 37 semanas) 16 55,2 1,3 (0,5-2,9) -

Pneumonia bacteriana 25 75,8 5,9 (2,5-13,8) 4,78 (1,83-12,55)

*TR = Teste Rápido; **Comorbidades: cardiopatia congênita, síndrome de Down, malformação congênita, insuficiência
renal, displasia broncopulmonar; VSR= vírus sincicial respiratório; FluA= influenza A.

5,14 Uma incidência maior de VSR ocorreu mesmo
em períodos de pico de circulação de vírus
Influenza,11 especialmente em crianças menores de
2 anos que são mais frequentemente hospitalizados
por doenças respiratórias.3,12

A maioria dos sintomas severos, sinalizados por
indicação de IOT, foram detectados em crianças
mais jovens, com comorbidades, com diagnóstico de
pneumonia bacteriana e estas com coinfecção viral.
A relação das comorbidades e da pneumonia bacte-
riana agravando acometimentos respiratórios virais
está bem descrita na literatura.1,14-17 Particularmente
a influenza tem sido associada coinfecção bacteriana
secundária em até 65% dos casos em uma metanálise
prévia.16

Embora o número de casos de influenza tenha
sido pequeno em nosso estudo, a codetecção viral
esteve associada a um pior prognóstico, sugerido por
maior risco de IOT, admissão em UTI e maior tempo
de hospitalização. Estudos avaliando coinfecção
viral são heterogêneos, analisando diferentes combi-
nações virais, grupos etários, e desfechos.3,12,15,18-23

Embora ainda controversos, nossos resultados
corroboram achados de diversos estudos que rela-
cionam coinfecção viral com maior risco de hospi-
talização.20,21

Os métodos diagnósticos atuais são extrema-
mente sensíveis, particularmente testes moleculares
de RT-PCR virais com sensibilidade de aproximada-
mente 99%. Entretanto, essa tecnologia não é

C
as

o
s

VSR FluA

Figura 2

Distribuição temporal, de crianças < 2 anos, hospitalizadas , com infecção respiratória viral no hospital da PUC-Campinas Hospital, 2013 a

2018.

VSR= vírus sincicial respiratório; FluA= influenza A.
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acessível a ambientes de atenção primária e hospi-
tais públicos, e na maioria dos casos não permite
diagnósticos em tempo real.8,9 Contudo, apesar da
menor sensibilidade (Influenza, 77% –80%; VSR,
50% –94%), têm alta especificidade> 95%,8,22-25 e
podem ser importantes ferramentas para diagnós-
ticos no momento assistencial (beira-leito). Além
disso, há evidências de aumento da sensibilidade do
teste em crianças pequenas devido à alta excreção
viral.25

Testes rápidos de detecção de antígeno
imunocromatográficos permitem uma tomada de
decisão imediata em relação à introdução de trata-
mentos antivirais, melhorando a eficácia das
medidas de prevenção e controle de infecções, e
reduzindo as taxas de internação hospitalar.26 Um
ensaio clínico randomizado realizado em pacientes
pediátricos mostrou que a utilização destes testes
rápidos resultam em menos prescrições de
antibióticos e menos investigações desnecessárias,
como hemoculturas e radiografias.27

Com o aumento do uso de RT-PCR, são identifi-
cadas altas taxas de codetecção de diferentes vírus,
variando nos estudos de 18% a 40%.11,28 No entanto,
há evidências de que a sazonalidade de um vírus
pode interferir na competitividade de incidência de
outros vírus.27 Em nosso estudo, detectamos 4,1%
FluA e 8,6% coinfecção (FluA e VSR), o que pode
ser considerado baixo, dada a circulação ativa desses
vírus durante as estações do outono e inverno21,28

(Figura 1). Em outro estudo, taxas de detecção para
ambos os vírus (Influenza e VSR) em crianças hospi-
talizadas foram ≥8.6% entre crianças <1 ano de
idade.20

Esse estudo apresenta algumas limitações, como
o desenho retrospectivo, a utilização de testes de
diagnóstico rápido com menor sensibilidade em
comparação ao RT-PCR e a inclusão de testes apenas
para RSV e influenza, apesar de outros vírus rele-
vantes como metapneumovírus, adenovírus,
rinovírus.  Além disso, o estudo dos casos de um
serviço de referência clínica específico não permite
a análise dos fatores de risco relacionados a todos os
casos de infecção respiratória viral na comunidade.
Por outro lado, esses exames são potencialmente
acessíveis na rotina empregada na maioria dos
serviços de atendimento pediátrico de emergência.

Concluindo, em serviços de emergência
pediátrica, o uso de testes no local de atendimento
pode permitir a rápida identificação de pacientes de
risco para complicações clínicas. Nosso estudo
detectou alto risco de IOT, UTI e internações prolon-
gadas em crianças <2 anos de idade com codetecção
de Influenza A e VSR.
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