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Resumo

Objetivo: Comparar a gravidade de infecgGes causadas por um
unico virus (VSR) com a gravidade de coinfecg@es.

Métodos: Este estudo avaliou uma coorte histérica de lactentes
com infecgdo aguda por VSR. Secregdo de nasofaringe foi coletada de
todos os pacientes rotineiramente para pesquisa viral usando técnicas
de biologia molecular. Os seguintes desfechos foram analisados: tempo
total de internagdo, duragao da oxigenioterapia, admissdo em unidade
de terapia intensiva e uso de ventilagdo mecanica. Os resultados foram
ajustados para os fatores confundidores (prematuridade, idade e alei-
tamento materno).

Resultados: Foram incluidos no estudo 176 lactentes com idade
média de 4,5 meses e diagndsticos de bronquiolite e/ou pneumonia.
Cento e vinte e um tinham infecgdo Unica por VSR, e 55 tinham coin-
feccbes (24 VSR + adenovirus, 16 VSR + metapneumovirus humano
e 15 outras associagdes menos frequentes). Os quatro desfechos de
gravidade avaliados foram semelhantes entre o grupo com infeccdo
Unica por VSR e os grupos com coinfecgdes, independente do tipo de
virus associado com o VSR.

Conclusao: As coinfecgdes virais ndo parecem alterar o prognostico
de lactentes hospitalizados com infecgdo aguda por VSR.

J Pediatr (Rio J). 2011,87(4):307-313: CoinfecgGes, virus respira-
térios, lactentes.

Abstract

Objective: To compare the severity of single respiratory syncytial
virus (RSV) infections with that of coinfections.

Methods: A historical cohort was studied, including hospitalized
infants with acute RSV infection. Nasopharyngeal aspirate samples
were collected from all patients to detect eight respiratory viruses using
molecular biology techniques. The following outcomes were analyzed:
duration of hospitalization and of oxygen therapy, intensive care unit
admission and need of mechanical ventilation. Results were adjusted for
confounding factors (prematurity, age and breastfeeding).

Results: A hundred and seventy six infants with bronchiolitis and/or
pneumonia were included in the study. Their median age was 4.5 months.
Ahundred and twenty one had single RSV infection and 55 had coinfections
(24 RSV + adenovirus, 16 RSV + human metapneumovirus and 15 other
less frequent viral associations). The four severity outcomes under study
were similar in the group with single RSV infection and in the coinfection
groups, independently of what virus was associated with RSV.

Conclusion: Virus coinfections do not seem to affect the prognosis
of hospitalized infants with acute RSV infection.

J Pediatr (Rio J). 2011,87(4):307-313: Coinfections, respiratory
viruses, infants.

Mestre, Ciéncias. Assistente, Pronto Socorro de Pediatria, Hospital Universitario, Universidade de Sdo Paulo (USP), Sdo Paulo, SP.
Diretor, Divisdo de Clinica Pediatrica, Hospital Universitario, USP, Sdo Paulo, SP.

Professor, Departamento de Pediatria, Faculdade de Medicina, USP, Sao Paulo, SP.

Assistente, Enfermaria de Pediatria, Hospital Universitario, USP, Sdo Paulo, SP.

Mestre, Biotecnologia, USP, Sdo Paulo, SP. Instituto de Ciéncias Biomédicas, USP, Sédo Paulo, SP.
Doutora, Ciéncias, Microbiologia, USP, Sao Paulo, SP. Pesquisadora, Instituto Butantan, Sdo Paulo, SP.
Doutora, Ciéncias, Instituto de Ciéncias Biomédicas, USP, Sdo Paulo, SP.

Doutora, Ciéncias, Microbiologia, USP, Sao Paulo, SP.

. Doutora, Ciéncias, Microbiologia. Professora, USP, Sdo Paulo, SP.

10. Doutor, Ciéncias. Professor, Instituto de Ciéncias Biomédicas, USP, Sdo Paulo, SP.

11. Doutora, Ciéncias. Professora, Departamento de Pediatria, USP, Sao Paulo, SP.

©CoOoNO>O AN

Nao foram declarados conflitos de interesse associados a publicagéo deste artigo.

Como citar este artigo: De Paulis M, Gilio AE, Ferraro AA, Ferronato AE, do Sacramento PR, Botosso VF, et al. Severity of viral coinfection in hospitalized infants
with respiratory syncytial virus infection. J Pediatr (Rio J). 2011;87(4):307-13.

Artigo submetido em 14.12.10, aceito em 30.03.11.

doi:10.2223/JPED.2100

307



308 Jornal de Pediatria - Vol. 87, N© 4, 2011

Introducao

A maioria das infeccGes do aparelho respiratorio inferiorem
lactentes é causada por virus. As infecgdes por virus sincicial
respiratério (VSR) sdo a primeira causa de hospitalizagédo de
criangas no primeiro ano de vida e causam pelo menos 3,4
milhdes de admissdes hospitalares em menores de 5 anos em
todo o mundo?. Outros virus também sdo expressivos como
agentes etioldgicos das infecgdes respiratérias na infancia,
como: o metapneumovirus humano (MPVh); adenovirus
(ADV); parainfluenza (PIV) 1, 2, e 3; influenza (Flu) A e B;
rinovirus; bocavirus; e coronavirus2-4. As coinfecgées virais
ganharam maior visibilidade apés a introdugao de métodos de
biologia molecular, como a reagdo em cadeia da polimerase
(PCR), que permitiu ndo s6 a ampliagdo do niumero de virus
que podem ser identificados, mas também a detecgdo de
mais de um virus na mesma amostra de secregdo respiraté-
ria. Estudos prévios que usaram essas técnicas mostraram
prevaléncia variavel das coinfecgdes por virus respiratorios.
Em criangas hospitalizadas com bronquiolite grave ha rela-
tos de até 70% dos casos, ainda que a maioria dos estudos
mostre prevaléncia entre 15 e 39%2-5.

Atualmente, o significado da deteccao de multiplos agentes
virais em secregdes respiratdrias permanece pouco esclare-
cido. Na prética clinica, a presenga de mais de um agente
viral gera incertezas quanto ao prognostico das infecgGes.
Alguns autores relatam evolug&es clinicas semelhantes quando
comparadas as coinfecgdes e as infecgGes por um Unico virus,
enquanto outros estudos sugerem que em lactentes com
bronquiolite a coinfecgdo confira maior gravidade a doenca.
Aumentam a controvérsia os resultados de pesquisas que
atribuem menor gravidade as coinfecges>7.

Neste estudo, a gravidade das infecges causadas por
VSR associado a outros virus é comparada a gravidade das
infecgdes causadas unicamente por esse agente, em lactentes
hospitalizados com doenca aguda do aparelho respiratério
inferior. Foram utilizadas técnicas de biologia molecular para
a identificagdo de oito virus respiratdrios.

Pacientes e métodos

Foi conduzida uma coorte histérica que incluiu lactentes
com infeccdo aguda do aparelho respiratorio inferior, admitidos
na divisdo de clinica pediatrica do Hospital Universitario da
Universidade de Sdo Paulo (USP), entre fevereiro e novembro
de 2005. Esse servigo caracteriza-se por ser um hospital que
oferece assisténcia de nivel secundario a uma populagéo de
aproximadamente 400.000 pessoas, na zona oeste da cidade
de S&o Paulo. Os critérios de inclusdo foram: a) idade menor
que 2 anos; b) periodo maximo de 7 dias de manifestacdes
respiratdrias a admissdo, caracterizadas pela presenga de
taquipneia e ruidos adventicios ao exame fisico; e c) resultado
positivo para VSR em aspirado de secregao de nasofaringe
(SNF) coletada nos primeiros 5 dias de internagao.

Inicialmente, foram selecionados todos os lactentes
submetidos a coleta de aspirado de SNF para pesquisa viral.
Foram excluidos os pacientes com diagndsticos de outras mor-
bidades associadas e com identificacdo de bactérias, fungos
ou qualquer outro micro-organismo patogénico diferente dos
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virus respiratérios. Foram também excluidos pacientes com
outras internacGes nos ultimos 30 dias (Figura 1).

Os dados foram coletados de prontuarios médicos, por um
dos autores, através de protocolos padronizados. Foram ana-
lisadas as caracteristicas demograficas (idade e sexo), sinais
e sintomas a admissédo, diagndstico de alta, antecedente de
prematuridade (idade gestacional < 37 semanas), presenga de
displasia broncopulmonar, doenca cardiaca, imunossupresséo
e neuropatia. A gravidade foi avaliada segundo os seguintes
desfechos: tempo total de internagdo, tempo de oxigenio-
terapia, admissdo em unidade de terapia intensiva e uso de
ventilacdo mecanica. No servico onde o presente estudo foi
realizado, a oxigenioterapia é indicada para a manutencgdo de
niveis de saturacdo de oxigénio acima de 92%, por oximetria
de pulso. Os critérios para admissdo na unidade de terapia
intensiva sdo sinais clinicos e laboratoriais de insuficiéncia
respiratéria que indiquem a necessidade iminente de ven-
tilagdo mecéanica e manutencdo de niveis de saturagdo de
oxigénio abaixo de 92% em pacientes submetidos a fragdo
inspirada de oxigénio maior ou igual a 60%.

Durante o periodo analisado neste estudo, a coleta de SNF
foi realizada rotineiramente para lactentes com problemas
respiratérios, para pesquisa viral. Devido aos horarios de
funcionamento do Laboratério de Virologia do Instituto de
Ciéncias Biomédicas da USP, os pacientes internados entre
domingo e sexta-feira (até 17 horas) tiveram o material cole-
tado no primeiro dia de internagdo, e encaminhado no mesmo
dia ao laboratério de virologia. Os pacientes hospitalizados
apds as 17 horas das sextas-feiras, aos sabados e feriados
tiveram o material coletado e encaminhado no primeiro dia
Util apos a internagdo. Foram analisados os casos nos quais
a coleta se deu necessariamente nos primeiros 5 dias de
internagdo. Os testes laboratoriais foram realizados por meio
de PCR/RT-PCR para VSR; MPVh; PIV 1, 2, e 3; FluAe B; e
ADV. Foram utilizados primers para oligonucleotideos para
cada um dos virus (Tabela 1). Os ensaios com RT-PCR foram
realizados com a utilizagdo do kit High Capacity cDNA Archive
(Applied Biosystems, Carlsbad, EUA). As amplificacGes foram
realizadas separadamente (ndo multiplex). Apés RT-PCR, os
produtos amplificados (coluna da placa) foram purificados e
transferidos para tubos de sequenciamento (Applied Biosys-
tems, Carlsbad, EUA). A analise do fragmento amplificado foi
realizada em um analisador genético ABI Prism 310 (Applied
Biosystems, Carlsbad, EUA), usando-se o software GeneScan

versdo 3.1.28,

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital Universitario da USP.

Analise estatistica

As variaveis categoéricas foram analisadas através do teste
do qui-quadrado e as variaveis continuas, através do teste de
Mann-Whitney. A associagdo entre as variaveis explicativas
e os desfechos foi estudada através da analise de regressao
logistica, inicialmente univariada e a seguir multivariada.
Para tanto, as variaveis continuas de desfecho foram tra-
tadas como binarias, categorizadas segundo a mediana. As
variaveis confundidoras idade e tempo de aleitamento foram
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tratadas como continuas. Também foi realizada a analise
dessas variaveis categorizadas. Valores de p < 0,05 foram
considerados estatisticamente significantes. Foi utilizado o
programa estatistico Stata 10.0®.

Resultados

Trezentos e noventa e cinco lactentes foram hospitalizados
por infecgdo respiratdria aguda no periodo do estudo. Des-
ses, 304 foram selecionados e 219 apresentaram infecgoes
virais. O VSR foi o virus mais frequentemente identificado
(80,4%). As 176 infecgdes por VSR foram analisadas nesse
estudo (Figura 1).

Oitenta e cinco por cento das criangas estudadas apre-
sentaram diagndstico de bronquiolite ou pneumonia. Outros
diagndsticos menos frequentes foram asma e bebé chiador
(14,8%). Os diagndsticos de morbidades cronicas ndo foram
frequentes (no grupo infeccdo Unica por VSR: duas cardiopa-
tias, duas doengas neuromusculares e uma doenga pulmonar
cronica; no grupo VSR em coinfeccdo: uma cardiopatia e
duas doengas neuromusculares). As caracteristicas dos 176
lactentes estdo resumidas na Tabela 2.

As infecgOes por VSR ocorreram como infecgfes Unicas
em 121 lactentes (68,8%) ou como coinfecgdes em 55 lac-

395 lactentes hospitalizados
submetidos a coleta de SNF

v

304 lactentes selecionados

v
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tentes (31,2%). Os virus mais frequentemente associados
ao VSR foram o ADV (43,6%) e o MPVh (29,1%). Outras
coinfeccGes envolvendo VSR e outros virus respiratorios
foram menos frequentes e o nimero de casos ndo permitiu
sua analise estatistica (Flu A =4; PIV 3 = 3; PIV2 = 1; PIV
3+ MPVh =1; FluA + ADV = 1; e ADV + MPVh = 5).

A andlise da gravidade das infeccdes foi realizada por
meio da comparagao dos desfechos de gravidade entre
os grupos: infecgdo Unica por VSR (VSR); coinfecgdo por
VSR e qualquer outro virus (VSRCo); VSR em coinfeccdo
com adenovirus (RSV + ADV); e VSR em coinfeccdo com
metapneumovirus humano (VSR + MPVh). Entre as varia-
veis confundidoras, prematuridade, idade de aquisicao da
infeccdo e aleitamento materno foram determinantes de
gravidade (Tabela 3). A prematuridade aumentou o risco
absoluto para a aquisicdo de coinfeccdo por qualquer virus,
sendo para pacientes sem e com prematuridade, respecti-
vamente, de 28 e 48% (aumento do risco absoluto = 20%,
p = 0,04), e de aquisicdo de coinfecgdo VSR + MPVh,
respectivamente, de 9,4 e 26,3% (aumento do risco ab-
soluto = 16,9%, p = 0,04). O aumento do risco absoluto
para aquisicdo da coinfecgdo VSR + ADV ndo se mostrou
estatisticamente significante (risco absoluto = 16 e 26%;
aumento do risco absoluto = 10%, p = 0,26).

59 excluidos:
® 44 internagdes prévias
¢ 15 diagndsticos associados

v

219 lactentes com resultados
positivos para pesquisa viral

v

32 perdas (9,5%):
¢ 11 prontudrios néo recuperados
e 21 amostras SNF extraviadas

v

176 resultados VSR positivos:
® 121 infecgdes Unicas
® 55 coinfec¢des

v

e 20 adenovirus

e 11 MPVh

e 03 parainfluenza

e 03 influenza

e 06 coinfecgdes sem VSR

MPVh = metapneumovirus humano; SNF = secre¢do de nasofaringe;

VSR = virus sincicial respiratdrio.

Figura 1 -

Fluxograma de inclusdo/exclusdo de pacientes no estudo
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Tabela 1 - Painel do ensaio de reagdo em cadeia da polimerase para cada virus

Tamanho

do fragmento

Virus/Primer Gene Sequéncias (5’ > 3) amplificado (pb)

VSR
VSRAB-F1 F AACAGTTTAACATTACCAAGTGA 380
VSRAB-R1 TCATTGACTTGAGATATTGATGC

PI1
HPIV1-F1 HN CCGGTAATTTCTCATACCTATG 317
HPIV1-R1 CCTTGGAGCGGAGTTGTTAAG

PI 2
HPIV2-F1 HN CCATTTACCYAAGTGATGGAAT 203
HPIV2-R1 GCCCTGTTGTATTTGGAAGAGA

PI3
HPIV3-F1 HN ACTCCCAAAGTTGATGAAAAGAT 102
HPIV3-R1 TAAATCTTGTTGTTGAGATTGA

Influenza A
FLUA-F1 NS1 CTAAGGGCTTTCACCGAAGA 192
FLUA-R1 CCCATTCTCATTACTGCTTC

Influenza B
FLUB-F1 NS1 ATGGCCATCGGATCCTCAAC 241
FLUB-R1 TGTCAGCTATTATGGAGCTG

Adenovirus
ADENO-F1 Hexon CCC(AC)TT(CT)AACCACCACCG 167
ADENO-R1 ACATCCTT(GCT)C(GT)GAAGTTCCA

MPVh
MPV-F1 F GAGCAAATTGAAAATCCCAGACA 347
MPV-R1 GAAAACTGCCGCACAACATTTAG

MPVh = metapneumovirus humano; pb = pares de bases; Pl = virus parainfluenza; VSR = virus sincicial respiratério.

Tabela 2 - Caracteristicas demograficas e antecedentes dos 176 lactentes estudados conforme a presenca ou ndo de coinfecgdo

VSR total VSR agente unico VSR + coinfecgado

Caracteristicas n=176 n=121 n =55 p

Sexo masculino (%) 100 (56,8) 69 (57,0) 31 (56,3) 0,935*
Idade (meses)* 4,5 (1,5-8,7) 4,2 (1,45-8,55) 4,6 (1,5-9,5) 0,560*
Peso de nascimento (g)™1 3.034 (2.740-3.360) 3.090 (2.778-3.367) 2.980 (2.580-3.300) 0,138*
Prematuridade** (%) 27 (16,8) 14 (11,6) 13 (23,6) 0,119*
Idade do desmame’l 2 (0-4) 2 (0,25-4) 1,5 (0-4) 0,369%
Tempo de internagdo (dias)* 8 (6-10) 8 (6-10) 8 (6-12) 0,225*%
Tempo de oxigenioterapia (dias)® 6 (4-8) 6 (4-8) 6 (4-10) 0,269*
Internagdo unidade terapia intensiva (%) 57 (32,4) 36 (29,8) 21 (38,2%) 0,268*
Ventilacdo mecanica (%) 27 (15,3) 17 (14,1) 10 (18,2) 0,481%
Bronquiolite$ (%) 103 (58,5) 72 (59,5) 31 (56,4) 0,664*
Pneumonia$ (%) 47 (26,7) 30 (24,8) 17 (30,9) 0,664*

VSR = virus sincicial respiratério.

* Qui-quadrado.

t Mediana (p25 - p75).
+ Teste de Mann-Whitney.

§ Diagndstico a admiss&o.
I Informacao disponivel em 155 casos.

1 Informag&o disponivel em 143 casos.
** Informagé&o disponivel em 161 casos.
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Os desfechos de gravidade da infeccdo foram semelhantes
nos grupos VSR, VSRCo, VSR + ADV e VSR + MPVh, segundo
a analise univariada. Apds o ajuste para os fatores confundi-
dores (prematuridade, idade e aleitamento materno), todos os
desfechos de gravidade mantiveram-se semelhantes entre os
grupos VSR, VSRCo, VSR + ADV e VSR + MPVh (Tabela 3).

Discussao

Esta coorte de lactentes hospitalizados com infecgdo por
VSR apresentou alta taxa de coinfecgGes por outros virus
respiratdrios (31%). As coinfecgdes ndo foram associadas a
gravidade da doenga, independentemente do virus em coin-
feccdo com o VSR e da presenca de fatores de confusdo, como
prematuridade, idade e tempo de aleitamento materno.

Segundo as evidéncias disponiveis atualmente na litera-
tura, o significado clinico da identificagcdo simultanea de mais
de um virus em secrecdo respiratéria é controverso. Cilla et
al. também ndo observaram diferencas no prognostico de
criangas infectadas por um ou mais virus, segundo o tempo
de hospitalizagdo e necessidade de cuidados em terapia
intensiva e de oxigenioterapia. Outros relatos diferem dos
nossos resultados e apresentam aspectos controversos entre
si. Enquanto alguns sugerem maior gravidade nas coinfecgées
virais, outros mostram maior gravidade nas infecgdes por
agente Unico. Semple et al. relatam que a coinfecgdo VSR
+ MPVh conferiu um aumento de 10 vezes no risco relativo
para admissdo em unidade de terapia intensiva para venti-
lagdo mecanica (risco relativo = 10,99, 1C95% 5,0-24,12,
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p < 0,001). Por se tratarem de estudos retrospectivos, é
possivel que caracteristicas ndo avaliadas das populagdes
estudadas ou mesmo de diferentes subtipos virais e da inte-
ragao com fatores ambientais possam explicar as diferengas
encontradas>:°.

Evidéncias interessantes, porém mais fracas, sdo pro-
venientes de estudos de séries de casos. Greensill et al.
avaliaram criangas portadoras de bronquiolite por VSR sub-
metidas a ventilagdo mecanica, nas quais a ocorréncia de
coinfecgdes com MPVh foi de 70%, sugerindo maior gravidade
nesses casos. Contrariamente a essas evidéncias, Canducci
relatou menor gravidade nos casos de coinfeccbes VSR +
MPVh quando comparados a infecgdes por um Unico virus
em criangas hospitalizadas310.

Os resultados conflitantes podem ser decorrentes de
varios fatores, como diferentes mecanismos patogénicos
desencadeados por diferentes virus que podem ter efeitos
mutuamente potencializados ou amenizados. Além disso, o
real papel patogénico de cada agente pode ser discutivel. A
detecgdo simultdnea de mais de um virus conhecidamente
patogénico, como os pesquisados nesse estudo, é em geral
considerada coinfeccdo. Entretanto, a presenca do genoma
viral identificado por técnicas de biologia molecular pode sig-
nificar persisténcia viral, sem efeito patogénico significante no
momento da detecgao29:10, Estudo recente avaliou a presenca
de DNA de ADV em secregdo respiratéria de criangas com
repetidas infecgdes e mostrou tanto a ocorréncia de infecgbes
repetidas causadas por diferentes gendtipos de ADV quanto

Tabela 3 - Andlises univariada e multivariada dos possiveis determinantes da gravidade da infecgdo

Analise Tempo de internagdo* Tempo de 02* Internagdo em UTI Ventilagdo mecéanica
OR IC95% p OR IC95% P OR IC95% p OR  IC95% p
Univariada
Sexo masculino 0,78 042-1,42 041 0,9 0,49-1,65 0,74 0,94 0,49-1,77 0,84 1,51 0,66-3,44 0,33
Prematuridade 045 0,23-0,88 0,02 0,43 0,22-0,83 0,01 0,44 0,22-0,88 0,02 0,32 0,14-0,75 0,01
Idade’ 0,94 0,89-0,99 0,04 091 0,86-0,98 0,01 0,98 0,92-1,04 0,49 0,89 0,81-0,99 0,04
Tempo de aleitamento’ 0,80 0,65-0,98 0,04 0,78 0,63-0,96 0,02 0,79 0,64-0,98 0,04 0,86 0,65-1,14 0,31
VSR + CO 1,32 0,70-2,51 0,39 1,46 0,77-2,78 0,25 1,46 0,75-2,85 0,27 1,36 0,58-320 0,48
VSR + ADV 1,62 0,67-391 0,28 1,93 0,80-466 0,15 1,42 0,57-3,53 0,46 0,87 0,23-325 0,84
VSR + MPVh 0,82 0,28-241 0,72 1,27 0,44-3,64 0,66 1,07 0,35-3,31 0,90 0,87 0,18-4,19 0,87
Multivariada*
Modelo 1
VSR 1,00 1,00 1,00 1,00
VSR + CO 0,58 0,21-1,55 0,27 0,88 0,33-2,33 0,80 0,97 0,36-2,60 0,96 1,05 0,29-3,85 0,94
Modelo 2
VSR 1,00 1,00 1,00 1,00
VSR + ADV 0,97 0,23-400 0,9 1,21 0,29-5,13 0,79 1,50 0,35-642 0,59 1,29 0,21-7,86 0,78
Modelo 3
VSR 1,00 1,00 1,00 1,00
VSR + MPVh 0,21  0,04-1,17 0,07 0,48 0,10-2,21 0,34 0,30 0,05-1,80 0,19 0,88 0,58-1,32 0,54

1C95% = intervalo de confianga 95%; OR = odds ratio; O? = oxigenioterapia; UTI = unidade de terapia intensiva; VSR = virus sincicial respiratdrio (n = 121);

VSR + ADV = VSR em coinfecgao com adenovirus (n = 24); VSR + CO = VSR em coinfecgéo com qualquer outro virus (n = 55);

VSR + MPVh = VSR em coinfec¢gdo com metapneumovirus humano (n = 16).
* Dicotomizadas segundo a mediana.
t Tratados como varidveis continuas.

+ Desfechos ajustados para prematuridade, idade e tempo de aleitamento materno.
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a persisténcia do DNA viral por tempo prolongado, salien-
tando a importancia da correlacdo entre achado laboratorial
e manifestacdo clinicall. Esse aspecto é importante, uma
vez que a associacao VSR + ADV foi, nesse estudo, a mais
frequente, como também mostrado por outros autores que
encontraram até 43% de coinfecgdes envolvendo esse agente?2.
As infecgOes Unicas por ADV tém se mostrado frequentes no
servigo onde esse estudo foi realizado. Os autores relataram
anteriormente ser o ADV o segundo agente mais frequente
de infeccOes Unicas em lactentes hospitalizados com doenga
aguda do aparelho respiratério, com prevaléncias entre 5,6 e
9,6%. A ocorréncia de gendtipos menos agressivos poderia
explicar quadros brandos de infeccdo por ADV, mas nao foi
possivel a realizacdo de genotipagem dos virus envolvidos12:13,
A interseccdo entre os periodos sazonais de infecgGes por
VSR e MPVh, mostrada anteriormente em estudo de vigilancia
durante 4 anos no mesmo servico, também explica a alta
taxa de coinfecgdes VSR + MPVh, uma vez que as coinfecgoes
virais envolvem, frequentemente, os agentes que predominam
em infecgOes Unicas durante o periodo avaliado!4. Interes-
sante é que a presenga de prematuridade aumentou o risco
para a aquisicao de coinfecgdo com MPVh (aumento do risco
absoluto = 16,9%, p = 0,04), mas ainda assim a gravidade
foi semelhante a infecgdo Unica por VSR.

A alta prevaléncia destas coinfecgdes virais, envolvendo
ADV e MPVh, pode ser explicada também pelas caracteristicas
da populagao estudada, que foi composta por lactentes predo-
minantemente no seu primeiro ano de vida, com diagndsticos
de bronquiolite e pneumonia e hospitalizados, especialmente,
durante os meses de estacdo dos virus respiratérios®. A uti-
lizagdo de métodos de biologia molecular também conferiu
alta sensibilidade diagndstica, com resultados positivos em
72% das amostras. Esse achado é consistente com a litera-
tura cientifica, que relata taxas de identificacdo viral entre
45 e 70%, nessas condicOes, e de coinfecgdes virais entre
15 e 39%2-415-17,

No presente estudo foram incluidas apenas criancas hos-
pitalizadas, o que impossibilita a extrapolacao dos resultados
para criangas com quadros leves. Nao foram realizados testes
para identificacdo de bocavirus e rinovirus. A inclusdo desses
virus nessa pesquisa poderia acarretar em uma maior pre-
valéncia de coinfecgGes®18. No entanto, esses dois agentes
virais sao, em geral, causas menos frequentes de bronquiolite
e pneumonia em lactentes, comparados aos virus selecio-
nados para o presente estudo. O papel do rinovirus é mais
marcante, como um importante desencadeante de crises de
chiados em criangas atdpicas, mas também é habitualmente
identificado em cerca de 30% de individuos assintomaticos
e, assim como o bocavirus, frequentemente apresenta um
papel patogénico duvidoso®18, Possivelmente, a inclusédo
desses agentes ndo alteraria os resultados da analise do
progndstico das coinfecgGes na populagdo estudada.

O carater retrospectivo do estudo impde algumas limita-
cOes. Os parametros utilizados foram escolhidos por serem
rigorosamente pesquisados e anotados em prontuario no
servigo, portanto adequados para avaliar a gravidade clinica
através da revisdo de prontuarios e ndo sujeitos a viés de
interpretagdo retrospectiva como seriam os escores clinicos.
Outros fatores, como tabagismo passivo, frequéncia em cre-
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che e convivio com criancas em idade escolar ndo puderam
ser analisados, por ndo serem pesquisados e anotados em
prontudrio com o mesmo rigor que as variaveisincluidas nessa
avaliacdo. A concordancia dos varios desfechos de gravidade
em mostrar a semelhanca na evolucdo clinica de pacientes
com infecgdo por VSR como agente Unico ou em coinfecgdo
com outros virus reforga os resultados encontrados.

Conclusao

As coinfecgOes por virus respiratorios foram frequentes
em lactentes hospitalizados com infeccdo por VSR. Os re-
sultados desse estudo sugerem que a associacdo de outros
virus ao VSR ndo foi clinicamente relevante e ndo alterou o
prognostico da infeccdo na sua fase aguda.
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