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Resumo 
 
 

Paulis M. Análise da relação entre carga viral do vírus sincicial respiratório e 

rinovírus e gravidade clínica na infecção aguda de vias aéreas inferiores em 

lactentes hospitalizados [Tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, 

Universidade de São Paulo; 2020. 

 
INTRODUÇÃO: Os vírus respiratórios são os principais agentes etiológicos 

das infecções agudas de vias aéreas inferiores nas crianças. Em especial, na 

bronquiolite aguda, em que o vírus sincicial respiratório (VSR) e o rinovírus 

(RV) são agentes causais frequentes, particularmente em lactentes. A 

influência da quantificação de cargas virais sobre a gravidade da bronquiolite 

aguda é controversa. Este estudo analisa o papel da quantificação da carga 

viral na evolução clínica da bronquiolite em lactentes hospitalizados de 2013 

a 2015. MÉTODOS: O estudo de coorte prospectivo incluiu crianças 

previamente hígidas, com idade até 6 meses e 29 dias, internadas por 

bronquiolite aguda. Foram incluídas 70 crianças cujos testes moleculares 

quantitativos (qPCR e RT-qPCR), da secreção de nasofaringe coletada até 

72 horas da admissão, foram positivos exclusivamente para VSR e RV como 

agentes únicos ou em coinfecção VSR com RV. Foram considerados 

desfechos de gravidade individualmente (tempo de internação, necessidade 

e tempo de internação em unidade de terapia intensiva (UTI) e de suporte 

ventilatório e tempo de oxigênio), assim como um escore clínico, baseado em 

uma variável latente que considerou os principais desfechos de gravidade 

tendo sido categorizado em leve, moderado e grave. Para a correlação da 

carga viral com os desfechos de gravidade foram realizados os testes de 

Kruskal Wallis, análises uni e multivariadas. Também foi analisada a 

distribuição de indivíduos nos tercis do escore clínico. RESULTADOS: Das 

70 amostras de secreção de nasofaringe incluídas, 49 (70%) foram do grupo 

infecção única por VSR, 9 (13%) do grupo infecção única por RV e 12 (17%) 

do grupo codetecção VSR com RV. A etiologia, independentemente das 

cargas virais, não apresentou significância estatística nas análises 

comparativas entre os desfechos de gravidade individualmente. Porém, 

considerado o escore de gravidade, a infecção isolada por VSR apresentou 

maior número de casos graves (36,7%), diferentemente da infecção única por 

RV (22,2%). Nas codetecções, a maior gravidade foi observada quando o 

VSR predominou sobre o RV (44,4%). A maior carga viral de VSR, na 

infecção única, foi associada a maior tempo de suporte ventilatório (p=0,018), 

dias de oxigênio (p=0,010) e dias totais de internação (p=0,014) e, uma 

tendência, a maior tempo de internação em UTI (p=0,050). Quando ajustada 

para idade e dia da coleta da secreção de nasofaringe, a maior carga viral de 

VSR esteve associada a todos esses desfechos. Não houve significância 

estatística na análise uni e multivariada para a infecção isolada por RV e 



 
 

codetecção quando o RV predominou sobre o VSR. Na codetecção, quando 

a carga viral do VSR predominou sobre o RV, houve maior tempo de 

administração de oxigênio (p=0,042). CONCLUSÃO: A maior carga viral do 

VSR, na infecção única, esteve associada à maior gravidade, assim como na 

coinfecção, onde houve predomínio de VSR sobre o RV. 

 
Descritores: Bronquiolite; Rhinovirus; Infecções por vírus respiratório 

sincicial; Coinfecção; Carga viral; Índice de gravidade de doença. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 
 

Abstract 

 

Paulis M. Analysis of the relation between the viral loads of respiratory 

syncycial virus and rhinovirus and the clinical severity in the acute infection 

of the lower airways in hospitalized infants [thesis]. São Paulo: “Faculdade 

de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2020. 

 

INTRODUCTION: Respiratory virus are the major etiological agents of acute 

infections of the airways in children, particularly in acute bronchiolitis, whose 

most frequent causative agents are respiratory syncycial virus (RSV) and 

rhinovirus (RV), especially in infants. The influence of the quantification of the 

viral load on the severity of the acute bronchiolitis is controversial. This study 

analyzes the role the quantification of the viral load plays in the clinical 

evolution of bronchiolitis in hospitalized infants from 2013 to 2015. 

METHODS: This was a prospective cohort study that included previously 

healthy children, at 0 - 6 months and 29 days of age, hospitalized due to acute 

bronchiolitis. 70 children were included, whose quantitative molecular tests 

(qPCR and RT-qPCR) of their nasopharyngeal aspirate, collected up to 72 

hours after hospitalization, were positive exclusively to RSV and RV as single 

agents or with RSV and RV co-detection. This study considered the severity 

outcomes individually (time of hospitalization, need for and time of intensive 

care unit (ICU) hospitalization and ventilatory support and time on oxygen) as 

well as a clinical score, based on a latent variable which considered the major 

severity outcomes categorized as mild, moderate or severe. To correlate the 

viral load with the severity outcomes, Kruskal Wallis tests and univariate and 

multivariate analyses were carried out and the distribution of individuals in the 

three categories of the clinical score was analyzed.  70 samples of 

nasopharyngeal aspirate were included, 49 (70%) of which formed the group 

of single infection by RSV, 9 (13%) of which formed the group of single 

infection by RV and 12 (17%) formed the group of co-detection by RSV and 

RV. The etiology, regardless of the viral loads, did not present statistical 

significance in the comparative analyses in the severity outcomes individually, 

however, when taking into account the severity score, single RSV infection 

presented more severe cases (36,7%) as opposed to the single RV infection 

(22,2%). In the event of co-detection the severity was noticed when RSV 

predominated over RV (44,4%). Higher RSV viral load in single infection was 

associated with longer duration of ventilatory support (p=0,018), oxygen 

(p=0,010) and hospitalization days (p=0,014) and there was a tendency to 

greater time of ICU hospitalization (p=0,050). When adjusted for the age and 

day of collection of nasopharyngeal aspirate, higher RSV viral load was 

associated with all these outcomes. There was no statistical significance both 



 
 

in the multivariate and in the univariate analyses for single RV infections and 

co-detections with a predominance of RV. In co-detections, when RSV viral 

load predominated, there was a longer duration of oxygen therapy (p=0,042). 

CONCLUSION: Higher RSV viral load was associated with greater severity in 

isolated infections. In co-infections, the predominance of RSV over RV was 

associated with greater clinical severity. 

 
Descriptors: Bronchiolitis; Rhinovirus; Respiratory syncytial virus infections; 

Coinfection; Viral load; Severity of illness index.
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1. INTRODUÇÃO 

As infecções agudas de vias aéreas inferiores, em especial a bronquiolite 

aguda (BA) e a pneumonia adquirida na comunidade (PAC) são importantes 

causas de morbimortalidade em crianças até 5 anos de idade. 

No Brasil, no ano de 2018, foram internadas cerca de 240.000 crianças, 

entre zero e 14 anos de idade com diagnóstico de pneumonia (48 casos para 

cada 10.000 crianças/ano), sendo que 32% dessas internações ocorreram em 

menores de um ano de idade1. Países desenvolvidos apresentam índices mais 

baixos de morbidade. Nos EUA, a taxa de hospitalização em menores de 18 

anos de idade varia de 16 a 20 casos por 10.000 crianças/ano2.  

Embora dados da Organização Mundial da Saúde (OMS) mostrem uma 

redução da mortalidade mundial por pneumonia nos últimos 40 anos (de 4 

milhões para 1 milhão), essa taxa continua alta nos países em desenvolvimento 

e concentrada em crianças mais jovens3. Em 2017, mais de 800.000 crianças 

abaixo de 5 anos de idade morreram por pneumonia no mundo todo, 

representando 15% das causas de mortes nessa faixa etária4. No Brasil, dados 

governamentais (DATASUS – Departamento de Informática do Sistema Único 

de Saúde do Brasil) de 2018, revelam que o número de óbitos registrados por 

pneumonia em crianças abaixo de 14 anos de idade foi cerca de 2.300, sendo 

que destes, 59% ocorreram em menores de 1 ano de idade.  

Os vírus respiratórios são responsáveis por quase 50% das PAC, 90% das 

bronquiolites e 85 a 95% das exacerbações de asma na criança5. 

Em relação à bronquiolite aguda (BA), cuja etiologia é viral, foram 

registrados no Brasil, no ano de 2018, cerca de 59.200 casos em menores de 14 

anos (12 casos por 10.000 crianças/ano), sendo que destes, 74% foram 

detectados em menores de 1 ano (9 casos por 10.000 crianças/ano). Na Europa 

e nos EUA, a maior taxa de internação também é observada em crianças 

menores de 1 ano (23 a 27/1000 crianças) 6 7 8 9 10 11, sobretudo em menores de 

6 meses (44/1000 crianças)10. Dados da literatura internacional mostram que a 

BA é responsável por 18% das internações pediátricas 11 12  10, dos quais 5 a 

10% são graves, necessitando de UTI 10 e 2 a 3% requerendo ventilação 

mecânica 11. A mortalidade varia de 2,9 a 5,3/100.000 em crianças abaixo de 1 

ano de idade11. No Brasil, dados do DATASUS de 2018 mostram uma 
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mortalidade de 0,5% em crianças menores de 1 ano. A maior gravidade da BA 

está associada a alguns fatores de risco (prematuridade, lactentes jovens, 

doenças pulmonares, cardíacas e neuromusculares, imunodeprimidos), aliados 

a características ambientais e sócio econômicas, características estruturais do 

vírus, estado nutricional e de imunidade da criança. Nestas condições, a taxa de 

hospitalização e o tempo de internação podem aumentar em duas a três vezes 

quando comparadas às crianças saudáveis 13 10 6 7 14. Em um grupo especial de 

crianças, abaixo de dois anos de idade, com doenças crônicas como as 

portadoras de síndrome de Down, imunodeprimidas, transplantadas e com 

fibrose cística, a morbidade é ainda mais elevada, com incidência de até 

200/1000 crianças e uma mortalidade que pode chegar a 20% 15. 

Os principais agentes causais da BA são os vírus respiratórios, em especial 

o vírus sincicial respiratório (VSR) e o rinovírus (RV) 16 17. O VSR é o principal 

vírus isolado em 70% dos casos 2 18. Com o advento das técnicas moleculares, 

alguns estudos apontam o RV como o segundo vírus mais prevalente 2 16, sendo 

responsável por até 18% das BA 19. Outros vírus, como o influenza, 

parainfluenza, adenovírus, metapneumovírus, coronavírus e bocavírus também 

são responsáveis pelas infecções agudas das vias aéreas inferiores 2 20. 

 

1.1. Características estruturais e clínicas do VSR 

 

1.1.1. Características estruturais do VSR 

 

O VSR é um vírus RNA de cadeia simples da família Paramyxoviridae, 

gênero Pneumovirus, composto de dois subgrupos antigênicos: A e B.  Estes, 

inicialmente, foram identificados pelo teste de neutralização com soro 

hiperimune e, posteriormente, através da técnica dos anticorpos monoclonais. A 

identificação de alguns genótipos, em ambos os subgrupos, foi realizada, 

principalmente, através do sequenciamento dos genes variáveis da proteína G 

(GA1 a GA7 e GB1 a GB4) 21 22, como também do nucleocapsídeo (NP1 e NP3) 

e da proteína SH (genótipos SHL1 e SHL6) 21.  Novas variações genômicas têm 

sido encontradas nos últimos 20 anos em substituição aos sorotipos circulantes, 

como, por exemplo, o genótipo BA (Buenos Aires) para o subgrupo B, com suas 

subdivisões BA1 a BA10 e o genótipo URU (Uruguai) e suas subdivisões URU1 
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e URU 2. Em relação ao subgrupo B, em 2011 foi descrito também o genótipo 

SAB4 (África do Sul). Mais recentemente, no Japão, foram descritos os 

genótipos NA1 e NA2 para o subgrupo A e um genótipo VSR A derivado do NA1, 

denominado ON1 (Ontário) 21 22. 

O VSR é composto por três glicoproteínas de membrana de superfície 

(proteína G de adesão, proteína F de fusão e a pequena proteína SH 

hidrofóbica), três proteínas que formam o nucleocapsídeo (a grande subunidade 

da polimerase L, a proteína N e a proteína P), duas proteínas não estruturais 

(NS1 e NS2), dois fatores de transcrição e replicação (M2-1 e M2-2) e uma 

proteína M matriz não glicosilada23. A proteína F e G são responsáveis pela 

adesão, fusão e liberação do nucleocapsídeo do VSR para o citoplasma. A 

transcrição e replicação viral dependem das proteínas L, N, P, M1 e M2 que, 

junto ao RNA, formam o complexo ribonucleoproteína (RNP). As proteínas NS1 

e NS2 não são essenciais para a replicação viral porém, em conjunto com a 

proteína solúvel G (liberada durante a replicação viral), interferem nos 

mecanismos de defesa celular, causando a inibição na resposta antiviral23. A 

proteína SH permeabiliza a membrana celular e impede a apoptose da célula 

infectada. A Figura 1 mostra um modelo representativo da estrutura do VSR. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1 - Modelo representativo do vírus sincicial respiratório com as glicoproteínas de 
superfície (G, F e SH), proteínas associadas ao genoma RNA (L, N e P), proteínas não estruturais 
(NS1 e NS2), fatores de transcrição e replicação do RNA (M2-1 e M2-2) ) e a matriz M23 
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1.1.2. Epidemiologia do VSR 

A sazonalidade do VSR é variável, predominando nos meses frios nos 

países de clima temperado e, na primavera e outono, nas regiões tropicais. Os 

subgrupos A e B podem circular na mesma estação, com predomínio de um ou 

mais genótipos10. No Brasil, a sazonalidade do VSR difere de acordo com a 

região considerada. Enquanto na região sul e sudeste predomina nos meses 

mais frios do ano 24 25, semelhante ao que ocorre em outros países da América 

do Sul e de clima temperado, no nordeste o seu pico ocorre nas estações de 

chuva 26. Em estudo anteriormente realizado por nosso grupo em São Paulo, a 

incidência do VSR ocorreu no início dos meses de março-abril e persistiu até 

julho-agosto 25. 

A transmissão do VSR ocorre após o contato com secreção respiratória ou 

superfícies contaminadas, através da inoculação do vírus na mucosa ocular ou 

de nasofaringe. Sobrevive por 1 hora nas mãos e por 24 horas em superfícies 

não porosas. A sua excreção pode ocorrer, em média, até 10 dias, mas estudos 

apontam que pode perdurar por mais de 20 dias especialmente em menores de 

1 ano de idade e em imunodeprimidos27 28. 

 

1.1.3. Características clínicas do VSR 

As manifestações clínicas podem variar desde sintomas leves de infecção 

de vias aéreas superiores ou otite média aguda até quadros graves com 

comprometimento das vias aéreas inferiores, podendo causar a morte 10. 

A gravidade da bronquiolite pode ser avaliada através de escore e 

desfechos clínicos. Vários são os escores clínicos descritos na literatura 29 30 31 

32 e, geralmente, baseiam-se em critérios como aceitação alimentar, atividade da 

criança, frequência respiratória (FR), presença de sibilos na ausculta, uso de 

musculatura acessória, presença de cianose, necessidade de oxigênio e 

saturação de O2 (SaO2). Como são heterogêneos, a sua validação pode ser 

limitada na prática clínica. O escore que melhor apresentou concordância entre 

avaliadores e uma melhor correlação com o tempo de oxigênio e de internação 

foi o escore modificado de Tal (MTS)29, que considera a FR pela idade (> ou < 6 

meses), presença de sibilos e/ou estertores, SaO2 e uso de musculatura 
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acessória. Em relação aos desfechos clínicos, os parâmetros mais utilizados 

para acessar gravidade são o tempo de internação, de UTI, de oxigênio e uso de 

ventilação mecânica 33 34 35 36 37. 

Estudos de soroprevalência mostram que 70% das crianças até 1 ano de 

idade tiveram contato com o VSR e, ao término dos 2 anos, a totalidade teve 

pelo menos uma infecção e até 75% de reinfecção, com menor gravidade 

clínica.10 Nas crianças maiores e nos adultos, as reinfecções podem causar 

sintomas de vias aéreas superiores, asma e traqueobronquite. Nos idosos e 

adultos com comorbidades (doenças pulmonares crônicas, imunodeprimidos, 

cardiopatas, neoplasias, entre outras), o VSR é importante causa de 

hospitalizações por pneumonia (15% das PACs) e por exacerbação de doenças 

cardiopulmonares (10% dos casos), muito semelhante ao que ocorre com as 

infecções sazonais, pelo influenza. A maior mortalidade está relacionada à 

pneumonia38. 

Muitos estudos têm sido feitos em relação à gravidade dos diversos 

sorotipos na bronquiolite. No entanto, os dados ainda permanecem conflitantes. 

Vários estudos descrevem o grupo A como o de maior circulação em relação ao 

grupo B, podendo chegar até 3 vezes mais39 40 34. No estudo de Walsh et al.41, 

as crianças menores de 2 anos com infecção pelo VSR A apresentaram maior 

gravidade em relação ao grupo B, principalmente na necessidade de ventilação 

mecânica. Em contrapartida, Martinello et al.42 não observaram  diferença de 

gravidade entre os grupos A e B em 355 pacientes com infecção de vias aéreas 

pelo VSR. Entretanto, quando considerado o grupo A, o genótipo GA3 foi o que 

apresentou maior gravidade.  Rodriguez et al.34 também não observaram 

diferença na necessidade de oxigênio, dias de UTI e de internação entre os 

grupos A e B. Quando considerados os genótipos SHL2 e SHL6, Smith et al.40 

não acharam diferença de gravidade, como referido em estudo anterior 43. 

Além do genótipo viral, outros fatores também podem influenciar na 

gravidade como, por exemplo, a variação da expressão gênica do VSR nas 

células mononucleares. No estudo de Rodriguez et al.34, a superexpressão do 

interferon da inflamação e dos neutrófilos foi maior nas crianças com VSR A 

quando comparado com o VSR B, porém, sem alteração da resposta imune 

adaptativa. As crianças com genótipo GA5 tiveram menos superexpressão dos 
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interferons e maior ativação dos neutrófilos em relação aos genótipos GA2 e BA. 

Achados semelhantes também foram descritos por outros autores 44 45. 

 

1.2. Características estruturais e clínicas do RV 

1.2.1. Características estruturais do RV 

O RV é um vírus RNA de cadeia simples, da família Picornaviridae, gênero 

Enterovirus. Caracteriza-se por ser um vírus pequeno, com diâmetro de 25 a 33 

nm, constituído por um capsídeo icosaédrico não envelopado, composto por 60 

placas protéicas, cada uma  formada por quarto proteínas estruturais  na região 

P1: VP1, VP2, VP3 e VP4 46. As proteínas VP1, VP2 e VP3 são responsáveis 

pela diversidade antigênica viral, enquanto a proteína VP4, ancora o núcleo do 

RNA para o capsídeo, conforme ilustrado na Figura 2 46. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2 - Estrutura do capsídeo do Rinovírus com suas proteínas VP1 (em azul), VP2 (em 
verde), VP3 (em vermelho) e VP4 no interior (não visualizada)46 

 

As proteínas não estruturais (região P2 e P3) estão envolvidas na 

replicação e na constituição do genoma viral 47 48. O início do genoma 

corresponde ao pequeno peptídeo (VPg) ligado covalentemente à região não 

traduzida (UTR) na extremidade 5’conforme mostra a Figura 3. 



INTRODUÇÃO    7 
 

 
Figura 3 - Estrutura genômica do RV constituída pela região não traduzida (UTR) na extremidade 
5’ e início do genoma com o pequeno peptídeo VPg. A proteína P1 forma o capsídeo do RV, P2 
e P3 produzem a VPg, protease e a polimerase RNA dependente (RDRP) 47  

 

Existem mais de 100 sorotipos de RV e três grupos geneticamente 

distintos: RV A (74 sorotipos), RV B (25 sorotipos) e RV C (50 sorotipos) 47. Os 

RVs podem ser divididos em 2 grupos principais: grupo major (90% dos sorotipos 

descritos) e grupo minor (10% dos sorotipos restantes). 

 

1.2.2. Epidemiologia do RV 

As infecções por RV ocorrem o ano todo em países temperados, com picos 

entre a primavera e o outono49. O RV tipo C tem uma sazonalidade mais 

acentuada no outono e no inverno e na estação chuvosa nos trópicos. No Brasil, 

circula praticamente o ano todo, com um aumento dos casos no inverno50 51. 

A transmissão do RV se faz através de gotículas em aerossóis, contato 

direto por secreções respiratórias ou superfícies contaminadas ou mesmo por 

inoculação direta  na mucosa nasal ou conjuntival52 53. O RV, em temperatura 

ambiente, sobrevive por horas a dias em ambientes internos e por 2 horas na 

pele íntegra. 

 

1.2.3. Características clínicas do RV 

O RV está associado às infecções agudas de vias aéreas superiores, 

resfriado comum, otite média aguda e sinusite. Com o advento das técnicas 

moleculares para identificação viral, foi possível identificar o RV como agente 

causal de infecções de vias aéreas inferiores, como exacerbações de asma, 

pneumonia e quadros graves de bronquiolite, particularmente nas crianças, nos 

idosos, nos pacientes com asma e nos imunodeprimidos47. Cerca de 14% a 50% 
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das crianças assintomáticas são portadoras do RV na nasofaringe54, 

diferentemente dos adultos, com uma taxa de detecção de 2% nos 

assintomáticos.47 O RV é importante agente causador de codetecção nas 

infecções de vias aéreas inferiores.39 55 Pode estar associado ao VSR ou outros 

vírus respiratórios (15% a 6% dos casos, respectivamente) sendo que a sua 

codetecção com VSR pode determinar maior tempo de internação nas crianças 

hospitalizadas 47. 

 

1.3. Métodos de identificação viral 

Vários são os métodos disponíveis para a identificação dos vírus 

respiratórios: imunocromatografia (IC), imunofluorescência direta (IFD), 

sorologia (incluindo técnicas de inibição de hemaglutinação, fixação de 

complemento, imunoensaio enzimático)53, métodos moleculares de amplificação 

do ácido nucléico viral (ex: Polimerase chain reaction – PCR ou reverse 

transcriptase polimerase chain reaction - RT-PCR) e  cultura viral. Apesar de a 

cultura viral ser considerada o padrão ouro, a sua realização apresenta uma série 

de restrições pela dificuldade técnica devido à necessidade de meios de cultura 

específicos de acordo com o vírus a ser identificado e morosidade no resultado56. 

Os testes imunoenzimáticos permitem a identificação viral em pouco tempo (15 

a 30 minutos). Entretanto, apresentam baixa sensibilidade para a maioria dos 

vírus 53 56. O mesmo pode ser observado para a IFD (identifica, geralmente, 8 

vírus)57, com exceção para o VSR que, com o advento de anticorpos 

monoclonais de excelente qualidade, apresenta sensibilidade de  até 97% 53 

.Com as técnicas de biologia molecular (PCR e RT-PCR), houve aumento da 

capacidade diagnóstica dos vírus respiratórios como os principais causadores 

das infecções de vias aéreas inferiores na criança20. O RT-PCR pode ser 

realizado no método monoplex em reações específicas para o Influenza A e B e 

VSR56 e no método multiplex, onde é possível identificar até 21 vírus respiratórios 

de forma rápida, com maior sensibilidade e especificidade (92 x 99% 

respectivamente) 56 53. Os testes moleculares podem ter variação na 

sensibilidade, de acordo com o dia da coleta em relação ao início dos sintomas53. 

Nos adultos, a sua sensibilidade é menor quando comparados às crianças, 

devido à  menor taxa de excreção viral53. A interpretação deste método merece 
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especial atenção, pois algumas vezes a presença do material genético 

encontrado não indica necessariamente infecção viral aguda53, mas sim 

excreção prolongada (p.ex: imunocomprometidos) ou colonização20 58 59. Por 

outro lado, resultados falso negativos podem ocorrer na mudança do genoma, 

assim como por problemas na técnica de coleta e processamento53. 

 

1.3.1. Codetecção viral pelos métodos moleculares 

Devido à alta sensibilidade e especificidade da técnica de PCR ou RT-PCR, 

não é raro encontrar dois ou mais vírus em uma mesma amostra de secreção 

respiratória 18 12 60. A codetecção viral pode estar presente em até 50% dos casos  

das infecção respiratórias agudas20, sendo a codetecção VSR e RV a mais 

prevalente2 56. O significado da codetecção é motivo de interesse na literatura, 

principalmente em relação à gravidade da apresentação clínica das infecções de 

vias aéreas inferiores. Alguns autores sugerem que crianças com codetecção 

viral são hospitalizadas com maior frequência quando comparadas às crianças 

com infecção única61. Para outros autores62 63 64, não há  diferença na gravidade 

clínica da doença quando identificados um ou mais vírus. Contudo, alguns 

autores sugerem aumento do risco de mortalidade nas crianças mais jovens que 

apresentam codetecção viral nas amostras da secreção respiratória64. Richard 

et al.65 demonstraram que a codetecção viral aumenta em 3 vezes o risco de 

necessidade de UTI. 

 

1.3.2. Identificação viral quantitativa por PCR (qPCR) 

O emprego da técnica molecular (PCR ou RT-PCR) permite não apenas 

identificar o vírus, como também quantificar a sua carga viral, através do método 

quantitativo (qRT-PCR) em cópias/ml, assim como pelo método semiquantitativo 

(cycle treshold - Ct) 66. O Ct indica o ciclo de amplificação em que a detecção do 

sistema considera a amostra positiva para determinado vírus, representado pela 

curva fluorescente exponencial que ultrapassa a positividade da linha de base, 

conforme ilustrado na Figura 4. Valores de Ct <40 são considerados positivos e 

amostras com alta carga viral apresentam valores de Ct menores67. 
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Figura 4 - Relação entre o cycle threshold, linha de intersecção (em verde) e intensidade da 
emissão do corante fluorescente durante a reação do qPCR ou qRT-PCR nas amostras de 
nasofaringe contendo vírus respiratórios 

 

1.4. Associação da carga viral com a gravidade da bronquiolite 

A quantificação da carga viral, em cópias/ml, permite analisar,  em números 

absolutos, a quantidade de vírus encontrada na amostra de secreção de 

nasofaringe da criança com bronquiolite e sua correlação com a apresentação 

clínica. Não obstante, a sua relação com a gravidade da doença ainda é 

conflitante na literatura. 

No estudo de Houben et al.68 houve uma associação significativa entre 

carga viral e gravidade da doença na primo infecção por VSR, especialmente na 

infecção única. Tal relação não foi encontrada para a infecção por RV.  

Bosis et al.69 não observaram impacto da carga viral do VSR e do bocavírus 

com a gravidade do primeiro episódio de chiado na criança internada. 

Opostamente, Hasegawa et al.12 constataram a necessidade de maior tempo de 

internação e de UTI nas infecções por VSR com maior carga viral. 

Anna Franz et al.17 observaram a carga viral na secreção de nasofaringe 

que não teve impacto estatisticamente significativo na gravidade das doenças 

causadas por VSR, RV, adenovírus e bocavírus, nem tampouco relação com 

marcadores inflamatórios sanguíneos, como leucocitose e dosagem de proteína 

C reativa. Exceção feita para a infecção isolada por adenovírus, onde a carga 

viral elevada teve relação com valores superiores a 5 mg/dl da proteína C reativa. 

Para Piedra et al.70 a carga viral mais alta do VSR, no início da infecção, 

pode ser responsável por uma resposta imune inata mais robusta, sedo um fator 

protetor contra a evolução da doença hipóxico-isquêmica com uma resolução 

mais rápida. 
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Um dos objetivos primários da vigilância da OMS especificamente para o 

VSR visa melhorar o entendimento da hospitalização causada por ele71. A 

quantificação da carga viral pode ser um dos fatores a auxiliar este processo, 

através da sua relação com desfechos de gravidade como tempo de internação, 

necessidade e dias de suporte de oxigênio, necessidade e dias de UTI e de 

ventilação mecânica. Padronizar procedimentos laboratoriais de qualidade para 

detecção molecular e tipagem de VSR também compreendem objetivos 

secundários.71 

Diante do exposto, entender o significado da carga viral nas infecções 

respiratórias agudas na infância, especialmente por agentes frequentes como 

VSR e RV e sua relação com a idade e desfechos de gravidade, pode auxiliar 

em estratégias de prevenção e vigilância clínica e o desenvolvimento de novas 

terapêuticas 
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2. JUSTIFICATIVA DO ESTUDO 

A importância da carga viral em relação à gravidade da bronquiolite ainda 

é motivo de estudo na literatura. Considerando que o VSR é o principal e o RV 

um importante agente etiológico dessa infecção, particularmente em lactentes, 

este estudo pretende analisar o papel da quantificação da carga viral na predição 

da evolução clínica. Esse conhecimento pode contribuir para aprimorar medidas 

profiláticas e terapêuticas e melhorar o prognóstico de lactentes internados por 

infecção única ou em codetecção causadas por esses agentes virais. 
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3. HIPÓTESE 

As cargas virais de vírus sincicial respiratório e/ou rinovirus em lactentes 

internados por bronquiolite até 6 meses e 29 dias de idade estão associadas à 

gravidade da condição clínica. 
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4. OBJETIVOS 

 

4.1. Objetivo geral 

 

Analisar as influências das cargas virais quantitativas nas infecções únicas 

por VSR, por RV e nas codetecções entre ambos, sobre a gravidade da 

bronquiolite em lactentes hospitalizados. 

 

4.2. Objetivos específicos 

 

1. Analisar as prevalências e as características clínicas e demográficas das 

infecções por VSR e por RV, como agentes únicos ou em codetecção, 

em lactentes hospitalizados por bronquiolite. 

2. Analisar o tempo decorrido entre o início dos sintomas respiratórios e a 

coleta da secreção de nasofaringe para pesquisa viral. 

3. Analisar os valores de cargas virais encontrados nas infecções por VSR 

e por RV, como agentes únicos e nas codetecções. 

4. Analisar as associações entre as cargas virais encontradas nas 

infecções isoladas por VSR, por RV e nas codetecções, com os 

desfechos de gravidade ajustadas para possíveis fatores confundidores. 
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5. CASUÍSTICA E MÉTODOS 

5.1. Considerações Éticas 

Este estudo foi aprovado no CEP-HU-USP: 1664/17 – SISNEP CAAE: 

72113817.8.3001.0076 como uma extensão do projeto matriz “Estudo de 

determinantes da gravidade da infecção por Vírus Sincicial Respiratório em 

crianças: análises do perfil de expressão gênica do hospedeiro e dos genótipos 

virais”. O projeto matriz foi aprovado na CEP-HU/USP: 1011/10 – SISNEP 

CAAE:0039.0.198.000-10. Área temática especial: Grupo II – Genética Humana, 

patrocinado pela Fundação do Amparo à pesquisa do Estado de São Paulo 

(FAPESP – 12/22854-9) 

Os responsáveis pelos lactentes incluídos assinaram o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), após esclarecimentos sobre o 

estudo. (Anexo A) 

 

5.2. Casuística  

O estudo foi realizado no Hospital Universitário da Universidade de São Paulo 

(HU-USP), considerado hospital secundário: atende pacientes de média 

complexidade. Durante o período de inclusão, de 2013 a 2015, a média de 

atendimento no Pronto Socorro Infantil (PSI) foi de cerca de 4500 crianças/mês 

sendo que a maioria era proveniente da região oeste da cidade de São Paulo 

(composta pelos distritos do Butantã, Morumbi, Rio Pequeno, Vila Sônia e 

Raposo Tavares), cuja área de abrangência corresponde a quase 4% da área 

total do município de São Paulo, com uma população aproximada de 400 mil 

habitantes (www.prefeitura.sp.gov.br). 

No período de março de 2013 a agosto de 2015 foram analisados os lactentes 

de zero a seis meses e 29 dias de idade, com quadro de bronquiolite 

selecionados para o projeto matriz, e que preencheram os critérios de inclusão 

descritos abaixo. O diagnóstico clínico de bronquiolite considerou os critérios da 

Academia Americana de Pediatria: infecção respiratória aguda associada a 

coriza, tosse, taquipneia, sibilos, estertores pulmonares e desconforto 

respiratório.8 
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Foram considerados critérios de inclusão: 

• Idade entre 0 a 6 meses e 29 dias de vida 

• Primeiro episódio de sibilância 

• Secreção de nasofaringe com identificação de VSR ou de RV como agentes 

únicos ou em codetecção VSR com RV  

Como critérios de exclusão foram considerados: 

• uso de corticosteroide, por via oral ou por via inalatória, nos últimos 30 dias 

antecedendo a infecção atual  

• uso recente (últimos 15 dias) ou atual de antibiótico 

• crise de sibilância anterior 

• crianças portadoras de comorbidades: cardiopatia, pneumopatia, 

prematuridade (< 37 semanas) ou outra comorbidade. 

 

5.3. Delineamento do Estudo 

Do estudo matriz foram selecionadas as amostras de nasofaringe com teste 

molecular positivo para VSR e RV como agentes únicos ou para a codetecção 

entre ambos, coletadas de lactentes hospitalizados no período de 2013 a 2015 

no Hospital Universitário da USP, conforme esquematizado na Figura 5.  

Foram revistos e confirmados os critérios de inclusão (check list -Anexo B) 

e coletados os dados clínicos e demográficos do protocolo clínico de sintomas e 

evolução durante a internação e por meio da revisão de prontuários (Anexo C).  
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Figura 5 - Esquematização do delineamento do estudo 

 

Os protocolos clínicos padronizados contaram com as seguintes 

informações: 

✓ História clínica, que incluiu presença e duração de sintomas como: febre, 

tosse, coriza, obstrução nasal, cianose, apneia, uso de musculatura 

acessória para respirar, dificuldade para mamar, sonolência e irritabilidade. 

✓ Local de internação: PSI, enfermaria/berçário, UTI pediátrica/neonatal 

✓ Dados de exame físico à admissão no PSI: frequência respiratória (FR), 

frequência cardíaca (FC), saturação de oxigênio (SaO2), ausculta pulmonar 

(presença de sibilos e/ou estertores), sinais de desconforto respiratório 

(retração subdiafragmática, intercostal e de fúrcula, batimento de asa de 

nariz), gemência, níveis de atividade/prostração.   

Também foram coletados dados demográficos e antecedentes pessoais e 

familiares dos lactentes incluídos. 

 

 

 

Teste molecular positivo para VSR ou RV  

Como agentes únicos ou 

codetecção VSR com RV 

  codetecção com outros 

vírus 

Confirmação de critérios de inclusão 

e  dados clínicos e demográficos 

Não inclusão 

Quantificação carga viral - 

ICB  

 Análise estatística da relação carga viral 

com os desfechos de gravidade  
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5.4. Análises do material biológico  

5.4.1. Amostras de secreção respiratória de aspirado de nasofaringe 

 

As amostras de aspirado de nasofaringe foram coletadas no momento da 

admissão ou até as primeiras 72 horas de internação, por equipe de enfermagem 

treinada, de segunda a sexta-feira das 7 às 11 horas. 

 Para a coleta foram utilizadas luvas estéreis, sonda de aspiração nasal 

com uma extremidade conectada à extensão de silicone do frasco de Lukens e 

outra ligada à rede de vácuo de parede. A aspiração foi realizada com instilação 

prévia de 1 ml de solução salina isotônica, em ambas as narinas.  Ao final do 

procedimento, foi adicionado um mililitro de solução fisiológica ao frasco coletor. 

As amostras foram encaminhadas ao Laboratório Clínico do HU-USP em banho 

de gelo e processadas em até 4 horas. Após a separação em fluxo laminar, de 

uma alíquota de 1ml, para realização da Imunofluorescência Indireta (como 

rotina pré-estabelecida no serviço para as crianças internadas por infecção de 

vias aéreas inferiores), o restante do material foi armazenado no frasco de 

Lukens entre 4 a 8oC até a retirada e transporte em banho de gelo pela equipe 

do laboratório de virologia do Instituto de Ciências Biomédicas da Universidade 

de São Paulo (ICB-USP) para a análise molecular. 

 

5.4.2. Extração do RNA/DNA total de amostras de aspirado de nasofaringe 

 

A extração do material genético viral foi realizada no laboratório de virologia 

do ICB -USP utilizando-se uma alíquota de 500µl de amostra com 500µl de 

tampão de lise (TL) do Nuclisens® Iso Kit  (BioMerieux, Lyon, France), o qual 

extrai RNA e DNA de 22 amostras simultâneas, além de um controle 

negativo e um controle positivo. Em 45 minutos, com o protocolo off-board 

(conforme instruções do fabricante) foi obtido um volume final de 50 µl de ácido 

nucléico total extraído. 

Na alíquota de 1 ml, contendo amostra e TL, após descongelamento, foram 

acrescidos 50µL de Sílica Magnética que, sob condições de elevadas 

concentrações de sal, ligaram-se aos ácidos nucléicos. Estas partículas de sílica 

atuam como fase sólida e os componentes que não contêm ácidos nucléicos são 
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removidos através de várias etapas de lavagens, efetuadas no 

equipamento Nuclisens EasyMag (BioMerieux, Lyon, France). Por último, os 

ácidos nucléicos foram eluídos da fase sólida com um tampão de eluição, 

denominado Nuclisens Eluition Bufffer (BioMerieux, Lyon, France). O eluído, 

contendo RNA e DNA total foi armazenado em freezer a 70 °C negativos até o 

momento da sua utilização. 

Foram utilizados primers e sondas, previamente descritos na literatura (Kit 

Non-influenza primers set)72 73, gentilmente cedidos pelo CDC (Centro de 

Controle e Prevenção, Atlanta, EUA Disease), para 14 vírus diferentes: vírus 

sincicial respiratório humano (VSR), metapneumovirus humano, adenovírus, 

rinovírus humano (RV), parainfluenza 1 a 4, coronavirus HKU1, NL63, 

229E e OC43, além de primers e sondas comerciais para Influenza A e B 

(Invitrogen). 

 

5.4.3. Detecção do VSR e RV por RT-PCR em Tempo Real (qPCR) one-step 

 

A amplificação em tempo real “one step”, ou seja, a transcrição reversa e 

amplificação simultânea foi efetuada em placa de PCR de 96 orifícios (Applied 

Biosystems). Cada amostra foi amplificada separadamente para os diferentes 

vírus testados, no qual 5µL de RNA foram diluídos em tampão 20 mM de Tris-

HCl [pH 8.4] / 50 mM de KCl / 2 mM de MgCl2 (Ambion), 10 pMoles de cada 

primer (positivo e negativo), 10 pMoles de cada sonda, 1 U de Enzyme (Ambion), 

0.2 mM de cada dNTP e água UltraPure q.s.p. 25 µL. As placas foram 

amplificadas no termociclador Real Time 3300 PCR System (Applied 

Biosystems). A amplificação foi efetuada a partir de uma etapa de transcrição de 

30°C por 15 minutos, seguida pela desnaturação de 94°C por 5 minutos, seguida 

de 45 ciclos de 94°C por 15 segundos, para desnaturação das fitas de DNA; 

56°C por 30 segundos, para o pareamento dos primers e, 72°C por 15 segundos, 

para a extensão das fitas de DNA. Tanto para o VSR quanto para RV, foram 

utilizadas pelo menos duas diluições de amostras-padrão com quantificação pré-

definida, o que permitiu a quantificação absoluta do número de cópias contidas 

em cada amostra. O conjunto de primers e sondas utilizados para transcrição 
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reversa e amplificação simultânea (one-step PCR em tempo real )  de VSR e RV 

estão descritos na Tabela 1. 

Tabela 1 - Conjunto de Primers e sondas utilizados para transcrição reversa e 
amplificação simultânea (one-step PCR em tempo real ) de VSR e RV 

Vírus Primer ID Gene Sequência 5’>3’ Tamanho 

Amplicon 
VSR VSR_fw Matriz GGC AAA TAT GGA AAC ATA CGT GAA 100 

VSR VSR_rev Matriz TCT TTT TCT AGG ACA TTG TAY TGA ACA G 100 

VSR VSR_sonda Matriz FAM-CTG TGT ATG TGG AGC CTT CGT GAA GCT-QSY 100 

RV RV_fwa Polimerase CYA GCC TGC GTG GC 90 

RV RV_fwb Polimerase CYA GCC TGC GTG GT  90 

RV RV_rev Polimerase GAA ACA CGG ACA CCC AAA GTA 90 

RV RV_sonda Polimerase FAM-TCC TCC GGC CCC TGA ATG YGG C -QSY 90 

LEGENDA: A- adenina; G- Guanina; C- citosina; T- Tiamina.; FAM- Detector (Fluoróforo) ; 
QSY- silenciador do detector (quencher ) 

 

5.5. Análise Estatística 

Para as análises propostas, os lactentes foram divididos em três grupos, 

segundo as etiologias e as cargas virais: 

✓ Indivíduos com amostras positivas para infecção única para VSR 

✓ Indivíduos com amostras positivas para infecção única para RV 

✓ Indivíduos com amostras positivas para codetecção VSR com RV, 

subdivididos em: 

▪ Carga viral VSR maior que RV 

▪ Carga viral VSR menor que RV 

 

Quanto ao tempo decorrido do início dos sintomas e coleta da secreção de 

nasofaringe, os lactentes foram divididos em dois grupos: 

✓ Até 5 dias 

✓ Superior a 5 dias 
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Os critérios de gravidade considerados na internação foram: 

✓ Necessidade de UTI 

✓ Tempo de internação em UTI em dias 

✓ Necessidade de ventilação não invasiva (CPAP ou BIPAP) 

✓ Tempo de ventilação não invasiva em dias 

✓ Necessidade de ventilação mecânica (intubação orotraqueal) 

✓ Tempo de ventilação mecânica em dias 

✓ Necessidade de oxigênio 

✓ Tempo de oxigênio em dias 

✓ Tempo de internação total em dias 

 

As características demográficas e os antecedentes dos lactentes 

(exposição ao tabagismo e aleitamento materno) foram descritos e analisados 

segundo os resultados de pesquisa viral, com uso de frequências absolutas e 

relativas. Para as suas associações, foi aplicado o teste da razão de 

verossimilhança.  

 As características relacionadas aos desfechos de gravidade foram 

descritas com uso de medidas resumo (média, desvio padrão, mediana, mínimo 

e máximo) e comparadas com o teste de Kruskal-Wallis.  

Para realização das análises foi utilizado o for Windows versão 20.0 e para 

tabulação dos dados, o software Microsoft Excel 2003. 

Para analisar a correlação da gravidade com a carga viral foi criada uma 

variável latente. Para tanto, utilizou-se o programa estatístico STATA 14, através 

de seu comando "sem" (structural equation model – modelo de equações 

estruturais). A variável latente partiu das seguintes variáveis mensuradas: 

internação em UTI (sim ou não e número de dias), uso de intubação 

orotraqueal (sim ou não e número de dias), uso de CPAP (sim ou não e número 

de dias), dias de uso de oxigênio e de internação. Considerou-se a existência de 

correlação entre as variáveis binárias (uso sim-não) e os respectivos números 

de dias, assim como entre a internação em UTI e o número de dias de internação. 

A variável latente criada foi categorizada em tercis, sendo o primeiro tercil 

denominado baixa gravidade, o segundo, média gravidade e, o terceiro, alta 

gravidade. Para uma correspondência clínica, os pacientes com baixa gravidade 

ficaram no máximo 3 dias internados, podendo ter precisado de oxigênio, mas 
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não foram para a UTI; os pacientes com média gravidade ficaram no máximo 6 

dias internados, precisando de O2, mas não chegaram a ir para UTI; os 

pacientes de alta gravidade todos necessitaram de O2 e UTI e/ou tiveram 

internação superior a 6 dias. 

A carga viral absoluta encontrada na reação de RT-PCR foi transformada 

em log10 cópias/ml.  

Nas análises uni e multivariada para os desfechos de gravidade 

foram feitos ajustes para o efeito da idade (a qual foi dividida em três grupos: 

menores de 29 dias, entre 29 e 90 dias e maiores de 90 dias) e do tempo 

decorrido entre o início dos sintomas e coleta da secreção nasofaríngea (menor 

ou igual a 5 dias ou maior que 5 dias). Foram construídos modelos lineares 

generalizados utilizando-se estimativa robusta do erro padrão. 

O teste de Fisher foi utilizado para a análise da distribuição das categorias 

de cargas virais segundo as categorias de gravidade. O nível de significância 

considerado foi de 5%. 

 

5.5.1. Cálculo da amostra 

 

Para o cálculo da amostra, supondo um coeficiente de correlação de 0,40 

entre carga viral e dias de internação assim como uma probabilidade de ocorrer 

erro do tipo 1 fixada em 5% e de ocorrer erro de tipo 2 fixada em 20%, chegou-

se à conclusão de que seriam necessários 47 indivíduos para se encontrar uma 

correlação significativa 
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6. RESULTADOS 

Das 124 amostras inicialmente selecionadas no estudo matriz, o VSR foi 

identificado como agente único em 54 delas (43,54%) e o RV, em nove (7,25%). 

A codetecção VSR com RV foi encontrada em 15 amostras (12,09%) e em duas 

outras (1,61%) foi observada a associação VSR com RV e Adenovírus. A 

codetecção de VSR com outros vírus esteve presente em 20 amostras (16,12%) 

e de RV, em duas outras (1,61%). Treze amostras (10,48%) identificaram outro 

agente único que não VSR e RV. A codetecção não VSR com não RV esteve 

presente em três amostras (2,41%) e em outras seis (4,83%) não foi identificado 

vírus algum.  

No total de amostras, o VSR esteve presente em 91 delas (73,38%) e o RV 

em outras 29 (23,38%). 

A Figura 6 mostra a distribuição dos vírus encontrados nas amostras de 

aspirado de secreção de nasofaringe pela técnica PCR/ RT-PCR. 

 

 

Figura 6 - Distribuição dos vírus encontrados nas amostras de aspirado de secreção 

nasofaringe no estudo matriz 

 

Foram, portanto, elegíveis para as análises associadas às cargas virais, 78 

lactentes. Entretanto, oito deles foram excluídos após a revisão dos dados de 

internação: duas devido história de uso prévio de corticosteroide (uma do grupo 
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codetecção VSR com RV e outra do grupo VSR); outro por cardiopatia do tipo 

comunicação interventricular (grupo codetecção VSR com RV) e quatro por 

história de prematuridade (três do grupo VSR e uma do grupo codetecção VSR 

com RV). Um lactente teve o prontuário extraviado (grupo VSR). Desta forma, 

foram incluídas 70 lactentes, conforme mostra a Figura 7. 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 
 

Figura 7 - Característica das amostras incluídas no estudo  

 

 

 

 

 

 

 

Incluídas 70 lactentes 

124 lactentes 

selecionadas  

Elegíveis 78 lactentes 

8 exclusões: 

• 2 por uso de corticosteroide 

• 1 por extravio de prontuário 

• 1 por cardiopatia (CIV) 

• 4 por prematuridade 

Infecção única VSR 

N = 49 

Infecção única RV 

N = 9 

Codetecção VSR com RV 

N = 12 
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6.1. Análises descritivas e comparativas dos grupos segundo a etiologia 

 

Dos 70 lactentes analisados, 49 (70%) apresentaram infecção isolada por 

VSR, 9 (13%) infecção isolada por RV e 12 (17%) codetecção VSR com RV.  

Houve um predomínio de infecção em lactentes do sexo masculino e de 

raça branca. As informações sobre aleitamento materno (leite materno exclusivo 

até os 6 meses de vida sem introdução de fórmula láctea) esteve presente em 

63 crianças (90%) e, sobre tabagismo passivo (exposição a qualquer familiar 

fumante residente no mesmo domicílio), em 42 delas (60%).  A Tabela 2 mostra 

as descrições e as comparações dos lactentes de acordo com idade, sexo, raça, 

história de aleitamento materno e tabagismo, segundo resultado da pesquisa 

viral. Não houve diferenças estatisticamente significantes entres os grupos 

etiológicos nas análises dessas variáveis. 
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Tabela 2 - Análises descritivas e comparativas das características demográficas e antecedentes 
dos pacientes incluídos entre os grupos de infecção isolada por VSR e RV e 
codetecção entre ambos os vírus 

Variável 
Resultado pesquisa viral 

Total (N = 70) p 

VSR (N = 49) RV (N = 9) VSR com RV (N = 12) 

Sexo, n (%)         0,806 

Feminino 16 (32,7) 2 (22,2) 4 (33,3) 22 (31,4)   

Masculino 33 (67,3) 7 (77,8) 8 (66,7) 48 (68,6)   

Idade (dias)         0,864* 

média ± DP 71,6 ± 46,6 67,1 ± 56,9 67,8 ± 43,5 70,4 ± 46,8   

mediana (mín.; máx.) 61 (11; 168) 51 (9; 167) 44,5 (24; 132) 54,5 (9; 168)   

Raça, n (%)         0,238 

Branca 32 (65,3) 5 (55,6) 5 (41,7) 42 (60)   

Parda 14 (28,6) 4 (44,4) 7 (58,3) 25 (35,7)   

Preta 3 (6,1) 0 (0) 0 (0) 3 (4,3)   

Aleitamento materno**, n (%)&         0,570 

Não 22 (47,8) 2 (33,3) 4 (33,3) 28 (43,8)   

Sim 24 (52,2) 4 (66,7) 8 (66,7) 36 (56,3)   

Tabagismo***, n (%)&         0,170 

Não 19 (63,3) 4 (100) 6 (75) 29 (69)   

Sim 11 (36,7) 0 (0) 2 (25) 13 (31)   

Teste da razão de verossimilhanças; *Teste Kruskal-Wallis; & Nem todos os pacientes possuem a 
informação. **aleitamento materno exclusivo até 6 meses sem introdução de fórmula láctea 
***Tabagismo: qualquer familiar fumante dentro do domicílio   

 

 

 



RESULTADOS   32 
 

Também não houve significância estatística nas análises comparativas 

entre os desfechos de gravidade: “local de internação”, “suporte ventilatório”, 

“dias de oxigênio e “dias de internação”, de acordo com a pesquisa qualitativa 

viral dos grupos analisados, como mostra a Tabela 3. 

 

Tabela 3 - Desfechos de gravidade segundo local de internação, necessidade e 
tempo de suporte ventilatório e oxigênio e dias de internação total 
entre os grupos infecção isolada VSR e RV e codetecção VSR com RV 

Variável 
Resultado pesquisa viral 

Total (N = 70) p 

VSR (N = 49) RV (N = 9) VSR com RV (N = 12) 

Local de internação, n(%)         0,625 

PSI 11 (22,4) 5 (55,6) 3 (25) 19 (27,1)  

Enfermaria 23 (46,9) 2 (22,2) 5 (41,7) 30 (42,9)  

Berçário 5 (10,2) 1 (11,1) 1 (8,3) 7 (10)  

UTI 10 (20,4) 1 (11,1) 3 (25) 14 (20)  

Tempo UTI (dias)     0,710* 

média ± DP 1,55 ± 3,8 0,56 ± 1,67 2,42 ± 5,81 1,57 ± 4  

mediana (mín.; máx.) 0 (0; 15) 0 (0; 5) 0 (0; 20) 0 (0; 20)  

Suporte ventilatório, n (%)     0,631 

Não 42 (85,7) 8 (88,9) 9 (75) 59 (84,3)  

Sim 7 (14,3) 1 (11,1) 3 (25) 11 (15,7)  

CPAP**, n (%)     0,286 

Não 43 (87,8) 9 (100) 10 (83,3) 62 (88,6)  

Sim 6 (12,2) 0 (0) 2 (16,7) 8 (11,4)  

BIPAP***, n (%)     0,165 

Não 49 (100) 9 (100) 11 (91,7) 69 (98,6)  

Sim 0 (0) 0 (0) 1 (8,3) 1 (1,4)  

IOT****, n (%)     0,701 

Não 45 (91,8) 8 (88,9) 10 (83,3) 63 (90)  

Sim 4 (8,2) 1 (11,1) 2 (16,7) 7 (10)  
Tempo de suporte ventilatório 
(dias)     0,604* 

média ± DP 0,98 ± 3,04 0,33 ± 1 1,42 ± 2,64 0,97 ± 2,78  

mediana (mín.; máx.) 0 (0; 14) 0 (0; 3) 0 (0; 7) 0 (0; 14)  

Tempo de Oxigênio (dias)     0,171* 

média ± DP 4,67 ± 4,57 2,44 ± 3,61 4,08 ± 4,17 4,29 ± 4,4  

mediana (mín.; máx.) 4 (0; 20) 1 (0; 10) 3 (0; 13) 3,5 (0; 20)  

Internacão total (dias)     0,127* 

média ± DP 5,8 ± 5,4 2,8 ± 3,9 6,4 ± 6,7 5,5 ± 5,5  

mediana (mín.; máx.) 4,7 (0; 25) 2 (0; 11,3) 4,3 (0; 23) 4,4 (0; 25)  
Teste da razão de verossimilhanças; * Teste Kruskal-Wallis ** CPAP continuous positive airway 
pressure ***BIPAP bilevel positive airway pressure ****IOT intubação orotraqueal 
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6.2. Grupos virais e categorias de gravidade segundo o escore clínico 

 Levando em consideração a categorização da gravidade em leve, 

moderada e grave entre os grupos estudados, a infecção isolada por VSR 

apresentou maior número de casos graves quando comparados aos demais 

grupos. A infecção única por RV apresentou, em maior proporção, os casos de 

menor gravidade. Nas codetecções, tendo o VSR predominado sobre o RV, os 

casos foram de maior gravidade, conforme mostra a Tabela 4.  

 

Tabela 4 - Análise de número e proporção de indivíduos segundo o escore clínico 
de gravidade e o grupo etiológico 

 Gravidade segundo escore clínico  

Grupo etiológico 
Baixa 
N(%) 

Moderada 
N(%) 

Grave 
N(%) 

Total 
N(%) 

VSR isolado 12 (24,5) 19 (38,8) 18 (36,7) 49 (100) 

VSR > RV 3 (33,3) 2 (22,2) 4 (44,4) 9 (100) 

RV > VSR 2 (66,7) 0 (0,0) 1 (33,3) 3 (100) 

RV isolado 7 (77,8) 0 (0,0) 2 (22,2) 9 (100) 

Total 24 (34,3) 21 (30) 25 (35,7) 70 (100) 
Teste do qui quadrado de Fisher p=0,020 

 

6.3. Análise das cargas virais segundo os grupos etiológicos 

A mediana da carga viral na infecção isolada por VSR foi maior à dos casos 

de codetecção com predomínio de VSR (respectivamente: 6,6 log10 cópias/ml x 

5,5 log10 cópias/ml - p=0,003). Na infecção isolada por RV, a mediana da carga 

viral foi semelhante à dos casos de codetecção com predomínio de RV 

(respectivamente: 4,5 log10 cópias/ml x 4,4 log10 cópias/ml - p=0,776).  

O Gráfico 1 mostra a distribuição das cargas virais na infecção única por 

VSR, na infecção única por RV, na codetecção com predomínio de VSR e na 

codetecção com predomínio de RV. 
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Gráfico 1 - Distribuição das cargas virais nas categorias: infecção única por VSR, 
infecção única por RV, codetecção com predomínio de VSR, codetecção com 
predomínio de RV 

*Carga viral com significância estatística (p=0,003) entre infecção isolada VSR e 

codetecção VSR>RV 

 

6.4. Análise do tempo decorrido entre o início dos sintomas e a coleta da 

secreção de nasofaringe 

 

Cerca de 75% das amostras foram coletadas nos primeiros 5 dias de 

sintomas (média de 4,5 dias). As demais, com uma média de sete dias a partir 

do início dos sintomas. 

A comparação das medianas das cargas virais de infecção única por VSR, 

dos lactentes que tiveram a amostra de aspirado de nasofaringe coletada com 

até 5 dias de sintomas e aqueles com mais de 5 dias de sintomas, foram 

semelhantes (6,69 log10 cópias/ml (6,06 -7,19) x 6,47 log10 cópias/ml (6,07 – 

6,94), respectivamente - p=0,462). 

Para os lactentes com infecção única por RV, essa comparação também 

mostrou resultados semelhantes (5,04 log10 cópias/ml (3,55 – 6,08) x 3,98 log10 
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cópias/ml (1,11 – 4,47), respectivamente - p=0,121). Na comparação das 

medianas das cargas virais do VSR, nas codetecções onde predominou sobre o 

RV não houve diferença em relação ao dia da coleta da secreção de nasofaringe 

(6,37 log10 cópias/ml (5,44 -6,67) x 5,27 log10 cópias/ml (5,16 – 5,39), 

respectivamente – p=0,143). Quando o RV predominou sobre o VSR, as 

medianas de comparação das cargas virais do RV em relação ao dia de coleta 

também foram semelhantes (6,01 log10 cópias/ml (5,02 -7,00) x 5,25 log10 

cópias/ml (5,25 – 5,35) respectivamente - p=1,000). O Gráfico 2 mostra a 

distribuição das cargas virais conforme o tempo decorrido entre sintomas e a 

coleta de secreção de nasofaringe e os grupos de identificação viral. 

 

Gráfico 2 - Distribuição das cargas virais conforme o tempo decorrido entre o início 
dos sintomas e a coleta de secreção de nasofaringe e os grupos de identificação viral 
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6.5. Análise das associações entre cargas virais e desfechos de gravidade 
 

6.5.1. Infecção isolada por VSR 

 Na análise univariada, a maior carga viral de VSR na infecção única foi 

associada significantemente aos maiores valores de dias de suporte ventilatório, 

dias de oxigênio e dias totais de internação.  Houve uma tendência a maior 

tempo de internação em UTI (p=0,050). Quando ajustada por idade e dia da 

coleta da secreção de nasofaringe a partir do início dos sintomas, a análise 

multivariada mostrou que a maior carga viral de VSR também esteve associada 

a maior tempo de internação em UTI. A Tabela 5 mostra os resultados 

encontrados com a aplicação dos modelos lineares generalizados na associação 

entre etiologia e marcadores de gravidade na bronquiolite. 

 

6.5.2. Infecção isolada por RV 

  No grupo com infecção por RV, como agente único, a maior carga viral 

não esteve associada à maior gravidade, tanto na análise univariada como na 

multivariada. Houve uma tendência a maior tempo de necessidade de oxigênio 

mas sem significância estatística (p=0,052), conforme mostra a Tabela 5 

 

6.5.3 Codetecção VSR com RV 

 

   Na codetecção VSR com RV foi considerada a razão VSR/RV de acordo 

com a carga viral de ambos os vírus. Assim, quanto maior a razão, maior a carga 

viral do VSR. Tanto na análise univariada como na multivariada, a maior razão 

VSR/RV esteve associada a maior tempo de administração de oxigênio, conforme 

mostra a Tabela 5. 
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Tabela 5 - Modelos Lineares Generalizados da associação entre etiologia e marcadores de gravidade 
na bronquiolite 

    Análise bruta  Análise ajustada* 

Etiologia Desfecho Coeficiente** p IC95%  Coeficiente** p IC95% 

           

VSR (n=49) Dias de UTI 1.91 0.050 0.00 3.82  2.03 0.036 0.14 3.93 

 Dias de suporte vent 1.78 0.018 0.30 3.25  1.84 0.021 0.28 3.39 

 Dias de O2 2.95 0.010 0.69 5.22  2.96 0.011 0.68 5.23 

 Dias de internação 3.23 0.014 0.65 5.81  3.23 0.012 0.70 5.75 

RV (n=9) Dias de UTI 1.25 0.276 -1.00 3.50  1.25 0.292 -1.07 3.57 

 Dias de suporte vent 0.75 0.276 -0.60 2.10  0.75 0.292 -0.64 2.14 

 Dias de O2 4.15 0.052 -0.03 8.33  2.22 0.328 -2.24 6.68 

 Dias de internação 4.06 0.093 -0.68 8.79  1.91 0.477 -3.35 7.16 

razão (n=12) Dias de UTI 3.17 0.324 -3.13 9.47  3.59 0.270 -2.78 9.96 

 Dias de suporte vent 1.67 0.233 -1.07 4.40  1.91 0.167 -0.80 4.61 

 Dias de O2 4.17 0.042 0.15 8.19  4.78 0.017 0.86 8.69 

 Dias de internação 5.23 0.122 -1.40 11.85  6.33 0.060 -0.26 12.92 

            
* ajustes para idade (<=28 d; 29-90 d ou >90 d) e tempo entre sintomas e coletas (<=5 d ou >5 d) 
** valor médio do aumento (dias) em caso de se ter mais carga viral 
LEGENDA: VSR= vírus sincicial respiratório isolado; RV=rinovírus isolado; razão=razão das cargas virais (VSR/RV) nas codetecções. 
As variáveis de carga viral fora dicotomizadas conforme suas medianas 
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7. DISCUSSÃO 

Este estudo de coorte analisou a importância da quantificação das cargas 

virais na bronquiolite em lactentes com detecção de VSR e RV e mostrou que a 

maior carga viral de VSR está associada à maior gravidade nos casos de 

infecção por um só agente, assim como nas codetecções. 

A casuística selecionada inicialmente por critérios clínicos foi 

representativa da bronquiolite viral aguda em lactentes, com predomínio do sexo 

masculino e do VSR como agente causal, como também de casos de RV e de 

codetecção entre ambos. A evolução clínica dos casos incluídos foi compatível 

com estudos anteriores que analisaram a bronquiolite em lactentes com cerca 

de 5 dias de internação em média, e aproximadamente 20% de casos graves 

com necessidade de cuidados intensivos.74 75 76  

Nos casos hospitalizados com bronquiolite, a pesquisa etiológica mais 

frequente na prática clínica é a análise qualitativa, ou seja, a identificação do 

agente sem que haja quantificação da sua carga viral. Nossos resultados 

mostraram que a análise qualitativa da pesquisa viral foi insuficiente para 

diferenciar a gravidade clínica nos diferentes grupos etiológicos segundo os 

desfechos de gravidade estudados individualmente. Todavia, a utilização do 

escore de gravidade possibilitou diferenciar os grupos virais, destacando-se o 

VSR como o agente associado à maior gravidade tanto na infecção isolada, 

como na codetecção em que foi agente predominante. Esse resultado sugere 

que, mesmo apenas com a categorização da etiologia em infecção por VSR ou 

RV, um escore clínico de gravidade pode indicar as infecções por VSR como 

mais associadas à gravidade que aquelas por RV. O escore de gravidade 

utilizado nesse estudo foi construído a partir da criação de uma variável latente 

que considerou dias de internação, necessidade e dias de UTI, necessidade e 

dias de ventilação mecânica e dias de oxigênio. Esses critérios seguem os 

parâmetros habitualmente utilizados em estudos clínicos.34 35 36 37 

A maior gravidade das infecções pode estar associada às características 

do hospedeiro, do ambiente e do agente infeccioso e seus mecanismos 

patogênicos. Também é possível que dependa da quantidade de partículas virais 

presentes no organismo. Entretanto, esse aspecto ainda permanece controverso 

na literatura científica. Estudos anteriores 74 77 12 13 78 79 mostram que cargas 
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virais maiores à admissão hospitalar influenciam tanto na gravidade do escore 

clínico como no tempo de internação e necessidade de terapia intensiva, 

especialmente em relação ao VSR. Porém, contrapontos na literatura têm sido 

descritos por alguns autores, demonstrando que cargas virais maiores não estão 

relacionadas a quadros mais graves da bronquiolite.60 80 81 70 82 83 Diante dessa 

controvérsia, a análise da carga viral em cada situação foi detalhadamente 

analisada.  

No presente estudo, a maior carga viral do VSR foi associada a importantes 

parâmetros que refletem a gravidade do quadro clínico como as maiores 

frequências de uso de oxigênio, de necessidade de UTI e de ventilação mecânica 

e, também, à maior duração do suporte ventilatório, da oxigenioterapia e da 

hospitalização. Os parâmetros que indicaram a maior gravidade relacionada a 

maior tempo de oxigenioterapia e hospitalização, acrescidos do tempo de 

internação em UTI, mantiveram-se independentemente significantes, mesmo 

após os ajustes para a idade e tempo decorrido entre o início dos sintomas e a 

coleta da secreção de nasofaringe, fatores esses que também podem afetar a 

gravidade clínica. 84  

Zhou e colaboradores78,  avaliando a carga viral seriada do VSR, na 

secreção de nasofaringe, durante a internação de crianças menores de 24 

meses com bronquiolite, observaram que os valores à admissão foram maiores 

(4,4 log 10 cópias/ml) quando comparados aos dias subsequentes até o sétimo 

dia da internação (3 log10 cópias/ml). El Saleeby e colaboradores74 também 

encontraram diminuição dos valores da carga viral nasal de VSR durante a 

internação, quando comparados ao primeiro dia (4,63 ± 0,13 log unidade 

formadoras de placa (PFU) / mL) em relação ao segundo dia (3,63 ± 0,18 log 

PFU / mL) e terceiro dia de internação (2,91 ± 0,33 log PFU / mL). Em seu estudo, 

cargas virais maiores do VSR estiveram relacionadas com maior tempo de 

hospitalização e necessidade de terapia intensiva.  Nestes estudos, 

independentemente da queda da carga viral durante a internação (cerca de 0,4 

a 1 log PFU / mL), as maiores cargas virais na admissão estiveram associadas 

à gravidade durante a hospitalização.  Isto pode ser corroborado pelo estudo 

multicêntrico de Hasegawa et al.12, que incluiu mais de 2000 crianças menores 

de 2 anos com bronquiolite, que mesmo utilizando a carga viral semiquantitativa 

(cycle treshold – Ct)  para analisar a secreção de nasofaringe nas primeiras 24 
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horas de admissão hospitalar, observou que a maior carga viral do VSR esteve 

relacionada ao maior tempo de internação (superior a 3 dias) e maior risco de 

internação em UTI. 

No presente estudo não foi realizada a pesquisa seriada de carga viral. Isso 

não modificou a interpretação dos resultados, uma vez que o tempo de coleta 

não interferiu na carga viral e na gravidade, conforme mostraram os ajustes feitos 

na análise multivariada. Considerando que o pico dos sintomas da bronquiolite 

geralmente ocorre entre o terceiro e o quinto dia da doença, o fato pode explicar 

a não variação da carga viral. O que corrobora esta possibilidade é o estudo de 

DeVincenzo et al.85, que inoculou VSR através de gotas intranasais em adultos 

saudáveis entre 19 e 45 anos. O aumento da carga viral ocorreu entre o sexto e 

sétimo dia da inoculação e o pico da carga viral ocorreu com 1,17 dias após o 

pico dos sintomas.  

 Importante ressaltar que a associação entre gravidade e carga viral não 

foi observada nas infecções por RV como agente único. De fato, não há um 

consenso na literatura em relação à correlação da carga viral do RV e a 

gravidade da doença.37 81 86 Alguns autores81 86 não encontraram associações 

entre carga viral e tempo de internação e necessidade de UTI em crianças 

infectadas pelo RV. Uma das possíveis explicações seria que, em relação à 

gravidade clínica, a resposta imune do hospedeiro, assim como o genótipo do 

RV envolvido na infecção, seriam mais importantes que a carga viral36 86. Muito 

se tem discutido em relação à diferença na patogênese entre os diversos 

sorotipos do RV.36 87 Enquanto o RV A e o RV B ligam-se à molécula de adesão 

intercelular 1 (ICAM-1) e ao receptor de lipoproteína de baixa 

densidade(LDLR)36, o RV C tem como receptor celular uma proteína de alta 

expressão no epitélio respiratório, denominada proteína membro da família 3 

relacionado com caderina (CDHR3), primeiramente implicada na exacerbação 

da asma. Um polimorfismo de nucleotídeo único (C529Y) em CDHR3 estaria 

associado à suprarregulação de receptores na superfície celular, promovendo a 

replicação viral e consequente aumento da carga viral.87  Para Takeyama et al.88, 

a carga viral do RV estaria relacionada à maior gravidade, principalmente, nos 

maiores de 11 meses de idade, ao passo que nos mais jovens a maior gravidade 

estaria relacionada à resposta imune e ao menor calibre das vias aéreas. Em 

contrapartida, Xiao et al.36 encontraram diferenças na gravidade em relação ao 
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RV A e ao RV C. Os quadros mais graves foram observados nas crianças com 

infecção com RV A, com carga viral maior que 106 cópias/ml e abaixo de 23 

meses de idade, ao passo que essa diferença não foi observada nas crianças 

com infecção pelo RV C. Diferentemente, Lauinger et al.89 observaram maior 

gravidade do RV C em crianças menores de 3 anos de idade. Não há, porém, 

um consenso sobre qual seria a carga viral do RV para causar gravidade. Gerna 

et al.90  observaram que cargas virais de RV A superiores a 106 cópias/ml foram 

responsáveis por maior gravidade, muito próximo ao encontrado por Piralla et 

al.91, que relataram maior gravidade do RV com carga viral maior que 107 

cópias/ml em crianças menores de 5 anos de idade.  Outro fator que poderia 

interferir na gravidade do RV seriam as amostras do trato respiratório superior 

podendo não refletir as condições do trato respiratório inferior, com as células 

epiteliais das vias aéreas nasais podendo responder de forma diferente das 

células epiteliais brônquicas às infecções por RV.86  

O presente estudo não incluiu a análise de cargas virais segundo os 

sorotipos de RV. Ressalta-se a tendência à associação entre a maior carga viral 

na infecção única por RV e o maior tempo de oxigenioterapia, segundo a análise 

univariada, porém sem significância estatística e não persistente após ajustes 

realizados na análise multivariada. 

As codetecções de vírus respiratórios são frequentes nas infecções de vias 

aéreas inferiores em lactentes podendo chegar até a 40% dos casos.36 37 92 62 93  

Vários aspectos associados às codetecções também permanecem incertos na 

literatura científica. Num estudo multicêntrico que avaliou crianças com 

bronquiolite durante um período de 3 anos, o tempo de internação foi maior 

naquelas com codetecção por VSR e RV. Entretanto, não houve diferença na 

admissão em UTI ou na necessidade de suporte ventilatório.94 Dados 

semelhantes foram encontrados por Chorazy e colaboradores95, que não 

encontraram risco aumentado de internação em UTI em crianças hospitalizadas 

com múltiplos vírus identificados.  Por outro lado, outros autores37 96 encontraram 

maior gravidade nos pacientes menores de 2 anos de idade com codetecção 

VSR e RV, com maior tempo de internação e maior necessidade de 

oxigenioterapia. No estudo de Skjerven e colaboradores13, a maior carga viral de 

VSR, na codetecção VSR com RV, teve relação com maior tempo de internação. 

Na revisão sistemática,  realizada por Scotta e colaboradores93, sobre gravidade 



DISCUSSÃO   43 
 

das coinfecções virais em mais de 17.000 crianças, não houve influência sobre 

os desfechos de gravidade analisados como tempo médio de permanência, 

tempo de oxigênio suplementar, necessidade de hospitalização, necessidade de 

internação em terapia intensiva, ventilação mecânica e óbito.  

No presente estudo, nas codetecções, o predomínio de VSR também se 

mostrou associado à maior gravidade, nesse caso, devido à maior frequência do 

uso de oxigênio, como observado por Rodrigues e colaboradores.96 Essa 

informação, acrescida aos resultados encontrados na infecção por um único 

agente, sugere que os mecanismos patogênicos envolvidos na  bronquiolite por 

VSR associam-se a quadros mais graves que a bronquiolite por RV.  Uma 

possível explicação seria uma competição entre os mecanismos patogênicos 

dos vírus.97 98 99 O VSR é um vírus de crescimento mais lento quando comparado 

ao RV. Contudo, quando há um retardo no início da infecção pelo RV, o VSR 

pode bloquear a sua replicação, tornando-o um espectador da infecção com 

consequente diminuição da carga viral.98 90 Outra explicação seria que  o 

interferon produzido pelo VSR causaria uma inibição da infecção por RV, inibindo 

a intensidade da sua manifestação.97 100 A interferência entre dois agentes virais 

foi demonstrada, também, em modelos de células de camundongos infectados, 

primeiramente, com rinovírus e, após dois dias, com influenza A. Houve uma 

resposta atenuada à infecção por influenza com manifestação menos grave da 

doença. Isso sugere que a infecção anterior por RV alterou a resposta do 

hospedeiro e que o momento e a ordem da infecção no hospedeiro podem ser 

importantes para a manifestação da doença.101  

Diversos fatores podem influenciar a carga viral na bronquiolite como idade, 

genótipo do vírus e resposta das citocinas proinflamatórias produzidas na 

ativação da resposta imune inata, além da expressão gênica viral nas células 

mononucleares e a sua relação com o microbioma.102 45 54 103 34 Este último vem 

despertando o interesse na literatura, especialmente no que diz respeito à 

codetecção vírus-bactéria, que pode determinar formas graves da pneumonia 

adquirida na comunidade, como ocorre na interação entre o vírus Influenza com 

o Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae e consequente falha no 

tratamento.  Estudos em modelos animais sugerem que os vírus respiratórios 

podem propiciar o crescimento bacteriano, aumentando a sua infectividade ou a 

sua adesão pela alteração da estrutura da membrana celular.95 
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A influência da idade na gravidade da bronquiolite é bem descrita na 

literatura104 69 105 63. O aumento da carga viral em crianças menores, com 

consequente apresentação clínica mais grave, poderia estar associada a fatores 

indiretos como exposição a contactantes infectados, sorotipo do vírus, 

imaturidade do sistema imune.  No entanto, este estudo não mostrou diferença 

da carga viral quando considerados os grupos etários ≤ 28 dias, entre 29 dias e 

90 dias e mais de 90 dias, tanto para as infecções únicas como para a 

codetecção VRS com RV. O mesmo se dá em relação à gravidade, quando 

realizada a análise multivariada, o que vai de encontro ao descrito por alguns 

autores.77 88 106 Uma das possibilidades para explicar esse resultado seria a 

presença da IgG materna transplacentária, especialmente para o VSR, cujos 

níveis circulantes mais elevados estão presentes até o terceiro mês de vida84. 

Nas crianças menores de 4 meses de vida, a redução da produção de citocinas 

pelos monócitos (TNF alfa), pelas células Th1 (INF gama) e células Th2 (IL-4), 

confere um papel protetor antiinflamatório107 e equilíbrio da resposta inflamatória 

excessiva.54 Feikin et al.106, estudando pneumonias em crianças entre 1 e 59 

meses de idade, observaram uma tendência à queda da carga viral conforme o 

aumento da idade, tanto para o VSR quanto para o adenovírus. Para o RV, ao 

contrário, houve uma tendência de aumento da carga viral quanto maior a idade.  

A influência dos genótipos sobre a carga viral e a gravidade da bronquiolite 

é descrita por alguns autores e continua controversa.22 108 79 Para Midulla et al.22, 

a carga viral do genótipo VSR BA teve correlação com maior necessidade de 

dias de oxigênio suplementar, diferentemente dos genótipos NA1 e ON1. Para 

Kadji  et al.109, crianças menores de 6 meses de idade com pneumonia por VSR 

tiveram carga viral maior do genótipo NA1 nos primeiros 4 dias do início dos 

sintomas em relação aos genótipos ON1 e BA provavelmente pelas 

características estruturais destes sorotipos, como inserções e duplicações do 

gene G, que poderiam afetar a eficiência da replicação do VSR.  Quanto ao RV, 

Xiao et al.36 constataram que  a carga viral da infecção isolada por RV foi maior 

nas crianças com doenças graves por RV A do que para o sorotipo C. Neste 

estudo não foi realizada a sorotipagem do VSR, mas, independentemente do 

sorotipo, houve uma maior gravidade no grupo onde o VSR esteve presente. Em 

estudo anteriormente realizado por nosso grupo110, que analisou a casuística 

total do estudo matriz (do qual foram selecionados os participantes do presente 
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estudo), o genótipo HVSR AON1 não foi associado a características clínicas 

específicas distinguíveis de outros genótipos.110  

Dentro da controvérsia atual quanto à influência da carga viral sobre a 

gravidade da bronquiolite 60 80 81 70 82 83, Garcia-Mauriño 80 postulou que cargas 

virais maiores de VSR estão associados à doença menos grave devido a uma 

resposta imune mais robusta, com clareamento viral mais rápido e diminuição da 

progressão da doença. Em seu estudo avaliou a carga viral do VSR em 150 

crianças menores de 2 anos, tanto ambulatoriais quanto hospitalizadas. 

Observou que a carga viral do VSR foi maior nas crianças não internadas 

comparadas às crianças internadas em enfermaria ou UTI (p=0,003).  Na mesma 

linha de observação, Piedra et al. 70 descreveram que a maior carga viral, no 

início da doença, poderia estimular a resposta imune inata com resolução mais 

rápida da doença e evolução menos grave devido à produção de citocinas 

protetoras, como a IP-10 (quimiocina que induz a resposta celular Th1) e a IL-17 

(importante mediador inflamatório). Um dado interessante no seu estudo é que 

maiores cargas virais poderiam ter um efeito protetor devido à produção de 

genoma viral defeituoso, o que levaria ao erro da replicação viral e diminuição 

da carga viral. Vários autores82 83 111 mostraram a importância das citocinas 

proinflamatórias para a apresentação menos grave na bronquiolite com maior 

carga viral. Especialmente, as citocinas produzidas pelas células Th1. 

Thwaites et al.82 encontraram níveis mais elevados de  CXCL10/IP-10 , 

INFƔ, CCL5/RANTES nos casos moderados de bronquiolite com maior carga 

viral do VSR quando comparado aos quadros mais graves e com mesmo tempo 

de duração dos sintomas. Para Bennett et al.83, altos níveis de citocinas 

proinflamatórias,  especialmente a IL-10, foram inversamente associados com a 

duração da necessidade de oxigênio. No estudo de Nicholson et al.111,  as 

crianças ambulatoriais com infecção isolada por VSR tiveram aumento do INFƔ, 

IL-4, IL-15, IL-17 IP-10 e eotaxina quando comparadas às crianças 

hospitalizadas. Contrariamente, na infecção isolada por RV, esta associação não 

foi observada. No grupo codetecção, níveis de IP-10 estiveram presentes em 

níveis maiores no grupo não hospitalizado. Tanto a IL-17, como a IL-4, a IP-10 e 

o INF Ɣ, tiveram associação com a não hospitalização. Estes dados sugerem 

uma resposta vírus específica, mais do que uma resposta inflamatória 

generalizada do hospedeiro ao vírus. 
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Estes achados vêm de encontro ao estudo de DeVincenzo et al.85 que, 

apesar de ter sido realizado em adultos dos 19 aos 45 anos através da 

inoculação de gotas nasais contendo VSR, não sustentou a teoria da resposta 

Th2, encontrando níveis baixos de IL- 4  e IL- 10 nos casos mais graves. As 

citocinas IL-6 e IL 8, dosadas na mucosa nasal, estiveram correlacionadas com 

a gravidade da doença e com a carga viral. A ressalva para este estudo foi a sua 

realização em indivíduos adultos, os quais têm uma certa quantidade de 

anticorpos neutralizadores nos fluidos epiteliais do trato respiratório inferior que 

pode limitar a replicação do VSR e a manifestação da doença. 

Por outro lado, alguns autores consideram que quanto maior a carga viral, 

maior a amplificação da resposta imune, do insulto do epitélio respiratório, do 

processo inflamatório (com recrutamento e ativação dos leucócitos e 

extravasamento local de proteínas plasmáticas) e da lesão pulmonar. Portanto, 

mais grave a apresentação clínica com necessidade de suporte ventilatório, 

oxigênio e tempo de internação mais prolongado. O predomínio da resposta Th2 

sobre a Th1 seria um dos motivos para a exacerbação do processo inflamatório 

e diminuição da depuração viral, pela ação das interleucinas IL-4, IL-5 e IL-10 

em detrimento da produção de interferon gama (INFƔ) e IL-12 pelos macrófagos 

e células dendríticas 33 112. 

As análises apontadas neste estudo estão de acordo com outros resultados 

anteriores, que associaram cargas virais maiores de VSR à maior gravidade da 

doença em lactentes hospitalizados. Não foi realizada a análise da resposta 

imunológica, o que pode, em estudos futuros, contribuir para esclarecimento da 

influência da carga viral sobre a gravidade clínica. 

Considerando a importância da carga viral, medidas de isolamento, evitar 

aglomeração intra e extradomiciliar e contato com contactantes infectados 

contribuem para a contenção do vírus e da sua disseminação. Durante a 

pandemia do COVID-19 (coronavirus disease -19), no ano de 2020, o isolamento 

social tem mostrado uma diminuição muito expressiva da ocorrência da 

síndrome respiratória aguda grave (SRAG) causada pelo Influenza vírus e VSR. 

Dados do Ministério da Saúde113, do ano de 2019, apontam  que 18% dos casos 

internados por SRAG tiveram como agente principal o vírus Influenza (H1N1 em 

60% dos casos) seguido por outros vírus em 23% dos casos, destacando-se, 

neste último, o VSR como o principal agente (70% dos casos). No ano de 2020, 
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com a pandemia COVID-19, observa-se uma queda expressiva, com menos de 

1% dos casos de SRAG relacionados a estes agentes virais. Até a semana 

epidemiológica 40, o coronavírus pandêmico (SARS-CoV-2) foi responsável por 

54% das SRAG, enquanto o vírus influenza e outros vírus respiratórios estiveram 

presentes em 0,3% e 0,4% dos casos, respectivamente. Nas crianças menores 

de 1 ano de idade, o vírus Influenza foi identificado em 0,02% dos casos e outros 

vírus respiratórios em 0,1% dos casos de SRAG114, reafirmando o impacto do 

isolamento social sobre a incidência desses vírus nas infecções agudas de vias 

aéreas inferiores e suas manifestações graves. 

 

7.1. Limitações do estudo 

A amostra deste estudo foi representativa da gravidade na infecção única 

causada pelo VSR ou na codetecção onde houve o seu predomínio. Algumas 

limitações são ressaltadas: 

✓  A análise da carga viral, na admissão das crianças previamente hígidas 

hospitalizadas com bronquiolite, não considerou as cargas virais 

seriadas durante a internação e nem a sua correlação com a evolução 

clínica. No entanto, o ajuste para o tempo decorrido entre a coleta de 

secreção de nasofaringe e o início dos sintomas mostrou que esse 

aspecto não foi relevante na análise dos resultados. 

✓  As análises dos diferentes sorotipos de VSR e RV e a sua possível 

relação com as cargas virais e desfechos de gravidade não foram 

objetivos deste estudo. Essa análise foi limitada pelo número de 

amostras positivas, podendo ser explorada em futuros estudos 

✓  Foram excluídas crianças com comorbidades, o que limita a 

extrapolação dos resultados dos lactentes previamente hígidos. 
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8. CONCLUSÕES 

 

 

1. O VSR foi o vírus mais detectado nos lactentes hospitalizados por 

bronquiolite. A maior frequência foi da infecção única por VSR, seguida das 

codetecções VSR e RV e da infecção única por RV. As características 

demográficas e clínicas foram semelhantes entre lactentes com infecção 

isolada por VSR, por RV ou nas codetecções VSR com RV. 

2. O tempo decorrido entre o início dos sintomas e a coleta da secreção 

nasofaríngea foi semelhante entre os grupos comparados. 

3. As cargas virais de VSR foram maiores nos casos de infecções únicas 

comparadas às codetecções e comparada às cargas virais de RV, tanto em 

infecções únicas como nas codetecções 

4. A gravidade da infecção única pelo VSR esteve associada à maior 

necessidade de UTI, ventilação mecânica, maior tempo de oxigênio e dias 

de internação mesmo depois de ajustados para os fatores de idade e dias 

de coleta de secreção nasofaringea entre início dos sintomas e admissão 

hospitalar. As maiores cargas virais de RV associaram-se à menor 

gravidade clínica tanto na infecção isolada como na codetecção onde o RV 

predominou. Nas codetecções nas quais houve predomínio de VSR sobre 

RV, o tempo de oxigênio foi mais prolongado. 
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9. ANEXOS 

Anexo A 
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Anexo B 

 

PROJETO PEG - VSR  

CHECK LIST PARA INCLUSÃO DE PACIENTES 

Nome: ______________________________________________________________________ 

RH: ___________________    N.Atendimento: _____________________________________     

Data: __________________ 

 

CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

Idade entre 0 e 6 m29d     (  )SIM (  )NÃO  

Diagnostico de bronquiolite/infecção viral de vias aéreas suspeita ou confirmada (  )SIM(  )NÃO 

 

CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

Prematuridade (  )SIM (  )NÃO 

Outra infecção atual (ou suspeita) além da infecção viral (  ) SIM  (  )NÃO 

Doença Pulmonar (  ) SIM  (  ) NÃO 

Doença Cardíaca  (  ) SIM   (  ) NÃO 

Outra comorbidade ( ) SIM  (  ) NÃO 

  

SE VOCÊ PREENCHEU SIM PARA TODOS OS CRITÉRIOS DE INCLUSÃO E NÃO PARA TODOS OS 

CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO  O PACIENTE PODE SER INCLUIDO NO ESTUDO 

Paciente incluído (  ) SIM  (  )NÃO 

Se sim : número do caso:______  

POR FAVOR, APLIQUE O TCLE 
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Anexo C 

Protocolo Clínico 

 

Nome: ______________________________________________________  

RH ___________________N. Atendimento_________________________                                                   

D. Nasc. __/__/__             sexo: _______      cor: _______    

D. Admissão  __/__/__               

Local da internação inicial/tempo de permanência   

   Pronto socorro        _____________ 

 Enfermaria                _____________ 

 UTI                              _____________ 

                       Berçário                    _____________  

 

Diagnóstico admissional: _____________________________________   

Diagnóstico de alta: __________________________________________ 
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História clínica Duração 

Tosse                            s     n   

Coriza                          s      n  

Febre                            s      n  

Obstrução nasal            s      n  

Espirros                         s      n  

Chiado no peito             s      n  

Cansaço                           s      n  

Conjuntivite                  s      n  

Cianose                          s      n  

Apnéia                           s      n  

Peito cheio                     s      n  

Aceitação alimentar     normal    prejudicada  

Vômitos pós tosse          s      n  

Contato com GRIPE OU RESFRIADO        s      n 

 grau de parentesco do contato:  

 

Imunização completa      s      n 

Vacinação p/ influenzae  2012/2013     s      n 

Palivizumab     s      n 

 

 

freqüenta creche                s      n 
 
numero de pessoas em casa 
< 2 anos: _______ 
2-12 anos : ______ 
12-18 anos: ______  
 

tabagismo passivo              s      n 
se sim: número de fumantes em casa:_____________ 

desmame precoce                s      n 
se sim : idade do desmame: ______________ 
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Quadro clínico inicial:  

FR  

FC  

Perfusão Periférica   

Dispnéia   

Cor  

Nível de consciência   

Saturação de O2  

Ausculta pulmonar   

Outros   

 

Exames laboratoriais 

Data Exame Resultado 

   

   

   

 

Pesquisa viral em aspirado de nasofaringe 

Data Resultado 

  

Exames radiológicos 

Data Exame Resultado 
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Tratamento 

 Quais  Via  Tempo  Motivo da 

suspensão 

Tempo após 

resultado da 

pesquisa viral 

Antibiótico      

Broncodilatador       

Corticóide       

Outros       

Complicações infecciosas / data do diagnóstico (dias  após internação) 

 Otite média aguda / _________________ 

 Pneumonia intra-hospitalar /___________ 

 Pneumonia aspirativa /________________ 

 Outras ______________/______________ 
Tempo de O2 

 Nebulização ___________________ 

 Tenda________________________ 

 Venturi_________________________ 

 CPAP_________________________ 

 BIPAP________________________ 

 Ventilação mecânica ______________ 
 

Nutrição (dias)  

 Pausa _________ 

 Sonda ________ 

 VO__________ 

 NPP__________ 
 

Data da Alta :__/___/_____ 

Medicações de alta:________________________________________ 

Encaminhamentos: __________________________________________ 
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