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RESUMO

A infecgdo pelo Virus Sincicial Respiratério (VSR) € uma das principais causas de hospitalizagéo por
doencgas respiratérias em criangas no Brasil e no mundo. Compreender os fatores associados a
evolugdo para formas graves é fundamental para orientar estratégias preventivas. Este estudo
investigou fatores relacionados a gravidade de casos hospitalizados por VSR em criangas menores de
dois anos no Estado de Sao Paulo, entre 2017 e 2019. Os dados foram obtidos por meio de linkage
entre o Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (SINASC) e o Sistema de Informagéo de
Vigilancia Epidemioldgica da Gripe (SIVEP-Gripe), tendo 11.003 casos de internag¢des hospitalares e,
desses, 1.801 casos de infecgao por VSR. A maioria dos casos ocorreu em meninos (58,4%), menores
de um ano (51,6%) e sem comorbidades. Nas analises multivariadas, a idade gestacional entre 22 e
31 semanas, gestagao multipla e idade de 0 a 5 meses, em comparagao a idade de mais de 12 meses,
associaram-se a internacdo em UTIl. A gestacdo multipla e a idade de 0 a 5 meses também
apresentaram associagdo com a necessidade de suporte ventilatério ndo invasivo. Os resultados
identificam grupos de maior risco e subsidiam politicas publicas e estratégias assistenciais para reduzir
a morbimortalidade infantil relacionada ao VSR.

Palavras-chave: Virus Sincicial Respiratério. Lactentes. Suporte Ventilatério.

ABSTRACT

Respiratory Syncytial Virus (RSV) infection is one of the leading causes of hospitalization due to
respiratory diseases among children in Brazil and worldwide. Understanding the factors associated with
progression to severe disease is essential for guiding preventive strategies. This study investigated
factors related to the severity of RSV-related hospitalizations in children under two years of age in the
state of Sdo Paulo, Brazil, between 2017 and 2019. Data were obtained through linkage between the
Live Birth Information System (SINASC) and the Influenza Epidemiological Surveillance Information
System (SIVEP-Gripe), with 11.003 cases of hospital admissions and, of these, 1.801 cases of RSV
infection. Most cases occurred in males (58.4%), children under one year of age (51.6%), and those
without comorbidities. Multivariate analyses showed that gestational age between 22 and 31 weeks,
multiple gestation, and age between 0 and 5 months, compared with children older than 12 months,
were associated with intensive care unit (ICU) admission. Multiple gestation and age between 0 and 5
months were also significantly associated with the need for non-invasive ventilatory support. These
findings identify groups at higher risk for severe RSV infection and provide evidence to support public
health policies and healthcare strategies aimed at reducing RSV-related infant morbidity and mortality.

Keywords: Respiratory Syncytial Virus. Infants. Ventilatory Support.



1. INTRODUGAO

O virus sincicial respiratério (VSR) é a principal causa viral de infecgdes do trato
respiratorio inferior em lactentes, sendo responsavel por numero significativo de casos de
bronquiolite e pneumonia que demandam atendimento hospitalar. A infeccdo ocorre
predominantemente nos primeiros meses de vida, periodo em que a imaturidade imunoldgica

aumenta o risco de evolugio para quadros graves.

No Brasil, em 2024, foram registrados 66.170 casos de sindrome respiratéria aguda
grave (SRAG) em criangas menores de 1 ano, com incidéncia de 2.663 casos por 100.000
habitantes e pico sazonal entre abril e maio. Entre os casos com diagndstico molecular
confirmado, o VSR foi o principal agente identificado, correspondendo a 50,1% das detecgbes

virais (Soares et al., 2025).

Apesar dos avangos nas estratégias de prevencdo, o VSR permanece como
importante causa de hospitalizacdo na infancia, especialmente entre lactentes jovens,
prematuros e portadores de comorbidades, como por exemplo Sindrome de Down,

constituindo um relevante desafio para os servigcos de saude e para as politicas de imunizacao

Nesse contexto, o objetivo principal deste estudo foi investigar os fatores maternos,
perinatais e clinicos associados a gravidade da infecgdo por VSR em criangas menores de
dois anos pertencentes a coorte de nascidos vivos entre 2017 e 2019 no Estado de Sao Paulo

(SP). Os objetivos especificos foram:
e descrever as caracteristicas demograficas e clinicas dos lactentes internados por VSR;

e descrever a frequéncia de internagbes em UTI e a utilizagdo de suporte ventilatério entre

os lactentes hospitalizados por VSR;

e avaliar a associacao entre caracteristicas maternas e do lactente e a necessidade de

internacdo em UTI ou utilizagdo de suporte ventilatério.

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1. Cenario Epidemiolégico

As infec¢des respiratérias podem afetar as vias aéreas superiores do aparelho
respiratorio como no caso da sinusite ou as vias aéreas inferiores, como a bronquiolite e as
pneumonias. No entanto, a gravidade dessas infecgbes varia de acordo com o tipo de
infeccdo, a area afetada e caracteristicas proprias do paciente. Os grupos mais
frequentemente e gravemente afetados incluem lactentes, idosos e individuos

imunocomprometidos. As infecgcbes no trato respiratério inferior sdo uma das principais



causas de morbimortalidade em criangas com menos de 5 anos, além estarem associadas a
uma alta taxa de morbidade e mortalidade em pacientes acima de 60 anos e

imunocomprometidos. (Coura, 2013; Barbosa et al., 2022).

Nos ultimos anos, os principais agentes virais associados as infecgdes respiratérias
em criancas foram VSR, SARS-CoV-2 e Rinovirus. As infec¢oes causadas pelo VSR afetam
todas as idades, mas ocorrem predominantemente na faixa etaria pediatrica, sendo uma das
principais causas de morbimortalidade em criangas menores de cinco anos, principalmente
no primeiro ano de vida (Lourencao et al., 2005; Coura, 2013; Barbosa et al., 2022; Khales et
al., 2025; Soares et al., 2025).

A relevancia do VSR no cenario das infecgdes respiratdrias em criangas menores de
5 anos deve-se ao fato deste ser responsavel por cerca de 75% dos casos de bronquiolite em
criancas de até 2 anos e de pneumonia, para a faixa etaria de 6 meses a 3 anos. Apesar de
todas as criancas estarem sob risco de exposi¢cao ao virus antes dos dois anos, aquelas com
maior risco de morbidade e mortalidade incluem bebés dentro de grupos de risco,
especialmente os prematuros, aqueles com doencas pulmonares crbnicas ou cardiacas
congénitas e com Sindrome de Down (Lourengdo et al., 2005; Coura, 2013; Brasil, 2024;
Souza et al. 2025).

2. 2. Ainfecgao pelo VSR

O virus sincicial respiratério humano pertence a ordem Mononegavirales, familia
Pneumoviridae, género Orthopneumovirus e espécie Orthopneumovirus hominis. E um virus
esférico de simetria helicoidal, composto por RNA de fita simples negativa e ndo segmentada,
com dez genes, com onze proteinas. Seu envelope viral € composto por trés proteinas: a
glicoproteina G, a glicoproteina de fusado (F) e a proteina pequena (SH). De acordo com o
genotipo e a reatividade a anticorpos monoclonais, séo classificados em dois grupos (A e B).
Ainda, existirem diversas linhagens variantes dentro desses dois grupos, sendo o genotipo A
associado aos casos mais severos (Lourencgéao et al., 2005; Coura, 2013; Souza, 2017; Silva
et al., 2020; Salimi et al., 2021; Langedijk; Bont, 2023).

A transmissao do VSR ocorre de uma pessoa para a outra por meio da tosse, espirro
ou contato com fémites. No ambiente, o virus pode manter-se infectante por 1 ou até 24 horas,
dependendo das caracteristicas da superficie. As principais entradas do VSR no corpo séo
pela boca, nariz e olhos. Em seguida, o virus se espalha pelo sistema respiratério, alcangando
as areas do trato respiratério inferior e invadindo as células do epitélio bronquiolar (Brasil,
2018; Gongalves; Bhering, 2021; Brasil, 2024).

O periodo de incubacao do VSR é de 4 a 5 dias com a capacidade de transmissao

sendo do segundo até o oitavo dia ou até a melhora do quadro. Lactentes e imunossuprimidos



podem apresentar infeccbes com 3 a 4 semanas de duragdo. Ainda assim, a imunidade
gerada nao impede episddios de reinfeccdo ao longo do periodo de vida (Coura, 2013;
Nduaguba et al., 2023; Brasil, 2024).

Os sinais clinicos mais comuns sdo a febre, normalmente acima de 38°C, tosse,
desconforto respiratério, taquipneia, hipéxia, crepitacdes inspiratérias disseminadas pelos
campos pulmonares e sibilancia. Em casos mais graves, também ocorre desidratacao, apneia,
insuficiéncia respiratoria e infecgdes bacterianas secundaria e, especialmente em lactentes,
pode gerar insuficiéncia respiratéria aguda e hipoxia. Em pacientes pediatricos com mais de
trés anos e adultos, os sintomas desse tipo de infec¢ao viral sdo leves, como dor de garganta,
tosse, cefaleia, febre baixa, mal-estar, coriza, dispneia, producdo de muco e chiado no peito.

(Ferreira; Schvartsman; Oliveira, 2014; Gongalves; Bhering, 2021).

Esses sintomas podem resultar no aumento da secre¢ao de muco, intensificacdo de
morte celular e descamacao do epitélio, infiltragao linfocitica peribronquiolar e edema
submucoso. A combinagéo de detritos e edema intraluminal gera a obliteragdo das pequenas
vias aéreas. Na bronquiolite, 0 acumulo de muco provocado pela resposta inflamatéria que
ocorre apos a invasao das células da mucosa causa inflamacgao e obstrugao bronquiolar distal,
0 que diminui a passagem de ar pelas vias aéreas, reduzindo a capacidade respiratéria e de
troca de gases, levando a hipoxemia (Ferreira; Schvartsman; Oliveira, 2014; Gongalves;
Bhering, 2021).

As condigdes clinicas que indicam o agravamento da bronquiolite e, consequente, a
necessidade de internacao hospitalar envolvem a ocorréncia de episodios de apneia, reducéo
do nivel de hidratac&o, estado hipoativo e prostragéo, saturacdo do oxigénio consistentemente
abaixo de 92%, cianose central, recusa de se alimentar. Ainda, caso a crianga apresente uma
insuficiéncia respiratoria que necessite suporte respiratério, o quadro pode evoluir com apneia
com baixa saturagéo e comprometimento geral. Nesses casos, a oximetria e a radiografia de

térax devem ser realizadas (Freitas, 2023).

O diagnostico do VSR é feito por meio de técnicas como ensaios de
imunofluorescéncia direta ou indireta, cultivo celular, detec¢ao direta rapida do antigeno viral
(RADT), variadas formas de PCR, testes soroldgicos e testes Point of Care (POC). Caso haja
a suspeita de uma infec¢ao bacteriana associada, ¢ indicada a realizagdo de hemograma e
urinalise. Criangas com mais de um ano apresentam risco elevado de infecgdo do sistema

urinario, devendo ser feito o diagndstico diferencial (Gongalves; Bhering, 2021; Freitas, 2023).



2.3. Controle e Prevencao

A vigilancia das infecgbes respiratérias virais é feita analisando os casos de Sindrome
Respiratoria Aguda Grave (SRAG) e pela Vigilancia Sentinela de Sindrome Gripal (SG),

investigando a circulacao dentro da comunidade (Leandro et al., 2025).

Medidas de cuidado basico, como a higienizagao correta das maos, realizacao de
desinfeccdo das superficies expostas, orientacdes a familiares para evitar locais com
aglomeragdes, evitar expor as criangas a fumo, manter a vacinagdo em dia sao consideradas

medidas de profilaxia para o VSR (Brasil, 2018).

Recentemente, o uso de terapias com anticorpos monoclonais (Palivizumabe e
Nirsevimabe) e da vacina recombinante para o VSR A e B incorporaram as medidas

profilaticas farmacoldgicas (Brasil, 2024; Leite et al., 2025).

O Palivizumabe é um anticorpo monoclonal que atua na prevencédo das doencas
graves do trato respiratério inferior causadas pelo VSR, recomendado para criangas com
fatores de risco desde 2016. Dentro do Sistema Unico de Saude do Brasil (SUS), o
medicamento é indicado apenas para lactentes prematuros ou lactentes com doenca
pulmonar crénica ou doenga cardiaca congénita, com repercussao hemodinamica, sendo que
esses grupos devem estar em uma faixa etaria de até 2 anos de idade (Brasil, 2024; Lima et
al., 2026).

A administracido mensal do palivizumabe durante as épocas de sazonalidade, reduziu
de 45% a 55% da taxa de internagdo hospitalar, além de reduzir o nimero de dias de
hospitalizacdo e a necessidade de oxigénio. Recomenda-se que a primeira dose do
Palivizumabe seja aplicada um més antes do periodo de sazonalidade. A posologia
recomendada € de 15 mg/kg do peso corporal da crianga, uma vez a0 més por no maximo
cinco aplicagbes consecutivas, de forma intramuscular. As reagdes adversas mais frequentes
podem simular uma infecgdo do trato respiratério superior, otite média, rinite, faringite,

erupcao cutanea, dor local e reagodes alérgicas (Brasil, 2018).

Ja o Nirsevimabe é um anticorpo monoclonal que bloqueia a entrada do VSR na célula,
ao atuar na proteina de fusao do virus, impedindo a infec¢do. Ele é aplicado uma unica vez,
de forma intramuscular, em recém-nascidos e lactentes menores de 1 ano, durante a sua
primeira temporada de sazonalidade, com a posologia recomendada sendo de 50 mg para

aqueles com menos de 5 kg e 100 mg para aqueles com 5 kg ou mais (Wang et al., 2025).

Desde 2024, criangas entre 12 e 24 meses vulneraveis a forma grave, seja por
pertencerem a grupos de risco, como aquelas com Doenga Pulmonar Crénica da
Prematuridade (DPCP), cardiopatas, com fibrose cistica, imunocomprometidas e com

Sindrome de Down, podem receber uma segunda dose do Nirsevimabe. Dados recentes



mostram que esse imunizante reduziu a hospitalizagdo causada pelo VSR em 83% pelo

periodo de 5 meses apds a administracdo (Wang et al., 2025).

Embora ambos os tratamentos profilaticos sejam eficazes na prevencao da infecgao
pelo VSR, uma metanalise observou menor incidéncia de bronquiolite associada ao uso de
Palivizumabe em comparacao ao Nirsevimabe. Segundo os autores, foram observados 4
casos de bronquiolite por VSR a cada 100 criangas que receberam Palivizumabe e 23 casos
a cada 100 criangas que receberam Nirsevimabe. Além disso, o estudo também aponta maior
estabilidade das concentragdes séricas durante a sazonalidade e melhor custo-beneficio para

o Palivizumabe (Paz et al., 2025).

Outra estratégia recente, aprovada no pais em 2025, é a vacina bivalente RSVpreF
(Abrysvo, Pfizer), recomendada a gestantes entre a 322 e a 36® semanas, cujo intuito é
transferir anticorpos para ao bebé. Ela é de aplicagao Unica e os principais efeitos colaterais
relatados foram dor de cabeca, dor local e mialgia, com os beneficios superando os riscos
(Brasil, 2025; Leite et al., 2025; Borges et al., 2026).

2.4. Fatores de risco

O VSR é responsavel por até 75% dos casos de bronquiolite e 40% das pneumonias,
sendo a principal causa de infecgdes nas vias respiratérias inferiores de lactentes. Daqueles
que sao infectados pela primeira vez, cerca de 10% necessitam de hospitalizagdo, sendo o
risco maior para aqueles com até cinco meses de idade. Desses casos que exigem
hospitalizagao, 50% seguem para internagédo em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) (Brasil,
2024).

Um dos fatores de risco para o agravamento do caso € a prematuridade, que aumenta
em até sete vezes a chance de bronquiolite e o risco de hospitalizacdo. Em lactentes
prematuros, com menos de 32 semanas de idade gestacional, a taxa de interna¢ao hospitalar
pelo VSR é de 13,4%, sendo inversamente proporcional a idade gestacional (Alvarez et al.,
2013; Brasil, 2018).

Algumas comorbidades pediatricas sao reconhecidas como fatores de risco para
evolugao grave da infecgao pelo VSR. Entre elas, destaca-se a doenga pulmonar cronica da
prematuridade (DPCP), caracterizada por lesdo pulmonar em um pulm&o ainda imaturo.
Nesses pacientes, a necessidade frequente de suplementagdo de oxigénio e de terapias
medicamentosas estda associada a maior vulnerabilidade clinica e maior risco de
hospitalizagcao durante infec¢des respiratorias. Da mesma forma, a displasia broncopulmonar
esta associada a maior risco de infeccdes respiratorias graves em razao do dano pulmonar
subjacente e da reducao da capacidade funcional pulmonar. Em outra condigao, criangas com

trissomia do cromossomo 21 (Sindrome de Down) podem apresentar resposta imunoldgica



exacerbada devido a amplificacdo de genes relacionados aos receptores de interferon,
favorecendo o desenvolvimento de manifestagdes respiratorias mais graves. Além disso, nos
pacientes pediatricos, existe a possibilidade de a infeccao viral causar sequelas
cardiovasculares, como miocardite e arritmias cardiacas, e sibilancia de repeticdo. Lactentes
com Sindrome de Down sao mais suscetiveis a desenvolver sibilancia e asma posteriormente
(Brasil, 2018; Figueira et al., 2024; Medeiros et al., 2024; Santos et al., 2024).

Em uma metanalise recente, publicada por Deng e colaboradores (2024), o ambiente
domiciliar também é descrito como um fator de risco. Criangas com irmaos entre 0-3 anos ou
que vivem em uma aglomeragao familiar (mais de sete pessoas por domicilio) também
apresentaram maior risco associado a infecgado do VSR. Outro fator reconhecido foi o
tabagismo passivo, impactando especialmente na necessidade de oxigenacéo suplementar e
ventilagcdo mecanica. Em contrapartida, o aleitamento materno age como um fator de
protecao, reduzindo as chances de infeccao e evolugdo da gravidade (Alvarez et al., 2013;
Shi et al, 2017).

3. METODOLOGIA

O projeto “Gravidade das Infecgdes por Virus Sincicial Respiratério em Menores de
Dois Anos: Um Estudo Baseado na Coorte Histérica de Nascidos Vivos em 2017 a 2019 no
Estado de S&o Paulo, Brasil”, concebido junto ao Prof. Dr. Manoel Carlos Sampaio de Almeida
Ribeiro, € um subprojeto do estudo “BONSAI - a carga do Virus Sincicial Respiratério em
lactentes brasileiros”, financiado pela empresa Sanofi, cujo objetivo € investigar os fatores que

influenciam a gravidade das infecgdes causadas pelo Virus Sincicial Respiratério (VSR).

Este estudo utilizou uma coorte retrospectiva composta por criangas nascidas no
Estado de Sao Paulo entre 2017 e 2019, identificadas por meio do relacionamento de bases
de dados e hospitalizadas por Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) até os 24 meses
de idade. O banco de dados foi gerado pelo linkage entre os dados do Sistema de Informagdes
sobre Nascidos Vivos (SINASC) no Estado de Sao Paulo e do Sistema de Vigilancia
Epidemioldgica da Gripe (SIVEP-Gripe).

O SINASC utiliza a Declaragao de Nascido Vivo (DN) para coletar dados sobre todos
0s nascidos vivos, que sao processados em nivel municipal e enviadas para uma base
nacional. O SIVEP-Gripe registra internacdes hospitalares e 6bitos por SRAG, incluindo as

infec¢des causadas pelo VSR.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Santa Casa de Sao Paulo (n° 003/2023) e pela Secretaria de Estado da Saude de Sao Paulo,

que autorizou o0 acesso as bases de dados dos dois sistemas de informagdo por meio do



Centro de Informacdes Estratégicas de Vigilancia em Saude (CIVS/CCD/SES). As bases de
dados contendo registros identificados foram processadas durante a fase de vinculagao
utilizando os proprios computadores da Secretaria. Todos os dados disponibilizados para

analise estavam anonimizados.

A populacao elegivel compreendeu 11.003 casos de internagao hospitalar de criancas
nascidas entre 2017 e 2019, com idade entre 0 a 24 meses no momento da infecgédo e
hospitalizacdo. Desses, 1.801 eram casos confirmados de infec¢cao por VSR e compuseram

a amostra analitica desse estudo.

Para a avaliacdo da gravidade, considerou-se os desfechos de internacdo em UTI
(Sim/ Nao) e necessidade de suporte ventilatério (Sim, suporte ndo invasivo/ Sim, suporte
invasivo/ Sem suporte ventilatério). Obito n&o foi utilizado como desfecho analitico devido ao

pequeno numero de eventos (n=13; 0,7%), que impossibilitou estimativas ajustadas estaveis.

Como fator de exposicao foram investigadas variaveis maternas, perinatais e clinicas.
As variaveis discretas ou continuas foram convertidas para varidveis qualitativas seguindo

critérios clinicos e epidemioldgicos, conforme descrito no quadro abaixo:

Variavel

Valor quantitativo

Categoria qualitativa

Semana Gestacional

Até 28 semanas
29 - 32 semanas
33 - 36 semanas
37 - 42 semanas

Acima de 43 semanas

Prematuro Extremo
Prematuro Moderado
Prematuro Tardio
Nascido a termo

Poés-termo

Peso do Lactente

Até 1000 gramas

1001 - 1500 gramas
1501 - 2500 gramas
2501 - 3999 gramas
Apartir de 4000 gramas

Extremo baixo peso
Muito baixo peso
Baixo peso

Peso adequado

Macrossomia

Faixa Etaria da Mae

Até 19 anos
20 - 44 anos
45 - 59 anos
A partir de 60 anos

Adolescéncia
Adultos Jovens
Meia Idade

Idosa

Inicialmente realizou-se a andlise descritiva das variaveis, incluindo a frequéncia
absoluta e a frequéncia relativa, separando-as nas categorias: maternas, perinatais ou
clinicas. Para a analise inferencial bivariada, foi aplicado o teste do qui-quadrado,
considerando nivel de significancia de 5% (p<0,05). Para a analise multivariada da admissao

em UT], foi utilizada a regresséo logistica binaria, tendo como desfechos a internagdo em UTI



(Sim/ Nao), sendo incluidas as variaveis idade da crianca, idade gestacional, gestacao
multipla e presencga de irmaos, com as associa¢des sendo expressas por odds ratio ajustadas
(ORa) e respectivos intervalos de confianga de 95% (IC95%). Para a analise multivariada do
suporte ventilatorio, foi utilizada a regressado logistica multinomial, considerando trés
categorias de desfecho, sendo elas auséncia de suporte ventilatorio, suporte nao invasivo e
suporte invasivo, tendo auséncia de suporte como categoria de referéncia e, foram incluidas
as mesmas variaveis explicativas. A significancia global das variaveis no modelo multinomial
foi avaliada por testes de razdo de verossimilhanga. Em ambos os modelos, foram incluidos
apenas os casos com informacdes completas para todas as variaveis analisadas, adotando-

se nivel de significancia de 5% (p<0,05).

As analises estatisticas foram realizadas nos programas IBM SPSS Statistics v22 e
JASP v.0,96.0.0.

As tabelas apresentadas a seguir foram formatadas com o auxilio da ferramenta de

inteligéncia artificial Copilot (Microsoft).

4. RESULTADO E DISCUSSAO

A associacao dos dados das bases do SINASC e SIVEP-Gripe identificou 1.801 casos
confirmados de infeccéo por VSR na populagao de criangas nascidas entre 2017 € 2019, com
idade entre 0 a 24 meses. A tabela 1 apresenta a analise descritiva completa das

caracteristicas maternas, perinatais e clinicas desses lactentes.

Em relagéo as caracteristicas maternas, a maioria declarou-se como branca (54,6%),
na faixa etaria de adulta jovem (72,9%), casada (40,5%) e com ao menos 8 anos de
escolaridade (74,4%). Por outro lado, vale destacar que 28,5% eram maes sem
acompanhantes, seja pelo estado civil de solteira, viiva ou separada. No geral, cerca de 20%
das maes tiveram esses dados ignorados na notificagéo. A maioria dos casos marcados como
ignorados foi consequéncia da impossibilidade de realizar o linkage com os dados do SINASC,

nesse ambito especifico.

Em relacdo ao parto, a maioria dos lactentes internados eram provenientes de parto
cesarea (50,2%) e possuiam irmaos (48,9%), sendo que apenas 5,5% nasceram de
gestacdes multiplas. Quanto a prematuridade, 14,7% eram prematuros e 11,9% tinham baixo

peso ao nascer.

Dentre as caracteristicas dos lactentes, as comorbidades foram raras, somando
apenas 1,2% com cardiopatias, 1,3% com neuropatias; 3% com pneumopatias e 0,7% com

Sindrome de Down. Essa propor¢ao esta de acordo com a populacédo brasileira, com



cardiopatias em torno de 1% dos nascidos vivos, cerca de 10% na condi¢do de prematuros e
0,14% com Sindrome de Down (Soares, 2021; Alves et al., 2022; Alberton; Vanessa Martins
Rosa; Pinto, 2023).

Tabela 1. Caracteristicas maternas, perinatais e clinicas das criangas menores de dois anos

hospitalizadas por infecgao pelo VSR, pertencentes a coorte de nascidos vivos entre 2017 e 2019,
Estado de Séo Paulo.

Varidvel Categoria n %
MATERNAS
Adolescéncia 115 6,3
Faixa etdria materna Adultos jovens 1813 723
Meia idade 4 0,2
lgnorado 369 204
0 a3 anos & 0.3
4 a7 anos 82 4.5
Escolaridade materna 8a 11 ancs 652 36,2
12 ou mais anos 689 382
Ignorado arz 20,6
Branca 054 546
Preta 38 21
Ragalcor materna Amarela 10 0,5
Parda 246 13,6
Indigena 3 0,1
lgnorada 520 288
Solteira 485 26,9
Casada 731 40,5
Estado civil materno Viva 2 0.1
Separada 27 1,5
Unifio estavel 186 10,3
lgnorado 370 20,5
PERINATAIS
‘Vaginal 526 292
Tipo de parto Cesdrea 905 50,2
lgnorado 370 20,6
Unica 1333 740
Multiplicidade da gestagao Muiltipka a9 B,5
Ignorado 369 20,5
Multigesta 571 T
Primigesta 510 283
Numere de gestagdes Secundigesta 236 13,1
Tercigesta 114 6,3
lgnorado KT 20,5
Prematuro extremo 17 0.9
Premature moederado 48 26
Idade gestacional Prematuro tardic 202 11,2
Mascido a termo 1158 64,2
Pés-termo & 0.3

lgnorado 370 20,5




Extremo baixo peso 11 0,6

Muito baixo peso 29 1,6
Peso a0 nascer Baixo peso 176 9.7
Peso adequado 1156 64,1
Macrossomia &0 3.3
Ignorado 369 20,5
Sim 280 489
Presenca de irmios Méo 549 30,5
lgnorado a7z 20,6
CLINICAS DO LACTENTE
Feminino 747 414
Sexo Masculine 1053 58,4
Ignorado 1 0,1
<1ano () 31 518
ldade ao inicio dos sintomas 1 ano T8 409
2 anos 132 7.3
Sim 142 78
Vacinagio para influenza Méo 989 54,9
lgnorado 70 arz2
Sim 22 1.2
Cardiopatia Mao 1063 59,0
lgnorado Ti16 398
Sim 53 30
Pneumopatia Mao 1031 57,2
lgnorado Ti7 39,8
Sim 13 0,7
Sindrome de Down Mo 1072 59,5
Ignorado 716 39,8
Sim 24 1,3
MNeurcpatia Mao 1064 59,1
lgnorado 713 39,6
TOTAL 1801 100

Mota: n = frequéncia absoluta; % = frequéncia relativa.

Fonte: Elaboragao prépria

Tais achados também estdo compativeis com estudos anteriores, como os de Alvarez
et al. (2013), Santos et al. (2024); Figueira et al. (2024) e Medeiros et al. (2024), que
identificaram uma maior incidéncia de infecgdo em meninos, prematuros, de baixo peso, que
tinham irm&os, de maes que nao estavam em relacionamentos, com cardiopatias,

pneumopatias ou com Sindrome de Down.

Quando investigados os fatores que poderiam estar associados a internagédo em UTI,
a analise bivariada apresentou significAncia estatistica para as variaveis cardiopatia,
Sindrome de Down, neuropatias, pneumopatias, vacinacao para Influenza, tipo de parto,
estado civil da mée, presencga de irméo, peso do lactente, quantidade de gestacdes, gestacao

multipla e idade do lactente no inicio dos sintomas (Tabela 2).



Tabela 2. Analise estatistica inferencial bivariada das caracteristicas maternas, perinatais e
clinicas associadas a admissdo em unidade de terapia intensiva (UTIl) em criangas menores de
dois anos com infecgao por VSR. Estado de S&o Paulo, 2017-2019.

uTl Nio UTI Total
Varidvel Categoria [ +]
n (%) n (%) n
MATERMNAS
Adolescéncia 48 (42,9) 64 (57,1} 112
Faixa etdria materna Adulios jovens 663 (51,3) 630(48,7) 1293 0,144
Meia idade 3 (75,0} 1(25,0) 4
0a3anos 4 (66,7) 2(33,3) 6
4 a7 anos 42 (51,9) 39 (48.1) 81
Escolaridade materna 0,874
8a11anos 324 (50,5) 317 (485) B4
12 anos ou mais 341 (50,3) 337(497) 678
Branca 505(52,3) 461 (477} 966
Preta 21 (56,B) 16 (43,2} a7
Amarela 4 (40,0} & (60,0) 10
Ragal/cor materna 0,404
Parda 115 (47,5) 127 (52,5) 242
Indigena 1({33,3) 2 (66,7} 3
lgnorado 216 (47,5) 239 (525) 455
Saolteira 266 (55,6) 212(444) 478
Casada 344 (47.8) 3I75(52,2) V19
Vidva 0 {0,0) 2 (100,0} 2
Estado civil materno 0,045
Separada 11 (40,7) 16 (59,3} 27
Urido estavel 92 (50,5) 90 (48.5) 182
lgnorado 185(53,9) 167 (461) 362
PERINATAIS
Vaginal 281 (54,2) 237 (458) 518
Tipo de parto 0,043
Cesdrea 433 (4B,7) 457 (51,3) 830
Multigesta 250 (46,3) 301 (53,8) 560
Primigesta 255 (50,7) 248 (49.3) 503
Quantidade de gestacbes 0,004
Secundigesta 128 (55,4) 104 (446) 233
Tercigesta 71 (62,B) 42 (3T7.2) 113
_ Unica 648 (49.4) 665 (50,6) 1313
Multiplicidade da gestagio =<0,001
Muiltipla 66 (68,B) 30 (31,3) 95
Prematuro extremo 13 {76,5) 4(23.5) 17
Prematuro moderado 26 (55,3) 21 (44.7) 47
ldade gestacional Prematuro tardio 105 (53,00 93 (47.0) 198 0,187
Mascido a termo 566 (49.6) 574 (504) 1140
Pdas-termo 4 (66,7) 2(33,3) B
Exfremo baixo peso 9 (81,8} 2(18.2) 11
Muito baixo peso 18 (66,7T) 9(33,3) 27
Peso ao nascer Baixo peso o7 (56,7) 74 (43,3) 171 0,015
Peso adequado 566 (496) 575(504) 1141
Macrossomia 24 (40.7) 35 (59,3) 58
B Sim 483 (53,3) 406 (46,7) 869
Presenca de irmaos 0,011

M&o 240 (46,3) 289(537) 538




CLINICAS DD LACTENTE

Feminino 360 (49,0) 374 (51,0) 734

Sexo 0,160
Masculino 548 (52,9) 487 (471) 1035
0 anos 531 (58,1) 383 (41,9) 914

Idade 1 ano 318 (43,7} 410(56,3) T28 =0,001
2 anos 59 (46,1) 69 (53,9) 128
Sim 50 (36,2) 88 (63,8) 138

Vacinagio para influenza Nao BT (52,9) 461 (471) 978 0,001
lgnorado 173 (23,3) 165(231) 338
Sim 13 (61,9) B(38.1) 21

Cardiopatia 0,041
Mao 556 (53,1) 492 (469) 1048
Sim 6 (46,2) 7 (53.8) 13

Sindrome de Down 0,031
Mao 562 (53,2) 454 (468) 1056
Sim 31 (58,5) 22 (41.5) 53

Pneumopatia 0,011
Mao 540 (53,2) 475(468) 1.015
Sim 18 (78,3) 5(21,7) 23

Neuropatia 0,001
MaEo 555 (52,8) 494 (47,1) 1049

hota: n = freguéncia absoluta; % = frequéncia relativa; p = valor de significéncia do teste do gui-quadrado.
‘alores de p < 0,05 destacedos em negrito.

‘falores categorizedos como ignoradog e que ndo foram adicionados & tabela devido & valores ndo significativos (= 10%).

Fonte: Elaboragéo prépria

Ja na analise bivariada para a necessidade de uso do suporte ventilatorio, houve
significncia estatistica apenas para as variaveis semana gestacional, vacina de influenza,
estado civil da mae, irmao, parto, anos de escolaridade, faixa etaria da mae, quantidade de

gestacgodes, multiplicidade da gestagéo e idade quando os sintomas iniciaram (Tabela 3).

A analise multivariada por regressao logistica incluiu 1.406 (78,1%) dos casos de VSR
com informagbes completas para todas as variaveis incluidas no modelo (idade da crianga,
idade gestacional ao nascimento, gestagdo multipla e presenga de irmdos), e foi
estatisticamente significativo em relagdo ao modelo contendo apenas a constante (x2 = 47,83;
gl=6; p<0,001). O R*2de Nagelkerke foi de 0,045 e a propor¢ao global de casos corretamente
classificados foi de 57,1%. A tabela 4 apresenta os fatores associados a internagao em UTI.
A idade da crianga apresentou associagao independente com internagdo em UTI (p global <
0,001). Criancas de 0-5 meses apresentaram odds 58% maiores de internacdo em UTI
quando comparadas aquelas com mais de 12 meses (ORa = 1,58; 1C95%: 1,14-2,18; p =
0,006). Nao foi observada diferenca entre criangas de 6—12 meses e aquelas com mais de 12

meses.

Tabela 3. Analise estatistica inferencial bivariada das caracteristicas maternas, perinatais e
clinicas associadas a utilizagao de suporte ventilatério em criangas menores de dois anos com
infecgéo por virus sincicial respiratério. Estado de Sao Paulo, 2017-2019.



Seam suporta Suporte invasive Suporte ndo invasivo Total
Varidval Categoria ]
n (%) n (%) n (%)

MATERMAS
Adolescéncia 17 (15,3) 37 (33,3) 57 (51.3) 111

Faixa etaria da mae Adultos jovens 261 (20,3) 243 (18.9) 776 (B0,6) 1280 0,007
Maia idada 0 (0,0) 1 (25,0) 3 (75.0) 4
0a3danos 1116,6) 1(16,6) 4 (66.6) 7]
4 aTanos 14 (17.,0) 24 (29.2) 44 (53,6) B2

Escolaridade materna <0,001
Ba11anos 100 (15,7) 184 (28,8} 353 (55.4) 637
12 anos ou mais 163 (24 4) 63 (10,3) 435 (65,2) 66T
Branca 205 (21,3) 159 (16,5) 585 (62,0) 959
Prata 215,2) 10 {26.3) 26 (68.4) i

Ragalcor da mae Amarala 2(22,2) 0 (0.0} T{77.7) 9 011
Parda 53 (21,8) 52 (21,5) 136 (56.4) 241
Indigana 1133,3) 1(33,3) 1({33,3) 3
Solteira B4 (17.5) 142 (29.5) 254 (52,9) 480
Casada 163 (23,0) 83 (13,1) 452 (B3,8) T08

Estado civil da mae Vidva 0 io) 0 (0} 2 (100} 2 <0001
Separada 6 (23,0) 3(11,5) 17 (65,3) 26
Unido Estavel 25 (14,0) 42 (23,6) 111 (82,3} 178

PERIMATAIS
Vaginal 87 (18,0) 140 (27.4) 273 (52,5) 510

Tipo de parto =0,001
Casaraa 181 (20.4) 141 (15,9} 562 (63,5) B84
Multigesta 120 (21.4) 111 (19,8} 328 (58,6) 559
Primigasta 105 (21.4) B8 (18,1} 286 (B0,4) 480

Quantidade de gestagoes 0,010
Secundigesta 32 (13,7) 486 (19.8) 154 (66,3) 232
Tarcigesta 21 (18,5) 35 (30,9) 57 (50,4) 113
Unica 267 (20,5) 247 (19,0} T83 (80,3) 1287

Multiplicidade da gestagdo =0,001
Mdltipla 11 (11,2) 34 (34,6) 53 (54.0) a8
Pramaturo Extramo 0 (0,0) 5129.4) 12 (70,5) 17
Pramaturo
Modarmdn 12 (26,1) 8 {29.5) 25 (54.3) 46

ldade gestacional Pramaturo Tardio 31 (15,6) 59 (29.8) 108 (54.5) 198 0,008
Mascido a tarmo 234 (20,7) 206 (18,2) 687 (60,9) 1127
Pas-tarmo 1116,6) 2133,3) 3 (50,0) 7]
Extremo baixo peso 0 (0,0) 3(27.2) 8 (72.7) 11
Muito baixo paso 6 (20,6) 6 (20,6) 17 (58.6) 28

Peso ao nascer Baixo peso 22 (12,7) 46 (26.7) 104 (B0.4) 172 0,095
Peso adequado 240 (21,3) 216 (19,2) 668 (59,4) 1124
Macrossomia 10 (16,8) 10 (16.9) 38 (66.1) 58
Sim 115 (21,5) 88 (16,5) 330 (61,9) 533

Presenga de irmaos 0,023
W EL 163 (18,9) 183 (22.4) 503 (58,5) 859

CLINICAS DO LACTENTE
Faminina 140 (19,3) 128 (17.8) 454 (B2,7) 723

Sexo 0.518
Masculing 208 (20,0) 210 (20,0) 607 (59,0) 1025
0 anos 172 (18,8) 235 (25,7) 505 (55,3) 912

Idade ao inicio dos sintoma 1 ano 157 (22,0) 85 (13,3) 461 (64,6) 713 =0,001
2 anos 18 (15,3) 917.2) 96 (77.4) 124
Sim 3 (221) 13 (9,2) 36 (68,5) 140

Vacinagdo para influenza Nio 185 (20,0) 224 (23,0) 554 (56,9) 373 =0,001
lgnorada BB (22,6) 43 (15,3) 213 (24.8) 322




Sim 4 (20,0) 6 (30,0} 10(50,0) 20

Cardiopatia 0,881
Maa 208 (18,8) 238 (22.6) 603 (57.4) 1043
Sim 6 (46,1) 0 (0.0} 7 i{53.8) 13

Sindrome de Down 0,081
Maa 204 (19,3) 246 (23,2) 607 (58.4) 1057
Sim 11 (21,5) 15 (29.4) 25 (49,0) 51

Pneumopatia 0,733
Maa 200 (19,6) 231 (22,6) 587 (57.6) 018
Sim 3(13,0) Ti{30.4) 13 (56,5) 23

Mauropatia 0,76
Maa 207 (18,7) 241 (22.9) 602 (57.3) 1050

Mota: n = frequéncia abacluta; % = frequéncia relative; p = valor de significéncia do teste do qui-quadradao.

‘Walores de p < 0,05 destacados &m negnito.

‘Walores categorizados como ignoredos & que nbo forem adicionados & tabela devido a walores ndo significatives (< 10%).

Fonte: Elaboragao propria

A idade gestacional ndo apresentou associagdo estatisticamente significativa com
internacdo em UTI no teste global, mas as criangas nascidas entre 22 e 31 semanas
apresentaram maiores odds quando comparadas as nascidas entre 32 e 36 semanas (ORa =
2,17; 1C95%: 1,09—4,31; p = 0,028). A gestagdo multipla permaneceu independentemente
associada a internagao em UTI, com odds 2,28 vezes maiores em comparagao a gestacao
unica (ORa = 2,28; 1C95%: 1,41-3,69; p = 0,001). A presengca de irmaos apresentou

associacao limitrofe, com odds 25% maiores de internagao em UTI (ORa = 1,25; IC95%: 1,00—

1,56; p = 0,053).

Tabela 4. Fatores perinatais e clinicos associados a admissao em unidade de terapia intensiva (UTI)
em criangas menores de dois anos com infecg¢ao por virus sincicial respiratério. Estado de Sao Paulo,

2017-2019.
Variavel OR ajustada 1G9 5% o

PERINATAIS

Idade gestacional (global) 0,083
=36 samanas vi. 32-36 samanas 1,07 0,78-1.47 0,667
22-31 samanas vs. 32-36 semanas 2,17 1,084 31 0,028
Gaslagao maltipla (ws. dnica) 2,28 1.41-3,68 0,001
Presanga de irmaos (sim v&. naa) 1,25 1,00-1,56 0,053
CLINICAS DO LACTENTE

Idade da crianga (global) =0,001
0-5 mesas vs. =12 mesas 1,58 1,14-2,18 0,006
6-12 mesas vs. >12 masas 0,90 0,63-1,28 0,554

hota: OR = odds ratio ajustada; [CH5% = intervalo de confianga de 5%,

Walores de p < 0,05 apresentadoa em negrito.

Fonte: Elaboracao prépria



Na investigacao dos fatores de risco associados a necessidade de suporte ventilatério,
a regressao logistica multinomial incluiu 1.391 casos com informagdes completas (Tabela 5).
Destes, 278 (20,0%) n&o receberam suporte ventilatério, 281 (20,2%) receberam suporte néo
invasivo e 832 (59,8%) receberam suporte invasivo. O modelo com grupo etario, idade
gestacional ao nascimento, gestacdo multipla e presenca de irmaos apresentou ajuste
significativamente superior ao modelo contendo apenas o intercepto (x> =61,92; gl = 12; p <
0,001), com pseudo-R? de Nagelkerke de 0,051. Nos testes de razao de verossimilhancga, o
grupo etario (x* = 32,09; gl = 4; p < 0,001) e a gestacao multipla (x> =7,77; gl = 2; p = 0,021)
apresentaram associagado global significativa com o tipo de suporte ventilatério. A idade

gestacional e a presenca de irmaos nao apresentaram associagao global significativa.

Tabela 5. Fatores perinatais e clinicos associados ao tipo de suporte ventilatério em criangas
menores de dois anos com infecgao por virus sincicial respiratorio. Estado de Sdo Paulo, 2017-2019.

Nao invasivo vs. Invasivo vs.
Variavel Bem suporte p Bem suporte P
ORa (1C85%) ORa (IC95%)

PERIMATAIS
Idade gestacional (global) 0,159
22-311 samanas vs. =386 samanas 2,05 (0,72-5,79) 0178 1,54 (0,62-3,79) 0,353
A2-36 samanas vs. =38 samanas 1,53 (0,895-2,489) 0,084 0,989 (0,65-1,50) 0,851
Gestacio maltipla vs. Unica 2,70 (1,27-5,75) 0,010 1,60 {0,80-3,21) 0,188
Com irmao v&. sam imao 1,42 (0,99-2,04) 0,055 1,10 {0,83-1,45) 0,528
CLINICAS DO LACTENTE
Grupo etario (global) =0,001
0-5 mases vs. =12 masas 2,22 1,28-3,8T) o005 1,03 (0,68-1,53) 0,898
6-12 masas vs. =12 masas 0,87 (0,52-1,79) 0,811 1,05 (0,689-1,682) 0,813

Mota: ORa = odds ratio sjustada; |C85% = ntervalo de confianga de 85%.
Categona de referneia do deafecho = ausédncla de suporte ventilatdnio,

“Walores de p < 0,05 apresentados am negrito.

Fonte: Elaboragao propria

Entre suporte ventilatério n&o invasivo e auséncia de suporte, criangas de 0-5 meses
apresentaram odds 2,22 vezes maiores de receber suporte ndo invasivo quando comparadas
as com mais de 12 meses (ORa = 2,22; 1C95%: 1,28-3,87; p = 0,005). Nao foi observada
diferenga para criangcas de 6—12 meses. A idade gestacional ndo apresentou associagao
global significativa com o tipo de suporte ventilatério. Na comparagao entre suporte nao
invasivo e auséncia de suporte, as criangcas nascidas entre 22 a 31 semanas apresentaram
ORa = 2,05 (IC95%: 0,72-5,79; p = 0,178) e as nascidas entre 32 a 36 semanas ORa = 1,53



(1IC95%: 0,95-2,49; p = 0,084), em comparagao as nascidas a termo. Criangas de gestacéo
multipla apresentaram odds 2,70 vezes maiores de suporte ventilatério nao invasivo versus
auséncia de suporte quando comparadas as provenientes de gestacio unica (ORa = 2,70;
IC95%: 1,27-5,75; p = 0,010). A presenca de irmaos apresentou associagao limitrofe nessa
comparacgao (ORa = 1,42; 1C95%: 0,99-2,04; p = 0,055).

Na comparagao entre suporte ventilatério invasivo e auséncia de suporte, ndo foram
observadas associagdes estatisticamente significativas com grupo etario, idade gestacional,

gestacdo multipla ou presenga de irmaos.

5. CONSIDERAGOES FINAIS

Os achados deste estudo indicam que a idade da criangca e a multiplicidade da
gestacao foram os fatores mais consistentemente associados aos desfechos de gravidade da
infeccao pelo virus sincicial respiratorio entre as variaveis avaliadas. Criangas de 0 a 5 meses
apresentaram maior chance de internagao em UTI quando comparadas aquelas com mais de
12 meses, e criangas provenientes de gesta¢cdes multiplas apresentaram maior chance de

admissdo em UTI em comparagao as provenientes de gestagdes unicas.

Em relacdo ao suporte ventilatorio, a idade da crianga e a gestacdo multipla
apresentaram associagao global com o tipo de suporte utilizado. Criangas de 0 a 5 meses e
aquelas provenientes de gesta¢des multiplas apresentaram maior chance de utilizacdo de
suporte ventilatério ndo invasivo em comparagdo a auséncia de suporte. Por outro lado,
nenhuma das variaveis incluidas no modelo apresentou associacdo estatisticamente

significativa com a utilizagao de suporte ventilatorio invasivo.

Embora criangas nascidas entre 22 e 31 semanas tenham apresentado maior chance
de internagdo em UTIl em uma comparagéao especifica, a idade gestacional ndo apresentou
associagao global estatisticamente significativa com os desfechos analisados. Da mesma
forma, a presencga de irmaos nao permaneceu significativamente associada aos desfechos

apos o ajuste.

Os resultados reforcam a maior vulnerabilidade dos lactentes mais jovens e apontam
a gestacao multipla como uma caracteristica perinatal associada a maior gravidade entre
criangas hospitalizadas por infecgao pelo VSR. Entretanto, a baixa capacidade explicativa dos
modelos e a presenga de informagdes ausentes para parte das variaveis indicam que outros
fatores clinicos, ambientais e assistenciais nao avaliados neste estudo provavelmente

também contribuem para a evolugao da doenca.



Por fim, vale destacamos a relevancia de estudos subsequentes, investigando o
impacto da pandemia de COVID-19 na incidéncia e gravidade das infec¢des por VSR, assim

como das intervengdes com o Nirsevimabe e com a vacina RSVpreF.
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