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RESUMO
Objetivo: Apresentar uma revisão da literatura sobre a relação entre coinfecção e a gravidade da bronquiolite viral 
aguda (BVA). Métodos: Os artigos incluídos na presente pesquisa foram publicados nas bases de dados MEDLINE/
PubMed (NIH), e a busca utilizou os seguintes termos em inglês: “bronchiolitis” and “coinfection”. Todas as buscas 
foram realizadas entre janeiro e dezembro 2012. Além disto, foram utilizados os seguintes filtros: estudos clínicos 
em humanos, ou metanálises, ou revisões prévias, publicados em inglês e português. Resultados: Foram incluídos 
21 artigos sobre a relação entre coinfecção e BVA. Muitos trabalhos relataram uma associação positiva entre a coin-
fecção viral e a gravidade, no entanto alguns estudos não observaram essa relação. A associação entre vírus sincicial 
respiratório (VSR) e rinovírus humano (RV) tem se mostrado bastante prevalente na literatura com taxas de 14% a 
69% das coinfecções. Porém, a relação dessa associação com a gravidade da BVA mostra dados bastante conflitantes. 
Conclusões: Nesse estudo foi possível perceber que há muitos agentes causadores da BVA. A coinfecção por diferentes 
agentes foi identificada também em muitos estudos. Estudos mostram que a associação VSR e RV frequentemente 
está associada a casos mais graves, todavia, a evidência atual é insuficiente para determinar se existe uma associação 
entre a coinfecção viral e a gravidade da doença. 
Descritores: Bronquiolite, vírus, coinfecção, lactente, sibilância, gravidade.

ABSTRACT
Objective: To review the literature on the relationship between coinfection and severity of acute viral bronchiolitis 
(AVB). Methods: Articles included in this research were published in the MEDLINE/PubMed (NIH) database. The 
following search terms were used in English: "bronchiolitis" and "coinfection." All searches were conducted between 
January and December 2012. The following filters were also applied: clinical studies involving humans, or metanalyses, 
or previous reviews, published in English and Portuguese. Results: A total of 21 articles on the relationship between 
coinfection and AVB were included. Many studies reported a positive association between viral coinfection and disease 
severity; some studies, however, did not confirm this relationship. The association between respiratory syncytial 
virus (RSV) and human rhinovirus (RV) has been shown to be very prevalent in the literature, with coinfection rates 
ranging from 14 to 69%. However, the relationship between this association and AVB severity shows conflicting data. 
Conclusions: This review revealed that there are many different agents associated with AVB. Coinfection by different 
agents has been identified in many studies. Studies have shown that the association between RSV and RV is often 
associated with more severe cases. However, the evidence currently available is insufficient to determine whether an 
association exists between viral coinfection and disease severity.
Keywords: Bronchiolitis, virus, coinfection, infant, wheezing, severity.
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Introdução

Os agentes etiológicos mais importantes na bronquiolite 
aguda são os vírus respiratórios. Entre eles destacam-se o 
vírus sincicial respiratório (VSR), o adenovírus (ADV); o 
vírus influenza tipo A e B; e o vírus parainfluenza (PIV) 
tipos 1, 2 e 3. Além destes quatro vírus reconhecidos há 
muitos anos, alguns outros vírus têm tido seu reconheci-
mento aumentado recentemente, como rinovírus humano 
(RV) e metapneumovírus (MPVH)1.

As infecções por múltiplos agentes ocorrem com 
maior frequência e com maior gravidade em crianças 
com doenças crônicas2. Todavia, existem muitos outros 
fatores associados à gravidade da bronquiolite. O risco de 
infecção por VSR e RV associados foi maior nas crianças 
com displasia broncopulmonar e também nas crianças 
que não foram amamentadas3. Outro estudo importante 
demonstrou que a prematuridade está associada a um risco 
aumentado de coinfecção4. Dessa forma, fica mais difícil 
estabelecer esta associação devido aos possíveis fatores 
de confusão existentes em muitos estudos. Considerando 
estes fatores é importante avaliar os estudos conjuntamente 
e analisar resultados e fatores que podem influenciar os 
achados descritos.

Um estudo prévio com lactentes abaixo de 24 meses 
de idade demonstrou que pelo menos um vírus foi de-
tectado em 65% dos casos, e o VSR foi observado em 
76% de todos os casos positivos. Dois ou mais agentes 
foram identificados em 17% de todas as amostras posi-
tivas5. Estudos recentes apresentam dados inconsistentes 
em relação à associação entre coinfecção e gravidade da 
bronquiolite viral aguda (BVA). Essa revisão tem como 
objetivo avaliar os dados da literatura sobre a relação 
entre a coinfecção e gravidade da doença.

Metodologia

O presente estudo caracterizou-se por uma busca sis-
temática envolvendo estudos que descreveram os agentes 
de infecção de bronquiolite aguda em crianças avaliando 
a associação entre a coinfecção e a gravidade da doença. 
Os artigos incluídos na presente pesquisa foram publicados 
na base de dados MEDLINE/PubMed (NIH), e a busca 
utilizou os seguintes termos em inglês: “bronchiolitis” and 
“coinfection”. Todas as buscas foram realizadas em janeiro 
e dezembro 2012. Além disto, foram utilizados os seguintes 
filtros: estudos clínicos em humanos, ou metanálises, ou 
revisões, publicados em inglês ou português.

Os critérios de inclusão foram: estudos realizados com 
crianças “do nascimento até 5 anos”, que identificaram os 
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agentes virais na BVA; artigos que relacionavam coinfecção 
com a gravidade da doença em lactentes. Já os critérios 
de exclusão utilizados foram: estudos que avaliavam es-
pecificamente o tratamento ou outros fatores de risco da 
bronquiolite aguda.

Os artigos foram avaliados de maneira independente pe-
los autores. Primeiramente foram selecionados 150 artigos, 
os quais os autores avaliaram através do resumo, extraindo 
estudos que não preencheram os critérios de inclusão ou 
que apresentavam critérios de exclusão.

Resultados e discussão

Foram incluídos 21 artigos sobre coinfecção na BVA. 
Muitos trabalhos relataram uma associação positiva entre a 
coinfecção viral e a gravidade, no entanto alguns estudos 
não observaram essa relação (Tabela 1). A associação entre 
vírus sincicial respiratório (VSR) e rinovírus humano (RV) 
tem se mostrado bastante prevalente. Os resultados dos 
principais estudos estão apresentados na Tabela 1. Em um 
grande estudo com mais de 1.000 lactentes, a associação 
VSR/RV foi frequente e a idade média destes pacientes 
de 4 meses. A mediana do tempo de internação foi de 
2 dias. Além disso, 1.075 crianças (58%) tinham apenas 
VSR, 167 (9%) tiveram apenas RV, 287 (15%) tinham 
VSR mais RV6. A análise investigando a associação com 
gravidade evidencia uma relação entre coinfecção e o 
risco de hospitalização3. Entretanto, as múltiplas infecções 
parecem ocorrer com maior frequência em crianças com 
doenças crônicas, o que poderia ser considerado como 
um possível fator de confusão2.

Em um estudo brasileiro, crianças infectadas por dois 
patógenos representaram 31% dos casos, e as coinfecções 
por três pátogenos, 8%. Nesse estudo, houve frequentes 
combinações entre o VSR/bocavírus (16%) e VSR/ADV 
(11%)7. Em comparação com crianças com VSR, aqueles 
com apenas RV mais qualquer patógeno não-VSR eram 
menos propensos a ter tempo de internação prolongado, 
enquanto que as crianças com VSR mais infecções por 
RV foram mais propensas a ter uma internação de 3 ou 
mais dias, sendo esta diferença estatisticamente signifi-
cativa6. Neste caso, especificamente a coinfecção VSR/
RV determinava a gravidade da doença.

Em relação ao MPVH associado a outros vírus na 
bronquiolite, um estudo demonstrou que 33% dos pacientes 
tinham uma infecção mista e houve uma associação entre 
MPVH e RV representando 7%8. Em relação à gravidade, 
crianças menores de 3 meses de idade foram mais propen-
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sas a ter hipóxia grave independente do vírus que foram 
infectados. Tratando a gravidade associada aos agentes de 
infecção, um estudo mostra que não houve um impacto 
significativo no tempo de internação da criança, bem como 
a oxigenioterapia e o uso de broncodilatador9.

Em relação à infecção por diferentes agentes, em um 
estudo de coorte prospectivo, os autores procederam a 
uma análise de sensibilidade limitada ao grupo de rino-
vírus sem coinfecção e avaliou os fatores da gravidade 

da bronquiolite somente a este grupo. O estudo permitiu 
a percepção de que as características clínicas do lactente 
com rinovírus e coinfecção por VSR foram semelhantes 
aos lactentes infectados somente pelo VSR3.

Em outro trabalho com 316 crianças, foram detectados 
agentes em 164 (52%). Um agente único foi identificado 
em 50 (16%); e dois ou mais agentes foram identificados 
em 114 (36%). Ressaltamos que nesse mesmo estudo as 
crianças que apresentaram sinais de infecção bacteriana 

Tabela 1 -	  Associação entre coinfecção e gravidade de acordo com importantes estudos selecionados

População	 Coinfecção	 Coinfecção RSV/RV	 Efeito na gravidade	 Referência

Lactentes < 1 ano			   Risco maior de UTI 
com BVA 	 24,4% (44/180)	 29,5% (13/44)	 nos coinfectados1	 Richard et al.

Diagnóstico clínico			   A infecção por RV
de BVA < 18 meses	 13,5%(16/118)	 69%(10/16)	 aumentou a gravidade3	 Papadopoulos et al.

Lactentes hospitalizados 			   Não houve efeito na
com BVA	 21,4% (18/84)	 33% (6/18)	 severidade da doença4	 Andréoletti et al.

Crianças entre 1 mês 	 33,1% positivo		  A severidade da doença
e 5 anos com IRA	 para RV (50/151)	 12% (6/50)	 no geral foi similar5	 Cheuk et al.

			   A codetecção não foi
Crianças < 2 anos			   associada a aumento
com BVA	 41% (58/142)	 41% (24/58)	 de gravidade6	 Brand et al.

			   Maior severidade
Crianças hospitalizadas			   associadas ao VSR,
com IRA	 20% (153/772)	 36% (55/153)	 mas não à coinfecção7	 Aberle et al.

Crianças < 2 anos			   Não houve diferença
com IRA	 25,8% (52/201)	 42,3% (22/52)	 entre os grupos8	 Suryadevara et al.

Crianças < 2 anos			   Tempo de hospitalização
com IRA 	 11,4% (86/749)	 8,1% (7/86)	 maior nos coinfectados9	 Calvo et al.

Crianças < 1 ano 			   O VSR mostrou mais grave
hospitalizadas por BVA	 23,4% (49/209)	 61,2% (30/49)	 e o RV mais leve10	 Marguet et al.

		  	 Não houve associação
Lactentes < 2 anos 	 44% (34/77)	 80,7%	 entre coinfecção com 
com BVA			   admissão hospitalar11	 Nascimento et al.
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foram excluídas1. Considerando a elevada frequência da 
associação VSR/RV, apresentamos a discussão específica 
desta associação separadamente.

Associação entre rinovírus humano e vírus sincicial 
respiratório

O VSR é a causa mais frequentemente associada a BVA. 
Porém, o rinovírus humano (RV) é uma causa bem estabele-
cida de infecções de via aérea superior em todas as idades. 
Este último está associado ao resfriado comum, além de ter 
um papel na exacerbação da asma e na bronquite crônica 
e aguda10. Com a possibilidade de melhor identificação 
viral devido à disponibilidade do teste RT-PCR, o RV vem 
sendo, cada vez mais, comprovado como um importante 
agente de infecções de via aérea inferior em crianças10,11 
e tem sido demonstrado nas vias aéreas de lactentes com 
sibilância em uma prevalência entre 9-30%.

A associação entre VSR e RV tem se mostrado bas-
tante prevalente na literatura12,13. Entretanto, a relação 
dessa associação com a gravidade da bronquiolite viral 
aguda (BVA) também mostra dados bastante conflitantes. 
Há estudos que demonstram maior gravidade devido à 
associação viral14, estudos que não notaram nenhum 
efeito adicional13, e os que indicam, controversamente, 
menor gravidade nesse grupo15. Assim, o RV tem sido 
associado tanto a um maior risco de doença severa16 e 
também como causador de quadros mais leves em relação 
a outro vírus17.

Marguet et al. demonstraram que lactentes entre 1 mês a 
1 ano de idade com bronquiolite apresentavam menor chance 
de ter doença severa e hospitalização maior que cinco dias 
na doença por RV comparada ao VSR e a VSR/RV17. O 
VSR foi associado a maior tempo quando comparado com 
VSR/RV. Essa combinação viral teve uma tendência a ser 
clinicamente mais moderada.

A associação do RV com outros vírus também tem se 
mostrado bastante prevalente, chegando a 47% em um es-
tudo onde esse foi o agente mais prevalente em infecções 
de via aérea inferior. Entretanto, os coinfectados tiveram 
apresentação clínica semelhante aos infectados por apenas 
RV. Richard et al. mostraram um risco quase três vezes 
maior para admissão em unidades de tratamento intensivo 
pediátrica (UTIP) dos coinfectados em relação aos não 
infectados. Porém, a população do estudo inclui muitos 
prematuros e crianças com doenças crônicas de base.

Outro trabalho sugeriu que a presença de rinovírus ou 
enterovírus preexistente em infecções respiratórias assin-

tomáticas pode aumentar o risco para bronquiolite por 
VSR em lactentes, mas mais estudos clínicos que incluam 
pacientes assintomáticos e sintomáticos precisariam ser 
realizados13.

O estudo de Cheuk e colaboradores encontrou maior 
tempo de duração da febre em crianças (entre 1 mês e 18 
anos) infectadas por RV e outro vírus, além de mais casos 
de convulsão febril, mas a severidade geral do quadro e o 
tempo de hospitalização não apresentaram diferença sig-
nificativa no grupo com coinfecção. O RV foi o vírus mais 
detectado (35%), seguido do VSR (29%). Aqueles com 
doença cardiopulmonar crônica foram mais suscetíveis a 
desenvolver bronquiolite associada ao RV18.

Controversamente, um recente estudo com significativa 
presença de coinfecção RSV/RV demonstrou infecções por 
dois ou mais vírus relacionadas, com maior prevalência, 
a quadros leves (sem hipóxia ou dificuldade de alimenta-
ção) e moderados do que a doença severa15. Crianças com 
monoinfecção por VSR eram mais novas e sofreram de 
quadro mais severo do que crianças com infecção múltipla 
associada ao VSR. Nas crianças com menos de 3 meses a 
gravidade da doença não estava associada ao número de 
agentes detectados, enquanto que, nas maiores de 3 meses 
houve menos infecções múltiplas no grupo mais severo 
do que no leve19.

Por outro lado, Aberle et al. demonstraram que crianças 
com VSR/RV apresentaram hipóxia e maior tempo hospita-
lizadas (60% e média de 7,4 dias, respectivamente) quando 
comparados ao grupo do RV (36% e média de 5,9 dias). 
Mas nenhuma diferença foi observada quando o grupo da 
infecção VSR/RV foi comparado à infecção por VSR. A 
presença de VSR independente da coinfecção demonstrou 
maior prevalência de severidade e menor resposta com 
interferon-γ de células mononucleares periféricas20.

A coinfecção pode representar infecções simultâne-
as, sequenciais ou portadores assintomáticos de agentes 
infecciosos. Se um vírus facilita, tem efeito sinérgico 
ou antagoniza a ação de outros ainda não existe evi-
dências na literatura. Com o aumento da sensibilidade 
de detecção por RT-PCR, mais diagnósticos etiológicos 
puderam ser feitos, e a importância do RV na bronquio-
lite vem sendo mais bem comprovada. Entretanto entre 
12-41% das crianças são portadoras assintomáticas do 
RV21, sugerindo que um PCR positivo pode não indicar 
relação causal. Além disso, mesmo após 5-6 semanas do 
início dos sintomas da infecção respiratória, o RV pode 
ser detectado no muco nasal devido à sensibilidade alta 
do PCR20. Isso dificulta atribuir os achados clínicos à 
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coinfecção, pois podem refletir as consequências clínicas 
do outro agente. Para isso, mais estudos são necessários 
onde possam ser avaliadas as apresentações clínicas de 
infecções respiratórias e, especialmente, entre a comum 
associação de RV e VSR.

Conclusões

Nesse estudo percebemos que há muitos agentes 
causadores da BVA, e foi possível associar os diferentes 
fatores de risco nos diversos estudos que foram incluídos 
nessa revisão. A coinfecção por diferentes agentes foi 
percebida também em muitos estudos, bem como a rela-
ção de apresentação clínica e associações com os agentes 
estudados. A maior parte dos estudos foi realizada em 
hospitais, alguns com crianças já hospitalizadas e outros 
em sala de pronto atendimento. Acreditamos que serão 
relevantes mais estudos com crianças em atendimento 
pré-hospitalar, a fim de contribuir para prevenção da 
BVA. Alguns estudos mostram que a associação VSR e 
RV está frequentemente associada a casos mais graves, 
todavia, a evidência atual é insuficiente para determinar 
se existe uma associação entre a coinfecção viral e a 
gravidade da doença.
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