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RESUMO

A Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) € uma sindrome que possui além
dos sintomas classicos de gripe, manifesta sinais de agravamento com alta
morbidade e mortalidade. Surtos de SRAG ocorrem anualmente em diversas
regides geograficas, atingindo todas as faixas etarias, afetando com maior
gravidade criangas e idosos. Este estudo tem como objetivo caracterizar os
dados sociodemograficos, fatores de riscos, etiologia, clinica, desfecho fatal e
cobertura vacinal contra influenza nos casos de Sindrome Respiratdria Aguda
Grave (SRAG) em geral e na populacao vulneravel de idosos, na Regido Norte
do Brasil, no periodo de 2013-2018. Trata-se de um estudo de coorte
retrospectiva, com dados obtidos das fichas de investigagdo do Sistema de
informacdo de Agravos de Notificagdo para Influenza (SINAN Influenza).
Modelos de regressao logistica foram realizados para verificar a associagcéo
entre as variaveis de exposicao e de desfechos, evolugao e 6bitos, dos casos de
SRAG, utilizando o software SPSS 25.0. Para tanto foram notificados 7.632
casos de SRAG na Regiao Norte, sendo 3.901 (51,1%) do sexo masculino. Na
populagao de idosos foram notificados 1.118 casos, sendo 586 (52%) do sexo
masculino. Quanto aos agentes etioldgicos, foram reportados os seguintes virus
respiratorios no idoso: virus influenza A e B, virus sincicial respiratério e virus
parainfluenza 1, 2, 3. Os resultados desse estudo mostraram que o virus
influenza A predomina na populagao idosa, equivalente a 89 (63,6%) dos casos,
seguido por virus sincicial respiratério, com 26 (18,6 %) casos, e virus da
influenza B com 22 (15,7%) casos. Destaca-se que idosos, além da
vulnerabilidade relacionada a idade, apresentam patologias prévias e ou fatores
de risco frequentes em casos de SRAG notificados na Regidao Norte (periodo
2013-2018). Também chama atencgao a falta de vacinagao e excesso de casos
entre aqueles que declararam cor parda com 5337 (74%). Diante do exposto,
resulta de suprema importéncia fortalecer todas as redes de vigilancia,
qualificando a resposta laboratorial para identificacdo, notificacdo e
sequenciamento de possiveis agentes virais pandémicos, e estimulo a
vacinagao na Regido Norte, bem como em todas as regides do Brasil.

Palavras—chave: Influenza Humana; Vigilancia; Epidemiologia; Sindrome

Respiratéria Aguda Grave.



ABSTRACT

Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) is a syndrome that has, in addition
to the classic flu symptoms, signs of aggravation with high morbidity and
mortality. SARS outbreaks occur annually in different geographic regions,
affecting all age groups, perhaps children and elderly more severely. This study
aims to characterize the socio-demographic data, risk factors, etiology, clinics,
fatal outcomes and vaccination coverage against influenza in cases of SARS in
general and vulnerable populations of elderly in Northern region of Brazil, in the
period of 2013-2018. This is a retrospective cohort study, with data obtained from
the investigation files of the Influenza Notifiable Diseases Information System
Web (SINAN Influenza). Logistic regression models were performed to verify the
association between exposure and outcome variables, evolution, and deaths of
SARS cases, using the SPSS 25.0 software. Therefore, 7,632 SARS cases were
reported in the North Region, 3,901 (51.1%) of which were male. In the elderly
population, there were 1,118 cases and 586 (52%) were male. As for the
etiological agents, the following respiratory viruses were reported in the elderly:
influenza viruses A and B, respiratory syncytial virus and parainfluenza virus 1,
2, 3. The results of this study showed that influenza A virus predominates in the
elderly population with 89 (63 .6%) of the cases, respiratory syncytial virus with
26 (18.6%) of cases and influenza B virus with 22 (15.7%) cases. It is noteworthy
that the most vulnerable populations, such as children and elderly, in addition to
age-related vulnerability, the presence of previous pathologies and/or risk factors
were frequent in the SARS cases reported in the Brazilian Northern Region,
between 2013-2018. It also calls for the lack of vaccination and the excess of
cases among those who declared brown color with 5337 (74%) cases. In view of
the above, it is of extreme importance to strengthen all surveillance networks,
qualifying the laboratory response to the identification, notification and
sequencing of possible pandemic viral agents and improve vaccination in the

North Region and all regions of Brazil.

Keywords: Human Influenza; Surveillance; Epidemiology; Severe Acute

Respiratory Syndrome.
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1. INTRODUGAO

As infecgbes respiratérias estdo entre as mais importantes causas de
morbimortalidade no mundo e acometem individuos de ambos os sexos e de
diferentes idades (WHO, 2018). A sua alta incidéncia tem relevante impacto nos
Obitos, como também na sobrecarga do sistema de saude e absenteismo no
trabalho e na escola.

A Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) ocorre como uma
complicacdo das infecgdes respiratérios onde o individuo apresenta sinais de
gravidade. A maioria das pessoas infectadas se recupera dentro de uma a duas
semanas; no entanto, em pessoas com condicdes médicas especiais devido ao
seu estado mais vulneravel, como criangas, idosos ou gestantes, a infec¢ao pode
levar a complicagdes graves, como pneumonia e 6bito (WHO, 2020).

A SRAG apresenta associagdao com desfechos graves como aumento
do risco de internacao hospitalar em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e dbito
(COLEMAN et al.,, 2018). Alguns fatores estdo associados com estas
complicagdes, como individuos portadores de doencgas crénicas, extremos de
idade, certos tipos de virus, auséncia de vacinacao prévia, uso de medicamentos
antivirais apos 72 horas do inicio dos sintomas, sendo caracteristicas que devem
ser investigadas (RIVEIRO et al., 2009; REN et al., 2009).

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) monitora doengas com
potencial de disseminacao entre paises, incluindo infecgdes que possam resultar
em SRAG. Dentre os principais agentes etiologicos que resultam em SRAG,
estdo os virus (influenza A, dengue, virus sincicial respiratorio, adenovirus,
hantavirus e coronavirus), e outros agentes (pneumococos, outras bactérias
como Legionella sp., leptospira sp etc.), (PAHO, 2009). No entanto, os agentes
infecciosos prioritarios para investigagao etiolégica séo os virus influenza e virus

sincicial respiratorio (Brasil, 2019).
1.1 Histérico de Sindrome Respiratéria Aguda Grave
A sindrome respiratéria aguda grave (SRAG) foi descrita pela primeira

vez por Ashbaugh et al, em 1967, como uma sindrome de dificuldade respiratoria

aguda em adultos, semelhante ao desconforto respiratério em lactentes. Os
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autores particularizaram o relato clinico de 12 pacientes tratados em Denver,
uma cidade de Colorado (Estados Unidos), por insuficiéncia respiratéria que néo
respondia as modalidades terapéuticas usuais de apoio e suporte. Os pacientes
apresentavam um inicio agudo de taquipnéia, hipoxemia, infiltragdo panlobular
na radiografia de térax e perda de complacéncia pulmonar

A SRAG ocorre em varios cenarios clinicos com lesdes pulmonares
diretas ou indiretas (pneumonia aguda ou pneumonite, aspiragdo de conteudo
gastrico, quase afogamento, pancreatite aguda, sepse, transfusées macicgas de
emergéncia, exposicdo ambiental a toxina, trauma multiplo grave, ou lesdes
extensas de tecido ou destruicdo durante grandes intervengdes cirurgicas,
cirurgia cardiaca com extra corporea). A taxa de mortalidade por SRAG
permanece alta, esta entre 45% e 92%, e com os avangos das medidas
terapéuticas e preventivas os resultados melhoraram ao longo da ultima década
(ZILBERBERG et al., 1998).

O termo SRAG tem sido usado pelas autoridades da saude publica,
especialmente depois de 1997, quando o mundo se deparava com o surgimento
de uma nova pandemia de gripe causada pela transmissao de um virus influenza
altamente patogénico (H5N1/97) de frangos para humanos em Hong Kong.

Em meados de marco de 2003, a atencdo mundial foi atraida para
casos de doenca respiratéria rapidamente progressiva na China (provincia de
Guagdong), Hong Kong, Vietna, Cingapura e Canada. Ela foi denominada SRAG
pela OMS, e a atengao foi focada no rastreamento dos casos, determinacao das
causas, realizagdo de exame laboratorial especifico para diagndstico, avaliagéo
de tratamentos e testagem de estratégias de controle de infecgdo para evitar
uma maior disseminacdo. A OMS vem liderando estes esfor¢cos em colaboracao
com o centros de controle e prevengao de doengas (CDC) dos Estados Unidos
e autoridades de saude de varios paises, incluindo Canada, China, Alemanha,
Hong Kong, Cingapura, Taiwan, Tailandia e Holanda (THOMAS, 2004).

Desde entao, qualquer suspeita de SRAG caracterizada por febre alta
mesmo que referida pelo paciente o familiares, tosse e dispneia, acompanhada
dos sinais e sintomas como aumento da frequéncia respiratéria (de acordo com
idade), e hipotensdo em relagdo a pressao arterial habitual do paciente; e em

criangas, além dos sintomas ja descritos, observa-se também os batimentos de
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asa de nariz, cianose, tiragem intercostal, desidratacao e inapeténcia (BRASIL,
2010).

Historicamente, um dos primeiros relatos de epidemias de inverno
ocasionadas por infecgdes respiratorias pode ser encontrado no "Livro de
Epidemias", um registro grego antigo escrito por Hipocrates por volta de 400
anos antes da Era Comum (PAPPAS et al., 2008).

1.2 Epidemiologia de Sindrome Respiratéria Aguda Grave.

Para entender a epidemiologia de SRAG se faz necessario conhecer
0s agentes etiolégicos responsaveis como virus da influenza, virus sincicial
respiratorio e virus da parainfluenza.

Anualmente, em todo o mundo, estima-se que ocorram 1 bilhdo de
casos de influenza, dos quais 3 a 5 milhdes sdo casos de SRAG e entre 290.000
e 650.000 obitos relacionados a influenza (WHO, 2019).

Nas Ameéricas, uma estimativa de 40.880 a 160.270 mortes estado
associadas a influenza sazonal (IC 95%: 41.007-71.710) e 772.000
hospitalizagdes (IC 95%: 716.000-829.000) ocorrem anualmente, (PALEKAR et
al., 2019; GENTIL et al., 2019). Destas, aproximadamente 36.500 de Obitos de
sao causadas por doencgas respiratérias e mais de 400.000 hospitalizacbes
ocorrem especificamente na América Latina e Caribe. Em grande parte da
América Latina, a mortalidade por doengas respiratérias diminuiu gradualmente
entre 1998 e 2008, (FREITAS, 2013), aumentando novamente apds a pandemia
de influenza A (H1N1) de 2009.

No Brasil, a vigilancia epidemiologica da influenza é composta pela
vigilancia sentinela de Sindrome Gripal (SG) e de SRAG em pacientes
hospitalizados. Até a semana epidemiolégica 49 de 2019, foram notificados
4.939 o6bitos por SRAG, correspondendo a 12,6% (4.939/39.190) do total de
casos de SG. Do total de obitos notificados, 22,5% (1.109/4.939) foram
confirmados para virus influenza, onde 71,0% (787/1.109) foram decorrentes de
influenza A (H1N1pdmO09); 11,0% (122/1.109) do virus influenza A n&o
subtipado; 7,3% (81/1.109) por influenza B e 10,7% (119/1.109) influenza A
(H3N2). O coeficiente de mortalidade por influenza no Brasil esta em 0,5/100.000
habitantes (BRASIL, 2019).
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Cada ano, ha aproximadamente 160 mil mortes causadas por VSR no
mundo, principalmente nos paises em desenvolvimento, onde o acesso aos
cuidados de apoio a saude é limitado (COSTELLO et al., 2012).

Os O6bitos por VSR nos paises em desenvolvimento sao mais
frequentes, cerca de 2,1% de todos os casos de infecgdo aguda do trato
respiratorio inferior grave em menores de 1 ano evoluem para obitos, e este
percentual continua frequente em idades posteriores (NAIR et al., 2013).
Tornando o VSR um patégeno cada vez mais reconhecido em adultos, idosos,
imunocomprometidos, e até mesmo em adultos previamente higidos (FALSEY
et al., 2005; LUCHSINGER et al., 2012).

As infecgbes pelo virus da parainfluenza ocorrem em todo o mundo
com variagdes sazonais nas taxas de infeccdo sorotipo especificas que sao
determinadas por regidao (FRY et al., 2006). Padrdes sazonais de infecgéo
observados no hemisfério norte estdo ausentes nas regides tropicais e
subtropicais, com pouca variagao nas taxas de infecgao ao longo do ano. (CHEW
et al.,1998).

Nos Estados Unidos, o virus parainfluenza tipo1l (HPIV1)
normalmente causa surtos bienais em anos impares durante o outono e pode
ser responsavel por 50% dos casos de crupe nos Estados Unidos durante as
estacdes epidémicas (HENRICKSON, 2003). Os Virus parainfluenzas também
causam doengas graves, inclusive pneumonia e 6bito em transplantados, bem
como infecgdes nosocomiais e infecgbes semelhantemente ao VSR e ao virus
da gripe (HASMAN et al., 2009). Pouco se sabe sobre a epidemia e carga de
doenca de parainfluenza na populacao pediatrica na América Latina e no Brasil
(PECCHINI et al., 2015).

Na regido Norte do Brasil na semana epidemiologica 52 de 2019
foram notificados 3.572 casos de SG, o que corresponde a 8,8% (3572/40.294)
do total dos casos no registro nacional. A vigilancia sentinela registrou 298 casos
diagnosticados com influenza na Regido Norte na semana 52 de 2019 (BRASIL,
2019).

1.3 Etiologia do Sindrome Respiratéria Aguda Grave

A Sindrome Gripal € um quadro respiratério infeccioso contagioso

causada por virus influenza e outros agentes etioldgicos que infectam vias
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aéreas superiores e inferiores. Estes podem causar doencas leves e
autolimitadas a quadros mais graves, podendo ocasionalmente levar a morte
devido a complicagdes, como pneumonia (REED et al., 2015).

Dentre suas formas de agravamento tem-se a SRAG, onde os
pacientes apresentam um quadro gripal associado a dispneia ou taquipneia
(frequéncia respiratoria igual ou acima de 20 incursdes por minuto) ou hipoxemia,
com saturagao de Oxigénio (Sp0O2) < 95% em ar ambiente (CDC, 2020)

Quando as infecgdes respiratorias complicam com pneumonias,
passam a ser causa importante de morte nos extremos de idade (menor de 1
ano de vida e mais de 60 anos) e nos individuos imunocomprometidos.

Apesar de causadas por diversos microrganismos como Virus,
bactérias e fungos (CHRISTENSEN et al., 2009), os virus s&o os agentes
etiolégicos predominantes e incluem virus sincicial respiratorio, virus influenza,
virus parainfluenza, metapneumovirus, rinovirus, enterovirus e SARS-CoV-2
(HODINKA et al., 2016), esse ultimo € o agente causal da Covid-19.

1.3.1 Virus Influenza

No principio do século passado, a humanidade foi surpreendida com
a pandemia da gripe espanhola, uma doencga respiratdria que afetou todas as
idades causando grandes estragos na vida cotidiana e sobrecarga no sistema
de saude daquela época. Porém, a gripe espanhola nao foi o primeiro relato da
presenca do virus da influenza no mundo. Hipocrates descreveu a primeira
epidemia conhecida de influenza em 412 a.C., e numerosas epidemias
ocorreram na ldade Média (MURPHY; WEBSTER 1996).

Cabe destacar que a palavra influenza foi utilizada por Gagliarde,
significando “influéncia”, desastres do céu. Naquele tempo, os antigos romanos
acreditavam que havia uma relagdo estreita com desastres e fendmenos
astrondmicos, e numerosas crencgas de natureza semelhante foram encontradas
na literatura chinesa (CHENG et al., 2007). Historiadores acreditam que 12
epidemias ja ocorreram nos ultimos 400 anos e 11 delas poderiam ter sua origem
na China (POTTER,1998). A gravidade das infec¢gbes pandémicas e epidémicas

causadas pelo virus da influenza no passado fez com que o virus da influenza
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se tornasse o0 mais estudado no mundo antes da emergéncia do virus da
imunodeficiéncia humana (HIV).

A primeira grande epidemia realmente bem relatada ocorreu em 1889,
onde relatos dessa época apontam a Russia Central como o pais onde foi
iniciada a pandemia, e se espalhou por todo o Leste da Europa atingindo a
América no inicio de 1890. Em meados daquele ano, a doenga atingiu todos os
confins da Terra tornando-se uma pandemia que levou a morte de 300 mil a 1,5
milhdes de pessoas, vitimas de pneumonia na grande maioria dos casos
(POTTER, 1998).

O virus da influenza foi isolado em 1891 por Pfeiffer apods
investigacbes em seu intuito de isolar o microrganismo responsavel pela gripe.
Foi isolado entdo uma bactéria que foi denominada bacillus influenzae,
protocolando esta como agente etiolégico da gripe. O virus da influenza sé foi
relacionado como agente etiologico da gripe em 1933 por Wilson Smith,
Christopher Andrewes e Patrick Laidlow do Instituto Nacional para Pesquisa
Médicas em Londres (KUSZEWSKY; BRYDAK, 2000).

A maior pandemia na historia registrada até o momento ocorreu em
1918, quando, durante trés ondas de influenza ceifou cerca de 20 milhdes de
vidas em todo o mundo (CROSBY, 1976). No século XX, foram registradas
outras duas grandes pandemias, pelo virus H2 - Influenza Asiatica - em 1957 e
em 1968 a Influenza de Hong Kong, pelo virus H3, porém em proporcdes e
gravidade inferiores aos da epidemia de 1918. (CARNEIRO et al., 2010). Com
as preocupagdes que deixou a gripe de 1918, muitos estudos visavam ter um
discernimento do virus, mas a compreensdo moderna da influenza sé foi
introduzida com o isolamento por Smith quando identificou o virus da influenza
A em furées em 1933 (SMITH et al., 1933).

O virus da influenza B foi isolado por Francis em 1939 (FRANCIS,
1940) e o virus da influenza C por Taylor em 1950 (TAYLOR, 1951). A
descoberta por Burnet em 1936 de que o virus da influenza poderia ser cultivado
em ovos embrionados de galinha permitiu extensos estudos das propriedades
do virus e o desenvolvimento de vacinas inativadas (BURNET, 1936). O
fendmeno da hemaglutinagdo, descoberto por Hirst em 1941, levou a produgao
de métodos simples e baratos para a quantificacdo do virus e dos anticorpos
especificos (HIRST, 1941).
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Figura 1-Duragao da circulagdo de diferentes subtipos da influenza de 1930 a
2018.
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Fonte: Sean A. Nelson and Andrea J. Sant 2019.

1.3.1.1 Os tipos do virus da influenza

Existem 3 tipos de virus influenza: A, B e C. Eles pertencem a familia
Orthomyxoviridae; contém um genoma RNA segmentado e fita simples (ICVT,
2015). Infecgdo viral pelo virus influenza que seja do tipo A ou B afeta
principalmente vias aéreas superiores e raramente os pulmdes.

Os virus da influenza sao divididos em subtipos de acordo com as
diferencas de suas glicoproteinas de superficie, denominadas hemaglutinina (H)
e neuraminidase (N). Existem 15 tipos de hemaglutinina e 9 tipos de
neuraminidase identificadas em diferentes espécies animais. Sao conhecidas
trés hemaglutininas (H1, H2 e H3) e duas neuraminidases (N1 e N2) presentes
nos virus influenza do tipo A capazes de infectar seres humanos (COSTA et al.,
2016).

1.2.1 Influenza tipo A

Uma particularidade dos virus influenza A € a natureza segmentada
de seu genoma, que é composto por oito moléculas de RNA de fita simples e
polaridade negativa.

Cada segmento gendmico codifica uma proteina principal: as trés
subunidades de polimerase PB2, PB1 e PA; a nucleoproteina (NP) associada a
cada um dos segmentos de RNA; as duas glicoproteinas do envelope
hemaglutinina (HA) e neuraminidase (NA); a proteina da matriz M1; e a proteina
multifuncional n&do estrutural NS1 (ALAN et al., 2001). Além disso, varios

segmentos codificam uma ou mais proteinas suplementares por meio de
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mecanismos de splicing alternativo (segmentos PB2, MP / M, NS), iniciagdo de
traducgao alternativa (segmentos PB1, PA) ou frame-shift ribossomal (segmento
PA) (YAMAYOSHI et al., 2017). As duas glicoproteinas no envelope viral, HA e
NA, sdo usadas para definir subtipos entre os virus influenza A (TONG et al.,
2013).

Ao longo dos anos grandes mudangas antigénicas, vém sendo
observadas no virus influenza A, com mudangas mais radicais no antigeno do
HA e /ou NA causando disseminacdo de doengas ou até mesmo pandemias.
Essas principais alteragdes resultam em virus para as quais a populacédo tem
pouca, ou nenhuma imunidade, portanto, é altamente suscetivel. (EMONET et
al.,, 2010). Este fator vem preocupando especialistas pela capacidade de
mutacdo do virus influenza A podendo assim causar grandes epidemias com
grande repercussao social e econdmicas (BRASIL, 2009).

A influenza tipo A é o mais prevalente dentre os tipos de influenza,
tém uma labilidade de variagdo antigénica rapida que favorece o aumento da
quantidade de individuos susceptiveis na populagao (BRASIL, 2009). A influenza
tipo A tem como reservatérios naturais o ser humano e varias espécies de
animais, principalmente aves selvagens, suinos, patos, galinhas, perus, cavalos,
baleias e focas. Varios estudos tém mostrado que o virus da influenza tipo A /
H5N1 infectou aves em mais de 50 paises em trés continentes (BRASIL, 2009).
Casos em humanos causados por esta cepa mostraram alta letalidade, cerca de
60%. Diante desse fato, no mundo a vigilancia epidemioldgica € indispensavel
para detectar novas cepas do virus a medida que aparecem, por meio da
vigilancia sentinela de doencas semelhantes a influenza e de casos clinicos
atipicos e manifestagbes de sindromes de infecgdo respiratoria aguda grave
(WHO, 2007).

Os subtipos que representa um perigo para os seres humanos sao
constituidos por H1, H2, H3 e N1, N2; para as aves por H16 e N9. As
combinagdes possiveis de importancia de interesse médica sdo H1N1, H2N2 e
H3N2. Os subtipos H1N1 foi causador da pandemia de 2009 e representa a
etiologia mais comum da gripe no ser humano (PALESE et al., 2007).

Na estrutura do virus podemos observar um envelope formado em
uma dupla camada fosfolipidica, originaria da célula hospedeira, estando

associado pela camada interna a proteina M1 que |he confere rigidez. O
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envelope apresenta a proteina transmembrana M2 para os virus tipo A, NB para
o tipo B e CM2 para o tipo C, todas apresentando um papel de bomba de prétons.
A proteina de exportagdo nuclear (NEP) (antigamente denominada NS2) esta
associada a proteina M1, mediando a exportacdo das RNPs para o nucleo da
célula infectadas, inibe a ativacéo de proteinas ativadas por interferon e regula
a expressdo de mensageiros celulares e virais por diversos mecanismos
(HAYDEN; PALESE, 1997).

As glicoproteinas transmembranas HA e NA formam espiculas que se
projetam para fora da particula viral em numero de 400 a 500 e s&o encontradas
exclusivamente nos virus dos tipos A e B (JONG et al., 2000). Estas estruturas
possuem os principais epitopos para anticorpos neutralizantes. A HA € composta
por trés cadeias polipeptidicas unidas de maneira ndo-covalente.

A infecciosidade viral se manifesta apds a clivagem do precursor HAO
em duas subunidades HA1 e HA2. A glicoproteina A tem a fungao de reconhecer
e se ligar ao receptor de natureza sialica na superficie da célula infectada (HA1),
favorecendo assim a fusdo do envelope do virus com a célula (HA2). A NA dos
virus dos tipos A e B possuem a estrutura tetramétrica. A NA promove a clivagem
da ligagdo HA-acido sialico a fim de promover a liberagdo dos virus recém-
formados e permitir sua disseminagao. Para os virus do tipo C existe apenas um
tipo de espicula, a hemaglutinina esterase (HEF) que executa as duas fungdes.
A proteina HEO é clivada em HE1 e HEZ2 para ser ativada (BEBY-DEFAUX et al.,

2003). O modelo do virus tipo A pode ser visto na figura 2.
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Figura 2 - Representagédo esquematica do virus influenza

Fonte http: https://www.pnas.org/doi/10.1073/pnas.1904246116.

1.2.2 Influenza tipo B

O virus influenza B foi isolado em 1939 por Francis e o virus influenza
C por Taylor em 1950 (FRANCIS 1940; TAYLOR 1951). Embora os virus
influenza B tenham uma estrutura semelhante aos virus influenza A, eles nao
exibem o mesmo tipo de variagédo antigénica e genética no HA e NA e, portanto,
nao tém subtipos (WHO, 2018). No entanto, desde 2001, duas linhagens
antigénicas distintas de virus influenza B, chamadas de linhagem “Victoria” e
linhagem “Yamagata”, co-circularam em humanos (XU et al., 2004). A
recombinacdo entre as duas linhagens ainda € possivel por mudancgas
antigénicas e mesmo infrequente também se relata Drifts antigénicos que

acontecem mais lentamente do que no virus de influenza A (PAHO, 2003).

1.2.3 Influenza tipo C

Os virus da influenza C tém sido responsaveis de casos clinicos
benignos de influenza em todo o mundo, e poucos surtos foram observados em

criancas e adultos (KATAGIRI et al.,1983). E menos frequente e geralmente
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causa infecgdes leves, apresentando implicagdes menos significativa a saude
publica, ndo estando relacionado com epidemias.

Uma incidéncia relacionada a idade de anticorpos provavelmente
devido a infecgdes multiplas foi detectada por varios autores em seus estudos
de prevaléncia humana de anticorpos induzidos por infecgdes pelo virus C da
influenza. (MELLES et al., 1982; KATAGIRI et al., 1983).3178X 1229818

1.4 Virus sincicial respiratério (VSR)

O VSR é um membro da familia Paramyxoviridae, subfamilia
Paramyxovirinae género Pneumovirus. O virion possui simetria helicoidal, com
didmetro variando entre 150 a 300 nm e seu genoma viral € composta por uma
fita simples de RNA ndo segmentado de polaridade negativa (ALBUQUERQUE,
2008). Observa na Figura 3 onde podemos contemplar a estrutura do virus.

Figura 3 — Modelo Representativo do virus sincicial respiratorio.
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Fonte: https://micro.magnet.fsu.edu/cells/viruses/influenzavirus.html

No mundo, as infec¢des pelo VSR ocupam um lugar de destaque no

universo das infecgdes respiratéria principalmente em criangas menores de dois
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anos de idade (MOURA et al., 2006). O VSR esta associado ao aumento de
atendimentos em emergéncias hospitalares devido a infecgdo em vias aéreas
inferiores e superiores. Também, o VRS é considerado o agente viral, mais
frequente do trato respiratorio inferior em criangas menores de 5 anos e lactentes
causando bronquiolite e pneumonia, associado a significativos indices de
morbidade e mortalidade (COSTA et al., 2006).

1.5 Virus Parainfluenza

O virus parainfluenza causa um espectro de doencas respiratorias
tanto em vias aéreas superiores como na via aérea inferior. A maioria das
criangas menores de dois anos sao infectadas pelo tipo 3 enquanto os tipos 1 e
2 infectam geralmente criangas com até cinco anos (WHO, 2009).

Os virus da parainfluenza humana (VPHs) representam uma
proporcao significativa da doenga respiratoria aguda viral em criangas, sdo a
segunda causa mais comum de infecgdes do trato respiratorio superior e inferior,
logo depois do virus sincicial respiratério humano (VSR) (PECCHINI et al., 2015).
O parainfluenza humana 1(PIV1) e 2 sdo as principais causas de crupe em
criangas entre seis e 48 meses; o parainfluenza humana 3 (PIV3) e, em menor
grau, o PIV1 sdo associados com mais frequéncia a bronquiolite e pneumonia
em criangas com menos de um ano. Podemos observar o virus parainfluenza na

figura 4 com suas proteinas.
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Figura 4 - Modelo Representativo virus parainfluenza.
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Fonte: http://www.jci.org/articles/view/25669/figure

Os virus da parainfluenza ligam-se e replicam-se nas células epiteliais
ciliadas do trato respiratério superior e inferior (MOSCONA, 2005; ISON ,2015;
HEILMAN ,1990; HUBERMAN, 1995; SCHOMACKER ,1997). A infecgao
comecga no nariz e orofaringe e depois se espalha para as vias aéreas inferiores
com pico de replicagdo 2 a 5 dias apds a infeccdo inicial (CASTLEMAN et
al.,1991). A extensao da infecgéo correlaciona-se com a localizagdo, ou seja, os
sintomas do resfriado estdo associados a infeccdo nas vias aéreas superiores,
a infeccdo da laringe e da traqueia resulta em crupe e bronquiolite, e a
pneumonia ocorre com replicagdo nas vias aéreas distais (CASTLEMAN et
al.,1987; WELLIVER et al.,1986). Uma vez que as células epiteliais das
pequenas vias aéreas sao infectadas, os infiltrados inflamatdrios se
desenvolvem e acredita-se que a resposta imune do hospedeiro contribui para a
patogénese da doenga (WELLIVER et al.,1982; PORTER et al 1991). O virus
parainfluenza pode ser observado na Figura 5.

Depois das infecgdes pelo VSR, o parainfluenza que sejatipo1,2e 3

€ 0 segundo maior causador de doencgas respiratérias em criangas (KUSEL et
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al., 2006), sendo o tipo de 3 associado a SRAG e facilmente encontrado em

criangas menores de um ano de idade (MOURA et al., 2003).

1.3.4 Replicagao viral

Quando os virus respiratérios entram em contato com o hospedeiro
susceptivel, especialmente através de tosse ou espirros das pessoas infectadas,
essas Ultimas emitem as goticulas carregadas do virus. Algumas vezes, as
pessoas podem se infectar tocando objetos pessoais que estdo contaminados
com os virus da influenza e depois tocando sua boca ou o nariz.

As principais etapas para que um virus consiga ultrapassar esta
barreira fisiologica e produzir uma infe¢ao viral dentro da célula hospedeira, s&o
a ligagcao/adsorgao do virus a célula, penetracdo ou entrada do virus na célula,
uncoating, transcricdo do genoma viral em mRNA, tradugdo de mRNA viral em
proteinas virais, montagem do genoma do virus e libertagcado dos virus de dentro
da célula (CARTER; SAUNDERS, 2007).

Os receptores primarios dos virus influenza no organismo humano
estao localizados nas células epiteliais do trato respiratério superior e inferior
(PALESE; SHAW, 2007). O trato respiratorio superior humano é revestido
predominantemente por células contendo acido N-acetil neuraminico com
ligacbes do tipo a2,6, enquanto as células do trato respiratério inferior
predominam 02,3 residuos que tanto a HA quanto, a NA do virus influenza
possuem alta afinidade (GAMBLIN; SKEHEL, 2010). O processo replicativo viral
se inicia com o reconhecimento dos residuos de AS pela HA viral, o que permite
o desencadeamento de diferentes etapas até a liberacido da particula viral
recém-formada (BLACK et al., 2002).

1.5 Caracteristicas clinicas

Alguns sintomas sistémicos como calafrios, dores musculares ou
fadiga e febre acompanhada de manifestagdes respiratorias auxiliam na
diferenciacao da influenza de outras infec¢des respiratorias, como por exemplo,

o resfriado comum. Infelizmente estes sintomas n&o sao suficientes para fazer
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um diagnostico totalmente seguro sem confirmacgao de testes de laboratério. A
gravidade da doenga durante as epidemias e pandemias de influenza pode variar
bastante, causando desde quadros de rinofaringite leve até pneumonia viral com
complicagbes fatais. Entretanto, ter informagdes sobre a circulagdo do virus
influenza na comunidade pode aumentar a especificidade do diagndstico clinico
(COX et al., 1998; COX et al., 1999; CDC, 2001).

Os quadros clinicos geralmente sdo similares nas infecgbes causadas
pelos virus influenza A dos subtipos H1N1, H2N2 e H3N2 e pelos virus do tipo
B. Entretanto, as infecgdes graves com necessidade de internagdo ou
complicagdes fatais tém uma frequéncia significantemente maior nas infec¢oes
causadas pelo virus influenza A em comparagao com as causadas pelo virus
influenza B (LUI et al.,1987; SIMONSEN et al.,1997; NICHOLSON, 1998). Os
sintomas mais frequentes da gripe sdo caracterizados por febre, calafrios,
cefaleia, tosse seca, dor de garganta, congestdo nasal ou coriza, mialgia,
anorexia e fadiga. A febre normalmente varia entre 38 e 40 °C com duragéo de
1 a 3 dias e pico nas primeiras 24 horas.

Em alguns casos, principalmente nos individuos com fatores ou
condicdes de risco, a SG evolui para um quadro de SRAG, resultando em
hospitalizagao, em qualquer faixa etaria. Os sintomas apresentados séo quadro
dispneico ou sinais de gravidade, tais como: saturagdo de SpO2 <95% em ar
ambiente; sinais de desconforto respiratério ou aumento da frequéncia
respiratoria avaliada de acordo com a idade; piora nas condi¢gdes clinicas de
doenca de base; hipotensdo em relacao a pressao arterial habitual do paciente
(BRASIL, 2017), ou individuo que evoluiu ao 6bito por SRAG independente de
internacdo (BRASIL, 2019).

1.6 Imunizagao

O mundo enfrentou em 2009 uma pandemia de influenza A (H1N1)
que teve inicio no México obrigando a OMS a declarar situagédo de pandemia
(BRASIL, 2009). Na presenga de uma nova cepa emergente era necessaria uma
vacina capaz de garantir uma protegéo vacinal contra a mesma ainda em 2009.

Em 2010, a OMS anunciou a fase pds-pandémica, a partir da qual deveriam ser
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intensificadas e monitoradas as agdes preventivas, especialmente em relagao
aos grupos mais vulneraveis, como criangas, idosos, pessoas imunodeprimidas,
cardiopatas e pneumopatas, uma vez que o virus A (H1N1) apresenta maior
potencial para causar morbidades e mortalidade em tais grupos (CARMO, 2009).

A organizagdo mundial da saude indica a vacinagao como estratégia
preventiva primordial para reducdo de infeccbes, hospitalizacbes e Obitos
(BRASIL, 2011). A partir de 2011, a imunizagdo contra Influenza A (H1N1)
passou a compor o calendario nacional de vacinagdo, sob a forma de
imunobiolégico trivalente (associado a dois outros subtipos virais), e as pessoas
com idade igual ou superior a 60 anos permaneceram como um dos grupos-alvo
(CARMO, 2009). Com base nas recomendagdes da Organizagdo Mundial da
Saude e do Centers for Disease Control and Prevention (CDC), as vacinas contra
influenza sao modificadas anualmente de modo a incluir as cepas mais
prevalentes (em geral, 2 cepas da influenza A e 1 ou 2 cepas da influenza B). As
vezes, vacinas ligeiramente diferentes sdo usadas nos hemisférios Norte e Sul
(MARGOT, 2019).

Trata-se de vacina inativada, portanto, ndo tem como causar a
doenca. Sua formulagao contém proteinas de diferentes cepas do virus influenza
definidas ano a ano conforme orientagdo da OMS, que realiza a vigilancia nos
hemisférios Norte e Sul. As cepas vacinais s&o cultivadas em ovos embrionados
de galinha e, por isso, as vacinas contém tragos de proteinas do ovo. Existe
vacina trivalente, contra influenza de 2016, que protege contra H1N1, H3N2 que
sao duas cepas de virus A e uma cepa de virus B, e vacina quadrivalente, que
além de proteger contra o H1IN1, o H3N2 e a influenza B também protege contra
uma segunda cepa da influenza B. com duas cepas de virus A e duas cepas de
virus B (BRENDA, 2021). Normalmente ha uma menor indugdo dos niveis de
anticorpos em idosos e portadores de doencgas cronicas. Mesmo assim a vacina
oferece protecdo satisfatoria contra complicacdes e hospitalizagdes em um
patamar entre 30% e 70% (NICHOLSON et al.,1998).

No periodo pés-pandémico, com a existéncia de um imunobioldgico
eficaz, emergiu a necessidade de estudos sobre aspectos inerentes a adeséo a
vacinagdo. No tocante a grupos especificos, particularmente os idosos, a
investigacdo de aspectos pessoais e comportamentais mostrou-se

especialmente relevante, pois tais individuos encontram-se em uma fase da vida
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de grande vulnerabilidade (MARIN, 2012). Além disso, neste grupo tais fatores
traduzem acgdes, atitudes e crencas que podem interferir na adesdao e na
manutengao de ag¢des voltadas a prevengao de agravos e a promogéao da saude
(VICTOR, 2009).

O calendario vacinal estabelecido pelo Ministério da Saude esta
composto em 2 doses com intervalo minimo de 3 semanas para as criancas de
6 meses a 2 anos de idade para criangas de 3 a 8 anos de idade. Criangas a
partir de 9 anos de idade e adultos, dose unica. (BRASIL, 2021). A protecdo
inicia-se 15 dias apds a vacinacao, sendo que a eficacia desta vai diminuindo
com o tempo, sendo por isso necessario um reforco anual.

A vacinagao encontra-se contraindicada nas seguintes situagdes:
antecedentes de uma reacao alérgica grave a uma dose anterior de vacina,
reacao anafilatica a qualquer um dos componentes da vacina nomeadamente a
proteina do ovo, antecedentes de sindrome de Guillain-Barré (SGB), doenca

febril moderada ou severa e criangas com menos de 6 meses (CDC, 2010).

1.7 Tratamento Farmacolégico na Influenza

Como podemos ver, ndo temos vacinas universais contra o virus
influenza, logo, os antivirais s&o importantes ferramentas de tratamento e
profilaxia na mitigac&do da infecgdo em humanos (BRINDA, 2021).

Até no inicio dos anos 2000 tinhamos duas classes de medicamentos
usados para tratar a gripe: adamantinas e inibidores da neuraminidase. As
adamantinas s&o eficazes apenas contra o virus influenza A, pois inibem a
proteina M2, que nao é codificada pelo virus da influenza B. As adamantinas
previnem o influxo de ions de hidrogénio e evitam que o virus se desprenda.
(TAKEDA et al.,, 2002). Existe muita resisténcia medicamentosa aos
adamantinas por isso muitos paises aprovaram apenas o0s inibidores da
neuraminidase como classe medicamentos de escolha contra a gripe.

O zanamivir foi o primeiro inibidor de neuraminidase a ser descoberto
e esta disponivel para administracao por inalacdo oral em adultos e criancas com
idade superior a sete anos. Este farmaco tem mostrado grande eficacia e

apresenta baixos niveis de resisténcia, no entanto esta contraindicado em
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pessoas que sofrem de doencas respiratorias, uma vez que este pode provocar
broncoespasmo (KAMALI et al., 2013; MICHIELS, 2013).

No Brasil, os medicamentos antivirais apresentam de 70% a 90% de
efetividade na prevencédo da influenza e constituem ferramenta adjuvante da
vacinacdo. A quimioprofilaxia com antiviral ndo é recomendada se o periodo
apos a ultima exposicao a uma pessoa com infeccao pelo virus for maior que 48
horas. A quimioprofilaxia & feita com Fosfato de oseltamivir e Zanamivir (Brasil
2017).

1.8 Vigilancia e monitoramento

No Brasil existem trés grandes institutos credenciados, junto a OMS,
como NIC: o Laboratério de Virologia do Instituto Evandro Chagas, no Para
(IEC/PA); o Laboratorio de Virus Respiratorios do Instituto Adolfo Lutz, em S&o
Paulo (IAL/SP); e o Laboratério de Virus Respiratério e Sarampo da Fundagéao
Oswaldo Cruz, no Rio de Janeiro (Fiocruz/RJ). Os dois primeiros laboratérios
sao reconhecidos, pelo Sistema Nacional de Laboratorios de Saude Publica
(Sislab), como referéncias regionais, e o ultimo, como referéncia nacional para
influenza no Brasil (BARROS et al., 2013). A rede foi ampliada com a adesao de
LACENSs de varios estados. Ainda assim, vigilancia no Brasil apresenta alguns
obstaculos, como abrangéncia ainda limitada das unidas sentinelas; a
infraestrutura deficiente da rede de laboratérios, sobretudo no que diz a respeito
a caracterizagcao completa do virus identificados; a validagado dos indicadores
epidemioldgicos; o aperfeicoamento dos mecanismos de gerenciamento de
dados e a producao e disseminagéo de informacéo sobre a gripe que hoje ainda
€ muito restrita (BRASIL, 2004). Estes laboratorios integram a Rede Nacional de
Vigilancia da Influenza, parte do Ministério da Saude, visam a identificagao de
cepas nas regides sul, sudeste, centro-oeste, norte e nordeste do Brasil (PAIVA
et al., 2003).

O diagndstico laboratorial pela pesquisa de virus da influenza € um
dos componentes da vigilancia de influenza, a qual se baseia nas estratégias de
vigilancia sentinela de SG, SRAG em UTI e vigilancia universal da SRAG.
(BRASIL ,2019). Nas unidades de saude sentinelas de SG preconiza-se a coleta

de cinco amostras de swabs nasofaringeos e orofaringeos (SNF) e/ou
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orofaringe, conforme a técnica de coleta, por semana epidemioldgica (SE). Para
as unidades de saude sentinelas de SRAG, devem ser coletadas amostras de
todos os casos de SRAG internados em UTI (BRASIL, 2019).

As amostras séo processadas por biologia molecular, pela técnica de
reagcao em cadeia da polimerase de transcrigao reversa (RT-PCR) em tempo real
(BRASIL, 2019). A amostra clinica preferencial € a secregdo nasofaringe,
também podem ser obtidos lavados de nasofaringe, orofaringe, traqueia e
brénquios. Considerando a influenza sazonal, o periodo para coleta é
preferencialmente entre o 3° e o 7° dia apds o inicio dos primeiros sintomas.
(FIORE, 2009). Nos casos de SRAG hospitalizado e ébito por SRAG a coleta
deve ser realizada independente do dia de inicio dos sintomas, incluindo os
casos em UTI. (BRASIL, 2019).

Nos laboratérios que ainda nao realizam as técnicas moleculares, as
amostras devem ser processadas pelo método da imunofluorescéncia indireta
(IF1). Na técnica de IFI, utiliza-se um painel de soros que detecta, além das
influenzas A e B, outros virus respiratorios de interesse (virus sincicial
respiratorio, parainfluenza 1, 2 e 3 e adenovirus). De forma complementar e para
controle de qualidade, sao utilizadas as técnicas de biologia molecular e
isolamento viral. Os exames iniciais sédo realizados nos Laboratérios Centrais de
Saude Publica (Lacen) e os complementares, como a caracterizagao antigénica
e genética dos virus isolados, além da analise de resisténcias aos antivirais, nos
laboratérios de referéncia qualificados pela OMS. A caracterizagao
complementar para influenza, das amostras enviadas pelos laboratorios de
referéncia, é realizada no Centros de Controle e Prevengao de Doengas (CDC),
o qual é a referéncia para as Américas como centro colaborador da OMS.

Junta-se a vigilancia viral, um sistema mundial padronizado e em
aprimoramento desde 1950 para acompanhar a influenza, com objetivos
especificos: descrever a sazonalidade da influenza em cada pais; sinalizar o
inicio da estacdo de influenza; e estabelecer e monitorar as tendéncias de
Sindrome Gripal (SG) e Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG). Essas
informagdes sao importantes por fornecerem dados sobre a carga da doenga e
o impacto da influenza em relagdo a outras doencas, auxiliar na identificagao,

monitoramento dos grupos de alto risco e das alteragdes anuais de gravidade e
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definir prioridades para utilizagdo dos recursos (WHO, 2013). Na Figura 5 se
decrive as orientagdbes do protocolo no atendimento dos pacientes com

Sindrome Gripal.

Figura 5 - Fluxograma da Vigilancia na sindrome gripal.
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1.9 Sistema de vigilancia epidemiolégica —SINAN

O Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagdes (Sinan) foi
implantado no Brasil em 1993 e cinco anos depois foi regulamentado em 1998,
tornando-se obrigatdria a alimentag&o regular da base de dados nacionais pelos
municipios, estados e Distrito Federal (JUNIOR et al., 2016).

O Sistema foi desenvolvido com o objetivo de coleta e processamento
dos dados sobre agravos de notificagdo em todo o territério nacional,
abastecendo informacdes para a analise do perfil da morbidade e colaborando
assim, para a tomada de decisdes nos niveis municipal, estadual e federal
(LAGUARDIA et al., 2004).Varios estudos tratam de avaliar o sistema por meio

de atributos da qualidade, cobertura, completitude do preenchimento e
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confiabilidade, com base em dados secundarios dirigidos a agravos especificos
(MAIA et al., 2019).

O SINAN ¢é alimentado, principalmente, pela notificagdo e
investigacdo de casos de doengas e agravos que constam da lista nacional de
doencgas de notificagdo compulsoéria (Portaria de Consolidagao n° 4, de 28 de
setembro de 2017), mas é facultado a estados e municipios incluir outros

problemas de saude importantes em sua regido (BRASIL, 2017).

Sua utilizagao efetiva permite a realizagdo do diagndéstico dindmico da
ocorréncia de um evento na populacdo, podendo fornecer subsidios para
explicagbes causais dos agravos de notificagdo compulséria, além de vir a
indicar riscos aos quais as pessoas estao sujeitas, contribuindo assim, para a
identificacdo da realidade epidemiolégica de determinada area geografica
(BRASIL, 2017).

1.10 Vigilancia Sindrome Respiratéria Aguda Grave.

No Brasil, o Sistema de Vigilancia organizado para o monitoramento
da circulagéo dos virus Influenza foi criado em 2000, a partir da rede de Vigiléncia
Sentinela de Sindrome Gripal. Em 2009, sugiu uma preocupag¢ao grande com a
pandemia causada pelo virus Influenza A(H1N1pdmOQ09) foi implantada a
vigilancia de Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) e, a partir disso, o
Ministério da Saude (MS) vem fortalecendo a vigilancia de virus respiratorios
(BRASIL, 2020). Além de monitorar o comportamento e a circulagao dos virus
respiratorios sazonais, o sistema também objetiva a identificagdo de novos
agentes etioldgicos virais, o que pode mitigar as consequéncias de novos virus
no Brasil e no mundo. A vigilancia de SRAG € dita como universal, baseada nos
casos hospitalizados (MONTEIRO et al., 2016). O protocolo inicial da vigilancia
de SRAG estava voltado para identificacdo dos virus Influenza A e B, e com a
ampliagao da vigilancia da Influenza, a partir de 2012, iniciou o0 monitoramento
também de outros virus respiratorios, tais como o VSR, Adenovirus,
Parainfluenza 1, 2 e 3 e corona virus (BRASIL, 2016; BRASIL, 2020).
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2. JUSTIFICATIVA

Ao considerar as emergéncias internacionais de saude publica
ocasionadas pelos virus respiratorios desde o principio do século XIX e os
agravos nos ultimos 2 anos, considerando os impactos no cenario internacionais
e nacional, a tematica abordada torna-se sem duvida de extrema relevancia e
ressalta a necessidade da continua vigilancia dos virus respiratérios com
capacidade mutagénica e/ou pandémico. Além da escassez bibliografica quanto
a comparagao de periodos ndo pandémicos e pandémicos e seus impactos na
SRAG em ambito nacional e regional.

O virus da influenza é o agente etiolégico mais prevalente na terceira
idade e que mais evoluindo levando a complicacbes e sindrome respiratoria
aguda grave (SRAG) que pode causar 6bitos. O ciclo sazonal da influenza como
problema de saude publica no Brasil em elevados niveis de endemicidade,
sobretudo na regido Norte, exigem estudos de natureza epidemiologica e
operacional, para melhor compreender a morbidade, mortalidade da doenca e
gerar evidéncias necessarias ao desenvolvimento de ag¢des efetivas para seu
enfrentamento

A importancia epidemioldgica de tais doengas requer dados sobre a sua
frequéncia, distribuicdo e tendéncia em segmentos populacionais especificos
Dados da Organizacdo Mundial da Saude atribuem que as infecg¢des
respiratorias fazem parte das trés maiores causas de mortalidade no mundo e a
segunda causa de 6bitos entre paises de baixa renda per capita (WHO, 2017).

Idosos correm risco de morbidade e mortalidade por influenza e é
reconhecido como grupo prioritario para a vacinagéo contra influenza.

Uma série de questionamentos poderdo ser respondidos apods este
estudo: Seria a prevaléncia da sindrome respiratéria aguda grave (SRAG) na
populagdo vulneravel de idoso e na Regido Norte do Brasil semelhante a
observada em outras Regides do Brasil? As companhas de vacinagao nacionais
unificadas estdo adequadas a realidade da Regido Norte? Quais sdo os dados
sociodemograficos, fatores de riscos, etiologia, clinicas, desfecho fatal e
cobertura vacinal contra influenza dos casos de Sindrome Respiratdria Aguda
Grave (SRAG) no Norte do Brasil no periodo de 2013-20187?
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3. OBJETIVOS

3.1GERAL

Caracterizar o Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) em geral
e nas populagdes vulneraveis de idoso na Regido Norte do Brasil no periodo de
2013-2018.

3.2ESPECIFICOS
e Caracterizar os dados sociodemograficos, no idoso dos casos de

Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) na Regiao Norte do Brasil
no periodo de 2013-2018.

e Avaliar os fatores de riscos, na populacdo de idosos dos casos de
Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) na Regido Norte do Brasil
no periodo de 2013-2018.

e Descrever a etiologia da SRAG em idosos na Regido Norte do Brasil
no periodo de 2013-2018.

e Avaliar as caracteristicas clinicas, desfecho fatal no idoso dos casos de
SRAG na Regiao Norte do Brasil no periodo de 2013 -2018.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 Aprovacao ética do estudo

Este estudo foi realizado em conformidade com os Comités de
Revisdo Etica da Universidade Federal do Ceara, Fortaleza, CE, Brasil e a
Secretaria Estadual de Saude, Fortaleza, CE, Brasil (registro no CGTES /
NUVEN). Este estudo utilizou informagdes de acesso publico garantido nos
termos da Lei n® 12.527, de 18 de novembro de 2011, e utilizou bancos de dados
cujas informacgdes sdo agregadas, sem a possibilidade de identificagao individual
de maneira semelhante as disposicdes da resolucdo CNS # 510, 7 de abril de
201 (BRASIL, 2016).

A requisicdo formal dos dados a Secretaria de Saude do estado do
Ceara (SESA) foi feita com base na Lei de Acesso a Informacgéo, Lei 12.527/2011
e na Portaria/MS 1.583/2012. Os arquivos foram oficialmente fornecidos, em
midia removivel, pelo Nucleo de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo em Saude
(NUCIT) Coordenadoria de Gestao do Trabalho e Educacao em Saude (CGTES)
da SESA-CE no formato de pasta de trabalho do Microsoft Excel (Excel
spreadsheet - XLS).

4.2 Desenho do estudo

O estudo de coorte retrospectivo descritivo com analise de dados
referente aos casos notificados de sindrome respiratoria aguda grave (SRAG),
que foram diagnosticados na regidao Norte do Brasil, no momento da notificagéo

ao sistema de vigilancia epidemioldgica do SINAN, no periodo 2013 a 2018.

4.3 Localizagao, Populagao e periodo do estudo

A populagdo de estudo correspondeu aos registros de Sindrome
Respiratéria Aguda Grave (SRAG) registrada no Sistema de Informagédo de
Agravos de Notificagdo (SINAN-Influenza), no periodo de 2013 a 2018, na regida
Norte, que fazem parte do estudo INFLUEN-SA Brasil. O estudo é realizado na

perspectiva do Programa Bolsas Brasil PAEC OEA-GCUB Brasil que é resultado
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da cooperacao entre o Grupo de Cooperagao Internacional de Universidades
Brasileiras (GCUB) e a Organizagdo dos Estados Americanos (OEA), com o
apoio da Divisdo de Temas Educacionais e Lingua Portuguesa do Ministério das
Relagbes Exteriores do Brasil (DELP/MRE) e da Organizagdo Pan-Americana de
Saude (OPAS/OMS). Este estudo também tem suporte da chamada CAPES-
Print UFC de internacionalizagdo (Programa CAPES/ n° do AUXPE:
88887.311922/2018-00). Os dados que alimentam o sistema SINAN-Influenza,
foram coletados a partir da ficha de registro individual, destinada para unidades
com internagao por sindrome respiratéria aguda grave (SRAG), de pessoas

hospitalizadas ou 6bito por SRAG.

4.4 Dados epidemiolégicos e comorbidade na ficha SINAN

A definicdo de caso, utilizada no estudo, para SRAG ¢é a definicao
estabelecida pelo Ministério da Saude por meio da Secretaria de Vigilancia em
Saude (SVS): individuos de qualquer idade hospitalizado, com SG (febre,
mesmo que referida, acompanhada de tosse ou dor de garganta e pelo menos
um dos sintomas seguintes: cefaleia, mialgia ou artralgia) e que apresente
dispneia ou sinais de gravidade (BRASIL, 2015). Estes, devidamente notificados
no Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagdo (SINAN) Influenza Web.
Os principais sinais e sintomas sao febre, tosse, dor de garganta, mialgia,
astenia, Desconforto respiratorio, Saturacdo de 02 < 95%, outros sinais e
sintomas importantes. Foram incluidos os fatores de risco: Pneumopatias
Crénicas, Imunodeficiéncia/lmunodepressao, Doenca Hepatica Cronica, Doenca
Renal Crénica, Doenca Neurolégica Cronica, Sindrome de Down, Diabetes
Mellitus, outros fatores de risco relacionados com a SRAG: Obesidade. Se sim,

especifique: IMC todos contemplados na ficha do (SINAN) Influenza.

45 Critérios de inclusao

Foram incluidos neste estudo individuos de todas idades, de ambos
sexos, diagnosticados clinicamente com SRAG sendo atendidos na regiao Norte
no periodo 2013 a 2018.
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46 Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo individuos de todas idades de ambos
sexos que foram atendidos na regido Norte no periodo 2013 a 2018 cujo dados

foram incompletos u ignorados.

4.7 Analise estatistica

Para analise descritiva utilizamos o programa de estatistica Statistical
Package for Social Science (SPSS Statistics for Windows, Versao 20.0, IBM
Corporation, Armonk, NY). As analises descritivas foram feitas com testes de
suposicdes geralmente envolvendo a obtengéo de estatisticas descritivas sobre
as variaveis. Essas estatisticas descritivas incluem a média, desvio padrao,
mediana e intervalo de interquartil baseado na assimetria e curtose dos dados.
Essas analises foram necessarias para entender os dados coletados. Razdes de
chances para caracteristicas de 1.079 idosos que tiveram SRAG e risco de obito
no Norte do Brasil, no periodo de 2013 a 2018, foram analisadas utilizando o
modelo de regressao logistica multivariada somente nas variaveis que foram
significativas na analise prévia univariada das caracteristicas selecionadas como
sexo, idade, cardiopatias, pneumopatias, doengas renais e imunodeprimido. O
software GraphPad Prism, versao 3.0 para Windows (San Diego, CA, EUA), foi
utilizado para analises descritiva de estatisticas complementares, formatacao de

tabelas e figuras.

5. RESULTADOS

A Tabela 1 mostra o resumo dos registros de sindrome respiratéria
aguda grave, na regido norte do Brasil, entre os anos 2013 a 2018, separados
por excesso de casos de cada estado da regido por ano, onde esta mostrado
que durante esse periodo 7632 casos de SRAG foram notificados e a prevaléncia
dos casos que foram notificados no estado do Para foi de 54% do total dos casos
notificados durante os cinco anos do estudo. Essa alta prevaléncia reflete
anualmente no estado, seguido pelo estado do Acre e Amazonas,

respectivamente, com 16% e 14% do total durante os anos de estudos.
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Tabela 1- Numero de casos por Sindrome Respiratéria Aguda Grave por
Estado, na Regiao Norte do Brasil 2013 a 2018.

Anos 2013 2014 2015 2016 2017 2018 Total
Estados
Acre (%) 140 150 124 388 260 313 1375
(14) (25) (29) (21) (15) (15) (18)
Amapa (%) 3 3 31 10 16 63
(0,3) . (1) 2) (1) (1) (1)
Amazonas (%) 30 82 37 138 516 232 1035
(3) (13) 9) (7) (30) (11) (14)
Para (%) 724 187 174 1004 825 1175 4089
(73) (31) (41) (55) (48) (58) (54)
Rondénia (%) 45 109 61 169 37 129 550
(5) (17) (14) 9) 2) (6) (7)
Roraima (%) 20 41 9 31 10 111
(2) (7) (2) (2) (1) - (1)
Tocantins (%) 33 42 13 81 71 169 409
(3) (7) 3) (4) (4) (8) (5)
Total (%) 995 611 421 1842 1729 2034 7632
(100) (100) (100) (100) (100) (100) (100)

Fonte SINAN 2013-2018

A Tabela 2 mostra as caracteristicas da populacdo que foram
notificados com SRAG ano a ano. De maneira geral, observamos uma
predominancia discreta do sexo masculino variando entre 44 e 54% no periodo.

Com relacao as diversas faixas etarias da populacado estudada com
SRAG observou-se um predominio das criangas menores de 5 anos, variando
de 36% a 58% e propor¢des menores na populagao igual e/ou superior a 60 anos
de idade (17%), que € o grupo focado para esse estudo, as outras caracteristicas

sociodemograficas como raga e escolaridade pode ser observada na Tabela 2.
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Tabela 2- Caracteristicas sociodemograficas da populagao dos registros de
sindrome respiratéria aguda grave na Regidao Norte do Brasil de 2013 a

2018.
Ano 2013 2014 2015 2016 2017 2018 TOTAL
Registros total de 995 611 421 1842 1729 2034 7632
casos de SRAG (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100)
(%)
SEXO 446 305 219 909 936 1086 3901
Masculino % (44,3) (50) (52) (49) (54) (53) (51,1)
IDADE
0-4 366 275 224 907 998 1137 3907
(36) (61) (53) (49) (58) (56) (51,3)
5-9 38 34 24 100 108 123 427
4) (5,5) (5.7) (5.4) (6) (6) (5,6)
10-19 96 44 23 112 77 81 433
(10) (7.2) (5,5) (6) (4.4) 4) (5.7)
20-29 121 66 35 119 69 82 492
(12) (10) (8,3) (6,5) (4) (4) (6,5)
30-39 111 50 25 110 66 96 458
(11) (8) (5,9) (6) (3.8) (4.7) (6)
40-49 70 32 19 110 56 84 371
(7) (5) (4.5) (6) (3) (4.1) (4,9)
50-59 59 33 30 116 72 89 399
(6) (5.4) (7) (6,3) 4) 4) (5,1)
>ou=60 134 77 41 268 283 342 1145
(14) (12) (10) (15) (16) (17) (15)
Raca (%)
Branca 207 108 68 261 144 285 1073
(21) (18) (18) (15) (8) (15) (14,8)
Preta 30 18 10 43 27 24 152
(3) (3) (3) (2) (2) (1) (2)
Amarela 7 4 4 6 6 2 29
(1) (1) (1) (0,3) (0.4) (0,10) (0.4)
Parda 716 397 277 1184 1313 1450 5337
(72) (68) (74) (67) (80) (75) (74)
Indigena 17 53 17 269 137 161 654
(2) (10) 4) (15) (8) (8) (9)
Total 977 580 376 1763 1627 1922 7245
(100) (100) (100) (100) (100) (100) (100)




41

ESCOLARIDADE
(%)
Analfabeto 28 32 11 75 74 97 317
() (13) (8) (10) (15) (13) (11)
Fundamental (1-9 167 91 61 299 296 296 1210
anos) (30) (36) (45) (40) (56) (46) (42)
Médio (1-3 anos) 240 86 41 227 101 166 861
(43) (33) (30) (30) (19) (25) (30)
Superior 119 40 24 147 54 91 475
(21) (16) (17) (20) (10) (14) (17)
Total 554 249 137 748 525 650 2863
(100) (100) (100) (100) (100) (100) (100)

* ignorado raga (n)=387 * ignorado escolaridade (n=) 4760

Fonte SINAN 2013-2018

Dos 7632 casos de SRAG diagnosticados na regiao Norte do Brasil

61% dos casos 2815/7632 apresentaram pelo menos um tipo de comorbidade.

As comorbidades mais frequentes nos casos foram pneumopatias, cardiopatias,

nefropatias, imunodeprimidos, metabdlicos e outras comorbidades (Figura 6).

Figura 6: Caracteristicas das co-morbidades dos registros de
sindromes respiratéria aguda grave regiao norte, Brasil — 2013 a
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Em relagao aos sinais e sintomas dos casos de SRAG entre os anos
em questao, a tosse foi 0 mais frequente com 25% dos casos, seguida de febre,
dispneia e outros, tais como dor de garganta, mialgia como podemos observar
na tabela 3.

Tabela 3- Caracteristicas dos sintomas dos registros de sindromes
respiratéria aguda grave na Regiao Norte do Brasil de 2013 a 2018.

Anos 2013 2014 2015 2016 2017 2018 Total
Sintomas
Febre (%) 912 566 365 1723 1578 1744 6896
(91) (92) (87) (93) (91) (86) (90)
Tosse (%) 941 570 383 1762 1649 1871 7185
(92) (93) (90) (95) (95) (92) (94)
Dispneia 872 526 334 1566 1504 1719 6530
(%) (88) (86) (79) (86) (87) (85) (85)
Dor de 344 200 102 640 551 568 2407
garganta (35) (33) (24) (35) (31) (28) (31)
(%)
Mialgia 319 191 65 555 399 549 2081
(%) (32) (31) (15) (30) (23) (27) (27)
Outros 294 183 121 488 611 724 2426
sintomas (30) (30) (29) (26) (35) (35) (31)

(%)

Fonte SINAN 2013-2018

Em relagdo a etiologia, observou-se predominio SRAG pelo virus
influenza, seguido outros virus respiratorios em todo periodo de estudo. Ja os
casos sem etiologia, definidos como SRAG né&o especificada, observamos um
total de 801 pacientes com influenza, o que corresponde a aproximadamente
12% das notificagbes, com um aumento de notificagdes no ano de 2016,

observado na Tabela 4.

Tabela 4- Caracteristicas dos agentes etiolégicos dos registros de
sindrome respiratéria aguda na Regiao Norte do Brasil de 2013 a 2018.

Anos de acompanhamento
Parametros 2013 2014 2015 2016 2017 2018 Total
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SRAG por 163 51 21 298 109 159 801
influenza (17) 9) (5) (16) (7) (10) (12)
(%)

SRAG por 105 41 19 98 281 407 951
outros virus (10) (8) (5) (5) 17) (25) (13)
(%)

SRAG por 4 7 2 22 26 26 87

outros 03) (1) (1) (1) 2) 2) (1)
agentes (%)

SRAG nao 723 438 363 1386 1271 1007 5188

especificada (72) (82) (89) (77) (74) (63) (74)

(%)

Total (%) 995 537 405 1804 1687 1599 7027
(100) (100) (100) (100) (100) (100) (100

* inconclusivos (n)=605
Fonte SINAN

A Tabela 5 mostra os registros do SRAG causas por agente etioldgica
virais tem como foco virus influenza e VSR durante o periodo entre 2013 a 2018
na regido Norte, Brasil. Observe que os registros de influenza A foram
observados ao longo do periodo do estudo com propor¢des predominantes nos
anos predominantes nos anos 2013 a 2014 (53% e 50%), seguidos pelos anos
2016 (73%). Também se observou o maior numero de registros de SRAG,
associado a VSR nos ultimos anos do estudo entre 2017 a 2018 (61% e 50%).
Também se observou proporgdes muito menores de virus como parainfluenzas
1,2e3.

Tabela 5 - Classificacao etiolégicas de Sindrome Respiratéria Aguda
durante os anos de estudos.

Ano 2013 2014 2015 2016 2017 2018 TOTAL

Etiologia virais

Influenza a 142 46 14 288 35 130 655
(53) (50) (35) (73) (10) (23) (37)

Influenza b 21 5 7 10 74 29 146
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VSR

Parainfluenza
1

Parainfluenza
2

Parainfluenza
3

Total

(100)  (100)  (100)  (100) (100) (100)

(8)

®) (18) (2,5) (19) (®)

103 38 17 88 241 363
(38) (41) (42) (22) (61) (64)
- 1 1 1 8 9

(1) (25)  (0,29) (2) (2)

1 - 1 5 2 7
(0.4) (25)  (1,25) (0,5) (1)
1 2 - 4 30 28
(0.4) @) (1) (8) ()
268 92 40 396 390 566

(®)
850
(49)
20
(1)
16
(1)
65
(4)
1752

(100)

A figura 7 mostra a vacinacao dos registos dos doentes com SRAG

onde se pode observar que a proporg¢éo de vacinagdes nao varia muito ao longo

dos anos do estudo esta entre 13% e 17%. A cobertura vacinal é baixa quando

se consideram os grupos prioritarios para a vacinagao contra a gripe (Figura 7).

Figura 7- Relacdo de Registros de casos e vacinagdo durante os anos do

estudo.

2500

2000

1500
995

# de casos

1000

500
173(17%)

2013

Fonte do autor.

Registros de casos e vacinagao

2034
1842
1729
611
421
343(20%)
62(15%) 268(15%) 243(12%)
110(18%)
2014 2015 2016 2017 2018
anos do estudos
SRAG notificados VACINA
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A Tabela 6 mostra a evolugao dos pacientes com diagnosticos de
SRAG durante os anos no estudo, se observou uma taxa de cura de 79% nos
dois primeiros anos do inicio do estudo, 2013 e 2014 e uma melhoria na taxa de
cura de até 88%.

Tabela 6- Evolugao dos desfechos de alta ou 6bito dos pacientes com
SRAG durante o periodo do estudo.

Parametro Anos de companhamento
s

2013 2014 2015 2016 2017 2018 Total

Evolugio  Alta 749 396 332 1452 1447 1696 6072
por (75)  (64)  (78)  (78) (83) (83)  (79)
cura
(%)

Evoluiu 199 105 66 259 196 224 1049
aébito (20) (17)  (16)  (14) (11) (11)  (14)
(%)

Total 948 501 398 1711 1643 1920 7121
(%) (95)  (81) (94) (92) (94) (94) (93)

* ignorado 2013(n=47), * ignorado 2014(n=110), * ignorado 2015(n=23), * ignorado 2016(n=131),
* ignorado 2017(n=86), * ignorado 2018(n=114). * ignorado total (n=501).

Fonte do autor

Na Tabela 7 é apresentados obitos e letalidade do SRAG na Regiao
Norte durante o periodo do estudo que foram classificados por SRAG néo
especificada com tendencia crescente de 73% em 2013 e 85% em 2015 seguida
por SRAG por influenza com 21% em 2013 com diminuigdo constante até 13%
em 2018.

Tabela 7- Obitos dos registros de sindrome respiratéria aguda grave na
Regiao Norte do Brasil de 2013 a 2018.

Anos de Acompanhamento

Parémetro 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Obitos de SRAG  199(100) 105(100) 66(100) 259(100)  196(100)  224(100)
(%)

SRAG por 42(21) 13(12) 5(7,5) 49(19) 28(14) 29(13)
influenza (%)

SRAG por 11(6) 13(12) 5(7,5) 17(6) 34(18) 34(15)
outros virus (%)

SRAG nao 146(73) 79(75) 56(85) 193(75) 134(68) 161(72)

especificada (%)
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A Tabela 8 mostra as caracteristicas da populagcdo de idoso com
SRAG. Essa populagao apresenta 15% da populagdo que atendidas, o sexo
masculino foi de 52%. A raca que mais foi notificada é a parda que variam de
75% a 86%. Sobre a educacgao, os pacientes que tém ensino fundamental sédo

os que foram mais notificados.

Tabela 8 Caracteristicas da populagado Idosa com Sindrome Respiratéria
Aguda Grave (SRAG), idade, sexo, raca e escolaridade na Regidao Norte do
Brasil no periodo de 2013-2018.

Ano 2013 2014 2015 2016 2017 2018 TOTAL

Idoso >60  126(12) 75(7)  35(3)  258(23) 280(25) 332(30) 1106

Sexo

Masculino 54(42) 40(52) 21(55) 140(53) 145(55) 180(54) 580(52)

(%)

Raga (%)

Branca 25(20) 7(10) 2(5) 42(16) 24(9) 41(13) 141(13)

Preta 6(5) 2(3) 1(3) 3(1) 6(2) 3(1) 21(2)

Amarela - 1(1) - - 1(1) - 2(0)

Parda 95(75) 64(85) 32(84) 206(80) 239(86) 269(82) 905(82)

Indigenas - 1(1) 7(3) 6(2) 14(4) 28(3)

Total (%) 126 75 35 258 276 327 1097
(100) (100) (100) (100) (100) (100) (100)

Escolaridade (%)

Analfabeto 19(15) 21(33) 7(21) 53(24) 60(27) 82(30) 242(26)

Fundamen 39(32) 24(37) 24(70) 108(47) 128(57) 125(45) 449(48)

tal

Médio 38(32) 12(19) - 37(16) 23(10) 42(15) 152(16)

Superior 25(21) 7(11) 3(9) 30(13) 12(6) 24(9) 102(10)

Total 121( 64 34 228 223 273 945

100) (100) (100) (100) (100) (100) (100)
* ignorado Racga (n=9) * ignorado escolaridade(n=161).

Fonte: do Autor

Dos 1106 casos de SRAG diagnosticados na Regiao Norte do Brasil
na populagao idosa maior ou igual a 60 anos 19% apresentam alguma doencga
respiratoria e 18% apresentam doengas cardiovasculares e outras patologias de
bases como nefropatias, imunodeprimidos, doengas metabdlicas e outras
comorbidades ndo classificada na ficha do SINAN que foram como outras

comorbidades que podemos comtemplamos na Figura 8.
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Figura 8 Caracteristicas das co-morbidades na populagao de
idoso com sindromes respiratéria aguda grave regiao norte,

Brasil — 2013 a 2018
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Figura 9, quando classificamos SRAG pelo agente etiolégico na

populagdo idosa maior de 60 anos se pode observar que os registros de

influenza A foram a agente etioldégica principal com 64% dos casos e seguidos

pelo VSR com 19%. Também se observou a influenza B como importante agente

etiologico. Com proporgdes muito menores se observou os virus parainfluenzas
2ed.

Figura 9 -Classificacdo etiolégicas de sindrome
respiratoria aguda grave na populagdo idosa durante

os anos de estudos 2013-2018

64%

15%
19%

X
I .

2%
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TABELA 9 observou que na populagdo de idoso os sintomas mais

caracteristicas foram tosse presente em 95% dos casos, seguido de falta de ar
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(dispneia) com 93% e febre com 90%, e com frequéncias menores a mialgia e

dor de garganta presentes em 43% e 40%, respectivamente.

TABELA 9 - Sinais e Sintomas apresentados pela populagao >60 anos,
pelos casos de Sindrome Respiratéria Aguda Grave.

Variavel Casos Frequéncia
Tosse 1065 95,3%
Dispneia 1039 92,9%
Febre 1008 90,2%
Mialgia 482 43,1%
Dor de garganta 446 39,9%
QOutros sintomas 308 27,5%

Na Figura 10 pode ver a evolugao dos pacientes idosos que foram
diagnosticados com SRAG. O percentual de 63% dos pacientes recebeu alta

meédica por cura e 34% evoluiram para o obito.

Figura 10- Evolucao dos pacientes idosos >60 ano com sindrome
respiratoria aguda grave na regido Norte do Brasil de 2013 a 2018

70% 63%
60%
50%
40% 34%
30%
20%
10%

0%

705/1118 374/1118
Recebeu alta por cura Evoluiu para Obito

A Tabela 10 mostra as razbes de chances para as caracteristicas plausiveis
bioldgicas de associagdo em 1.079 idosos e risco de 6bito no Norte do Brasil, no
periodo de 2013 a 2018. As variaveis selecionadas foram sexo, idade (idoso >60
anos), comorbidades como cardiopatias, pneumopatias, doengas renais,
sindrome metabdlica e imunodeprimido. Observar que na analise ndo ajustada
(univariada) as variaveis de riscos associadas com ébitos no idoso foram idade,
cardiopatias, pneumopatias, doengas renais e imunodeprimido. Na analise
ajustada no modelo de regressdo logistica multipla as variaveis idade,

cardiopatias, e pneumopatias permaneceram ainda significativas, mostrando a
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importancia maior dessas no risco de associagao com mortalidade na populacao

de idosos no Norte do Brasil, no periodo de 2013 a 2018.

TABELA 10 - Raz6es de chances para caracteristicas de 1.079 idosos que
tiveram SRAG e risco de 6bito no Norte do Brasil, no periodo

de 2013 a 2018 *.
Variaveis Razao de chances Razao de chances
(IC 95%) ajustada (IC 95%) **
Sexo 1,125 (0,875-1,446) -
Idade (idoso >60 anos) " 1,022 (1,008-1,035) 1,022 (1,008-1,036)
Cardiopatia 1,654 (1,222-2,238) 1,418 (1,035-1,944)

Pneumopatia
Doencgas Renais

1,873 (1,391-2,522)
2,051 (1,063-3,958)

1,667 (1,224-2,269)
1,525 (0,761-3,055)

Sindrome Metabdlica 1,232 (0,860-1,764)
Imunodeprimido 2,307 (1,023-5,201)
* SRAG, sindrome respiratdria aguda grave.
** Determinado por analise de regressao logistica multivariada de variaveis associadas
a 6bitos em idosos com SRAG,; IC: intervalo confianga.
T Analise de mediana e variagéo.
* ignorado Raga (n=9)

1,803 (0,775-4,192)

6. DISCUSSAO

Com este estudo foi possivel observar as notificagdes por SRAG na
regiao Norte do Brasil por um periodo de seis anos, de 2013 a 2018. Ao analisar
as caracteristicas sociodemograficas dos casos confirmados, observou-se uma
predominancia do sexo masculino (51,1%), o que contrasta com estudos
realizados na Nova Zelandia, Estados Unidos e Franga em que o sexo feminino
era dominante (DELGADO-SANZ et al., 2020; FERDINANDS et al., 2018). Em
relagao a faixa etaria, 0 maior niumero de pessoas acometidas estava as criancas
menores de 5 anos, seguidas por adultos acima de 60 anos (NG et al., 2016;
COWLING et al.,2013). Esses dados sao consistentes com os da literatura, que
mostra que a maior taxa de abrangéncia ocorre geralmente na populagdo mais
jovem, além de serem importantes fontes de transmisséo devido a idade escolar.
As criangcas com idade de 1 a 5 anos sao as principais fontes de transmissao
para as outras faixas etarias, enquanto a mortalidade ¢é alta na faixa etaria acima
de 60 anos (GLEZEN et al.,1991).

Em relagao a escolaridade ou o tempo de estudo, observou-se que a
maioria dos casos possuiam o estudo fundamental, estudos anteriores aludiram

que quanto mais baixo o nivel de escolaridade, maior a propor¢ao de notificacéo,
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no qual existe uma relacdo entre mortalidade e analfabetismo ou

desconhecimento do nivel de escolaridade (LAN et al., 2013).

Quanto as presencas de antecedentes morbidos foram notificadas
em 61% dos casos. Estudos realizados por Rodriguez e colaboradores
conseguem numero ainda maiores (76%) dos casos. Neste estudo, houve
predominio de pneumopatias dentre os casos confirmados que chegou a 16%,
as cardiopatias apresentam 10% e outras comorbidade ndo bem definidas em
61%. Esses resultados discordam dos resultados encontrados no estudo de
perfil epidemioldgico dos casos de influenza A em Santa Catarina, aonde as
principais comorbidades relatadas foram a obesidade em 37,4% dos casos,
seguida de doencga pulmonar obstrutiva crénica em 20%, diabetes mellitus em
15,2% e doenga hematologicas em 12,5% (CAVALIERI et al., 2012).

Os principais sinais e sintomas encontrados, tais como tosse, febre,
dispneia, mialgia, dor de garganta, estdo de acordo com a literatura pesquisada
(FIORE et al., 2007; BRICKS et al., 2014; BRESEE, 2018).

Os agentes etioldgicos de infec¢des respiratéria causa exacerbagao
de comorbidades sao presentes no desenvolvimento da SRAG dentro dos virus
apresentados nesse estudo estdo virus influenza, VRS, outros virus
respiratorios, outros agentes respiratorios e agentes néo especificos. As taxas
de prevaléncia de infec¢des pelo virus da influenza em seres humanos variam
entre 1% e 26% (NICHOLSON et al., 2003; SIMONSEN, 2001; OLIVEIRA et al.,
2004).

Nesse estudo o virus da influenza apresentou uma prevaléncia que
variam entre 6,4% até 17% e uma prevaléncia de 7,4% na populagao geral do
estudo. Esta taxa esta abaixo do que alguns estudos relatam sobre a prevaléncia
mundial da influenza (NICHOLSON et al.,2003; SANNI et al., 2004).

7. CONCLUSOES

Pode—se concluir que os casos e obitos de SRAG observados entre

2013 a 2018, na Regiédo Norte do pais talvez seja por a grande vulnerabilidade
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da faixa etaria extrema da vida, a presenca de comorbidade na populacédo de
idoso e falta de uma estratégia da campanha de vacinagdo adaptada na

realidade epidemioldgica na Regi&o Norte do Brasil.

A vigilancia dos agentes causadores pode e deve ser mais fortalecida
de modo a contribuir com a prevencéo, tratamento e controle epidemiolégico da
doenga, como total atengdo na influenza que é o agente mais prevalente nos
idosos e talvez medidas devem ser divulgadas e incentivadas amplamente na
populagao, por meio do uso da mascara respiratéria, lavagem das méos e evitar

aglomeracgdes de pessoas.

Futuros estudos epidemioldgicos sobre SRAG em mais regides do
Brasil se faz necessario, para uma melhor compreensao do perfil epidemiolégico
da doenga, grupos de individuos negligenciados e lugares geograficos devem
ser estudados para melhorar as estratégias do Sistema Unico de Saude.
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ANEXO

Republica Federativa do Brasil SINAN Ne
Ministério da Saude SISTEMA DE INFORMAGAO DE AGRAVOS DE NOTIFICAGAO

FICHA DE REGISTRO INDIVIDUAL - DESTINADA PARA UNIDADES COM INTERNAGAO
SINDROME RESPIRATORIA AGUDA GRAVE (SRAG) - INTERNADA OU OBITO POR SRAG CID - J11

VIGILANCIA DE INFLUENZA POR MEIO DE SRAG-INTERNADA OU OBITO POR SRAG:
individuo de qualquer idade, INTERNADO com SINDROME GRIPAL' e que apresente Dispneia OU Saturag&o de O2 <95%
OU Desconforto Respiratério. Deve ser registrado o ébito por SRAG independente de internacéo.

DADOS DA UNIDADE DE SAUDE, DO INDIVIDUO E DE SUA RESIDENCIA

1. Data do preenchimento 2. UF | 3. Municipio de registro do caso Codigo (IBGE)
‘I|I|IIIHI‘ ‘[|||||
‘4. Unidade de Satde de identificac@o do caso (hospital, PS, UPA, policlinica) | Cadigo (CNES) 5. Data dos Primeiros Sintomas
o i i i [ I O O
6. Nome 7. Nimero do Cartdo SUS \
’ 1T 1 O 1 O 0 1 0
8. Data de Nascimento 9. (ou) Idade 1-Hora  10. Sexo 11. Gestante
D %-325 | M- Masculino :I | 1. 1°Trimestre 2. 2°Timestre 3. 3°Tnmestre
A A |1 4-Ano || F-Feminino  I-lgnorado || 4. idade Gestacional Ignorada 5. N&o 6. No se aplica 9. lgnorado

12. Raga/Cor ‘:’ 13. Escolaridade I:I 14. Nome da Mae
i Blanca: I Pita: S Amareta: || 0 1.F (1-9 anos) 2. Médio (1-3 anos) H ‘
4-Parda 5-Indigena 9- Ignorado || 3. Superior 9. Ignorado 10. N3o se aplica
15. UF 16. Municipio de Residéncia I Caodigo (IBGE) 17. Distrito

| [ T : |
18. Bairro 19. Logradouro (rua, avenida,...) |C°d'9°
| | L1
‘20. Niamero " 21. Complemento (edificio, apartamento, casa, ...) I
22. Ponto de Referéncia 23. CEP
| It -0
24. (DDD) Telefone 25. Zona I:I ||26. Pais (se residente fora do Brasil)

LU L L L L L1 1 1] 3 Perusana o- ignorade

ANTECEDENTES E HISTORICO DA INTERNAGCAO OU DO OBITO

27. Recebeu Vacina contra Gripe nos ultimos 12 meses? 28. Se sim, data da ultima dose
1-Sim 2-Né&o 9 - Ignorado I:] || | | | | I I | I

29. Principais sinais e sintomas 1-Sim 2-Né&o 9 -Ignorado
DFebre |:| Tosse |:| Dor de Garganta D Dispneia D Mialgia D Saturagéo de O, < 95%

DDesconfOHO respiratorio El Outros sinais e sintomas importantes:

30. Fatores de Risco 1-Sim 2-N&o 9 - Ignorado
l:| Pneumopatias Cronicas |:| Doenga Cardiovascular Crénica D Imunodeficiéncia/lmunodepresséo |:|Doen§a Hepatica Cronica
[] Doenga Neurologica Crénica [[] poenga Renal Crénica [] sindrome de Down [ Ipiabetes Meliitus
I:‘ Puerpério (até 42 dias do parto) ,:‘ Obesidade. Se sim, especifique: IMC =
D Outros fatores de risco relacionados com a SRAG:

31. Uso de antiviral? 32. Data de inicio do tratamento
1 - Né&o usou 2 - Oseltamivir 3 - Zanamivir
4 - Outro, especifique: 9. Ignorado | | | I | | |
33. Ocorreu internagéo? 34. Data da internacéo 35. UF 36. Municipio da unidade de internacdo Codigo (IBGE)
1-Sim 2-N&o 9 - Ignorado ‘ | " | | | | | | | || I | | | | | l
37. Nome da unidade de saude da internac&o (Hospital, Pronto-Socorro, UPA, Policlinica) Codigo (CNES)
’ I I I I‘
38. Raio X de Torax (registrar preferencialmente o mais sugestivo para o diagndstico de SRAG) 39. Data do Raio X
1. Normal 2. Infiltrado intersticial 3. Consolidagéo 4. Misto
5. Outro: 6. N&o realizado 9. Ignorado | | | I I
40. Fez uso de suporte ventilatorio?
’ 1. Néo usou 2. Sim, invasivo 3. Sim, n&o invasivo 9. Ignorado D ’
41. Foi Internado em Unidade de Terapia Intensiva? D 42. Data de entrada na UTI 43. Data de saida na UTI
A il bl i H I I Y H NN
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