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Abstract  Severe Acute Respiratory Infection
(SARI) is a notifiable syndrome that must be in-
vestigated. This study aimed to analyze the epi-
demiological profile and factors associated with
SARI-related hospitalization and deaths reported
in Goids. Retrospective cohort study, with data
from the investigation files of the Notifiable Dise-
ases Information System’s Influenza Web. Multi-
variate analysis methods were employed to verify
the association between exposure variables with
the outcomes of ICU admission and death. A total
of 4,832 SARI cases were reported in Goids from
2013 to 2018. The primary etiological diagnosis
was Influenza A (22.3%) with the predominant
subtype A (HINIpdm09), followed by the Res-
piratory Syncytial Virus. A total of 34.6% of the
patients required ICU admission, and 19% died.
A longer time to start treatment with antivirals
was associated with a higher likelihood to have an
ICU admission, while a previous non-vaccination
against Influenza, longer time to start treatment,
and older age were associated with a higher like-
lihood to suffer death. The study showed a high
frequency of respiratory diseases caused by the In-
fluenza virus in Goids and that the severity of the
syndrome, characterized by ICU admission and
deaths, is associated with the start of antiviral tre-
atment vaccine status, and patient’s age.

Key words Human Influenza, Surveillance, Epi-
demiology, Severe Acute Respiratory Infection

Resumo A Sindrome Respiratéria Aguda Grave
(SRAG) deve ser notificada e investigada. O obje-
tivo do estudo foi analisar o perfil epidemioldgico e
fatores associados a internagio e 6bitos por SRAG
notificados em Goids. Estudo de coorte retrospecti-
va, com dados das fichas de investigagio do Sistema
de Informagao de Agravos de Notificagdo Influenza
Web. Métodos de andlise multivariada foram rea-
lizados para verificar a associagdo entre varidveis
de exposi¢do com os desfechos internagdo em UTI
e 6bito. Entre 2013 e 2018 foram notificados 4.832
casos de SRAG em Goids. O principal diagndstico
etioldgico foi influenza A (22,3%) com o subtipo A
(HIN1pdm09) predominante, seguido pelo Virus
Sincicial Respiratorio. 34,6% dos pacientes neces-
sitaram de internagdo em UTI e 19% evoluiram
para o 6bito. Maior tempo de inicio do tratamento
com antiviral foi associado a maior chance de in-
ternagdo em UTIL, enquanto a ndo vacinagdo pré-
via contra a influenza, maior tempo para inicio do
antiviral e idade mais avangada foram associados
a maior chance de dbito. O estudo mostrou uma
elevada frequéncia de doengas respiratdrias pro-
vocadas pelo virus Influenza no estado de Goids e
que a gravidade da sindrome, caracterizada pela
internacgdo em UTI e 6bitos, estd associada com o
tempo de inicio do tratamento com o antiviral, o
status vacinal e a idade do paciente.
Palavras-chave Influenza Humana, Vigilincia,
Epidemiologia, Sindrome Respiratéria Aguda
Grave
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Introducao

A Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) é
uma sindrome respiratdria viral infecciosa cau-
sada por virus influenza e outros agentes etiold-
gicos, como o virus sincicial respiratério (VSR),
parainfluenza e adenovirus, que infectam o trato
respiratdrio superior’. Os pacientes apresentam
um quadro gripal associado a dispneia ou ta-
quipneia (frequéncia respiratéria igual ou acima
de 20 incursdes por minuto) ou hipoxemia, com
saturagdo de oxigénio (SpO2) < 95% em ar am-
biente?.

Trata-se de uma doenga de importancia epi-
demioldgica que deve ser notificada e investiga-
da. O monitoramento epidemiolégico de SRAG
no Brasil ocorre por meio da vigilancia epide-
miolégica da doenga por meio do preenchimen-
to das fichas de notifica¢do, através do Sistema de
Informagdo de Agravos de Notifica¢do (Sinan),
e funcionamento das unidades sentinelas. Essas
unidades funcionam monitorando os casos hos-
pitalizados e 6bitos por SRAG, com o objetivo
de identificar os virus respiratérios circulantes>’.
Assim, todos os casos suspeitos de SRAG sdo
hospitalizados, notificados e investigados para a
doenca'.

Por meio da vigilancia epidemiolédgica da
SRAG ¢ possivel prevenir e monitorar os casos
graves da sindrome, identificar os tipos e subti-
pos virais circulantes, realizar analise antigénica e
genética dos virus, identificar novos subtipos vi-
rais, monitorar a resisténcia aos antivirais e a de-
manda de atendimento pela doenca e controlar
0s possiveis surtos, visando a tomada de decisao
em saude publica para sua prevencdo e controle®.

Em todo o mundo, a circula¢do dos virus in-
fluenza permanece elevada, com o virus sazonal
A sendo o mais prevalente®. O Brasil apresenta
o mesmo perfil de circula¢do, com a maior pre-
valéncia do virus influenza A HIN1 pandémico
2009 (HIN1pdm09), conforme boletim epide-
mioldgico do Ministério da Saude®. Este cenario
mudou recentemente com a pandemia pelo novo
coronavirus, que iniciou no final de 2019 na Chi-
na, e teve seus primeiros casos no Brasil no inicio
de 20207

A SRAG pode evoluir para complicagdes, que
levam ao aumento do risco de internagdo hos-
pitalar em Unidade de Terapia Intensiva (UTI),
com o uso de ventilacdo mecénica, e inclusive ao
6bito®. Alguns fatores estao associados a um pior
progndstico, como a presenca de doencas croni-
cas, extremos etdrios, cepa viral, auséncia de va-
cinagdo prévia e uso de medicamentos antivirais

ap6s 72 horas do inicio dos sintomas, caracteris-
ticas que devem ser investigadas®'’.

Dessa forma, o objetivo do estudo foi analisar
o perfil epidemiolégico e os fatores associados
a internac¢do e 6bitos por SRAG em uma regido

central do Brasil, entre os anos 2013 e 2018.

Métodos

Estudo de coorte retrospectiva com analise de
dados referente aos casos notificados de SRAG e
sua evolu¢do durante a internacio no estado de
Goids. Localizado na regido Centro-Oeste, ocu-
pa uma drea de 340.125.715 km?, sendo o sétimo
estado brasileiro em extensio territorial. Estd na
oitava colocacdo do Indice de Desenvolvimento
Humano do pais (IDH igual a 0,735)".

Todos os casos notificados de SRAG segun-
do a defini¢do do Ministério da Saide?, no Sinan
Influenza Web, residentes no estado de Goids, in-
dependente da faixa etdria, foram considerados
elegiveis para o estudo. A SRAG ¢ definida, se-
gundo o Ministério da Saude, como o individuo
de qualquer idade que apresente quadro de sin-
drome gripal (febre, tosse ou dor de garganta, e
pelo menos um dos seguintes sintomas: cefaleia,
mialgia ou artralgia) associado a um quadro de
dispneia ou saturagdo de oxigénio SpO2 < 95%?.

A coleta dos dados foi realizada em 10 de
abril de 2019. Em 2012, houve modificagdo na
ficha de notifica¢do e a vigilancia epidemioldgica
direcionou o monitoramento de influenza por
novo subtipo pandémico para SRAG. Para que as
andlises fossem conduzidas de forma homogénea
com as mesmas varidveis, optou-se por utilizar os
dados a partir do ano de 2012. Dessa forma, fo-
ram coletados os dados notificados entre os anos
de 2013 e 2018.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa vinculado diretamente ao
Centro de Exceléncia em Ensino, Pesquisa e Pro-
jetos “Leide das Neves Ferreira” (GCEEPP-LNF),
e ao Comité de Etica em Pesquisa vinculado ao
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Goids (UFG), e atendeu as condigdes estabeleci-
das pela resolucdo MS/CNS 466/2012.

Analise estatistica dos dados

Na analise descritiva, foram obtidas frequén-
cias absolutas e relativas segundo cada categoria
em andlise (caracteristicas sociodemograficas e
dados sobre a prevencio, tratamento e evolu¢do
da doenga). Métodos de andlise multivariada dos



dados foram utilizados para verificar a associacao
entre as varidveis de exposicdo e desfechos (6bi-
tos e internac¢do em UTI), sendo consideradas
como varidveis de exposi¢do a vacinagdo prévia,
uso de antiviral, presen¢a do virus Influenza A/B,
VSR, outros virus respiratérios, tempo de trata-
mento em dias e faixa etdria.

Inicialmente foi realizada andlise bivariada
testando a associacdo das varidveis de exposicao
com os desfechos pelo cdlculo do Odds Ratio
(OR) e valor de p. As varidveis cuja associagdo
com o desfecho apresentou p < 0,20 foram in-
cluidas no modelo de regressao logistica multi-
variada. Este modelo foi saturado progressiva-
mente com a adi¢do de cada uma das varidveis,
observando-se, para fins de inclusio no modelo
definitivo, seus efeitos sobre a precisio do mesmo
e sobre o0 ajuste das demais varidveis. As varidveis
consideradas associadas com o desfecho apresen-
taram, ao final, valor de p < 0,05. Para a analise
estatistica dos dados foi utilizado o Software IBM
SPSS Statistics versao 25.0.

Resultados

Entre 2013 e 2018, foram notificados 4.832 ca-
sos de SRAG em Goids. O maior percentual de
notifica¢des ocorreu no sexo feminino (53,4%) e
na faixa etdria de 20 a 59 anos (45,8%). Demais
dados sociodemogriéficos estdo apresentados na
Tabela 1.

Com relacio a prevengdo, tratamento e evo-
lu¢do da sindrome, somente 20,7% dos pacientes
foram vacinados previamente contra influenza e
70,7% deles fizeram uso de antiviral. Em 34,6%
dos casos houve internacdo em UTI e 19% dos
pacientes evoluiram para 6bito (Tabela 1).

Em relacdo a etiologia, observou-se predo-
minio do virus influenza A, seguido do VSR
em todo periodo de estudo. Na subtipagem do
virus, ocorreu predominio do virus influenza A
(H1N1pdm09). J4 os casos sem etiologia, defini-
dos como SRAG nio especificada, observamos
um total de 2.796 pacientes, o que corresponde
a aproximadamente 58% das notificagdes, com
um aumento de notificagdes nos anos de 2016 e
2018. Nestes mesmos anos, houve também um
aumento significativo de casos em comparacio
com as outras sazonalidades e, consequentemen-
te, do ndmero de interna¢des em UTI e 6bitos
(Figura 1).

A Tabela 2 apresenta os resultados das anali-
ses bivariadas e multivariadas entre as varidveis
de exposi¢do com o desfecho 6bito. Na anélise

bivariada observou-se maior chance de ébito nos
individuos que ndo utilizaram antiviral, naqueles
cuja SRAG foi causada pelo virus influenza A ou
B, com maior numero de dias para o inicio do
tratamento e de idade mais avangada. Na andlise
multivariada, por sua vez, as varidveis uso de an-
tiviral, infecgdo por influenza A ou B e por VSR
perderam associacdo com o desfecho, mantendo
associacdo as varidveis tempo de inicio do tra-
tamento e faixa etdria. Observou-se também na
andlise multivariada maior chance de 6bito nos
individuos que ndo se vacinaram previamente
contra influenza.

Para o desfecho internacio em UTI, na ana-
lise bivariada, observou-se que o ndo uso de an-
tiviral, infec¢do por influenza A ou B, pelo VSR e
por outros virus respiratdrios reduziram a chan-
ce de internacido em UTI, enquanto o maior tem-
po de inicio do tratamento aumentou a chance
dessa complica¢do. Na analise multivariada as va-
ridveis infeccdo por influenza A ou B e por VSR
continuaram associadas negativamente com o
desfecho enquanto a varidvel tempo de inicio do
tratamento permaneceu associada positivamente
com o desfecho (Tabela 3).

Discussao

Com este estudo foi possivel observar as notifi-
cagdes por SRAG no estado de Goids por um pe-
riodo de seis anos. Analisando as caracteristicas
sociodemogréficas dos casos confirmados, obser-
vou-se que nao houve diferenca significativa em
relacdo ao sexo, ao contrdrio de estudos realiza-
dos na Nova Zelandia, Estados Unidos e Franca
em que o sexo feminino foi predominante'>'c.
Em relacdo a faixa etdria, o maior ntimero de
pessoas acometidas estava com idade entre 20 e
59 anos, grupo que nao faz parte da indicagao de
vacinag¢do contra a influenza pelo Ministério da
Satde do Brasil. Alta frequéncia de casos também
foi observada em grupos considerados de maior
risco, criangas menores de cinco anos (28,6%) e
idosos acima de 60 anos (15,0%), como obser-
vado em outros estudos'>'”'%, E claro na literatu-
ra que individuos em extremos etdrios possuem
maior risco para quadros respiratérios, como
gripe e pneumonia'®?.

O Brasil possui um dos maiores programas
de imuniza¢do do mundo, com um volume mui-
to grande de doses ministradas contra diversas
doengas, além de ser gratuito® E dentre essas va-
cinas estd a contra a influenza, incorporada no
Programa Nacional de Imunizagdes (PNI) em
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas dos
pacientes notificados por SRAG em Goids e
caracteristicas relacionadas a prevencao, tratamento e
evolugdo da doenga, 2013-2018 (n=4.832).

Caracteristicas N %
Sexo
Masculino 2250 46,6%
Feminino 2581 53,4%
Ignorado 1 0,0%
Faixa etdria
0 a5 anos 1381 28,6%
6 a 19 anos 512 10,6%
20 a 59 anos 2213 45,8%
60 anos e mais 724 15,0%
Ignorado 2 0,0%
Gestagao
1o trimestre 47  1,0%
20 trimestre 104 2.2%
30 trimestre 125  2,6%
Idade gestacional ignorada 5 0,1%
Nio 1236 25,6%
Naio se aplica 3147 65,1%
Ignorado 168  3,5%
Cor da pele
Branca 1471 30,4%
Negra 235 4,9%
Amarela 53 1.,1%
Parda 2438 50,5%
Indigena 5 0,1%
Ignorado 630 13,0%
Escolaridade
Sem escolaridade 110 2,3%
Fundamental 809 16,7%
Médio 800 16,6%
Superior 311 6,4%
Nao se aplica 1423 29,4%
Ignorado 1379 28,5%

Prevengao, tratamento e evolug:éio
Vacinagao prévia

Sim 998 20,7%
Nao 2854 59,1%
Ignorado 980 20,3%
Uso de antiviral
Sim 3416 70,7%
Nio 1203 24,9%
Ignorado 213 4,4%
Hospitaliza¢ao
Sim 4797 99,3%
Nio 30 0,6%
Ignorado 5 0,1%
continua

Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas dos
pacientes notificados por SRAG em Goids e
caracteristicas relacionadas a prevengao, tratamento e
evolugdo da doenga, 2013-2018 (n=4.832).

Caracteristicas N %

Internagdo em UTI

Sim 1670 34,6%

Nao 2969 61,4%

Ignorado 193 4,0%
Evoluc¢do

Alta 3740 77,4%

Obito 920 19,0%

Ignorado 172 3,6%

UTL: Unidade de Terapia Intensiva.

1999%, que é disponibilizada gratuitamente para
os grupos de risco de todo o pais, dentre eles:
criangas na faixa etdria de seis meses a menores
de seis anos de idade, gestantes, puérperas, porta-
dores de doengas crénicas nao transmissiveis, en-
tre outros. Foi observado neste estudo que 59,1%
dos individuos acometidos por SRAG ndo rece-
beram vacinagdo prévia contra influenza. Vale
ressaltar que o maior nimero de casos em nosso
estudo se encontra na faixa etdria ndo coberta
pela vacinagdo, oferecida pelo PNI. Mesmo nao
sendo ofertada a toda populagdo por meio do
SUS, a vacinagao contra influenza estd disponivel
na rede privada de satide. E importante destacar
que a vacinagdo contra a influenza, como medida
de satide publica, auxilia na redugdo das hospita-
lizagGes, especialmente em pessoas do grupo de
risco (criancas menores de cinco anos, idosos e
gestantes)®. No entanto, vérios fatores influen-
ciam na efetividade da vacina, como a compa-
tibilidade das cepas circulantes com as cepas da
vacina, resposta imunoldgica do individuo, vaci-
nagdo prévia pela mesma cepa da vacina vigente,
dentre outros**.

Na suspeita da doenga, todos os pacientes
devem iniciar o tratamento com antiviral o mais
precoce possivel, mesmo sem a identificagio
etioldgica’. A administragdo do antiviral pode
reduzir a duragdo da sintomatologia, carga viral,
bem como a capacidade de transmissao®. O nao
uso do antiviral e/ou o uso inadequado (acima
de 48 horas do inicio dos sintomas) estd associa-
do a complicagoes da infecgao pelo virus, como
agravamento seguido de internacdo em UTI e
evolugdo a 6bito®, e 0 ndo uso do medicamento
foi observado em 24,9% dos pacientes no pre-
sente estudo. Dessa forma, é necessario fortalecer
as a¢des para o manejo adequado dos pacientes
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Figura 1. Evolugao temporal dos 6bitos e internagdes em UTI por SRAG em Goids e do niimero de casos

segundo diagnéstico etioldgico, 2013-2018.

VSR: Virus Sincicial Respiratério; UTI: Unidade de Terapia Intensiva.

com SRAG como estratégia de redugdo dos casos
graves desta doenga.

Entre os agentes etioldgicos foi observado que
o virus influenza é o mais prevalente, seguido do
VSR. Entre os virus Influenza houve maior frequ-
éncia do virus A (HIN1pdm09), seguido pelo A
(H3N2) e o virus influenza B. Observou-se varia-
¢oes de ano a ano para ambos os patdgenos, que
pode ser devido a diferentes cepas e padrdes de
circula¢io dos virus a cada sazonalidade”, o que
destaca a importancia de estimar a carga da do-
enga associada a infec¢do pelos virus, bem como
fortalecer as acdes de vigilancia na investigacao
epidemiolégica da sindrome, o que corrobora
com as medidas de saide publica**. Este mesmo
padréo de circulagdo viral é observado em outros
estudos onde os virus A (HIN1pdm09) represen-
ta a maioria dos virus identificados®~'.

Interessante ressaltar que em 2016 e 2018 foi
observado aumento significativo dos casos de
SRAG no estado de Goids. Acredita-se que este
cendrio se deve ao fato de que nos anos anterio-
res (2015 e 2017), a cobertura vacinal para alguns
grupos especificos, como portadores de comor-

bidades, ficou abaixo da meta de 90%, favorecen-
do uma maior circulagio viral nas sazonalidades
seguintes.

A identifica¢do do virus influenza em pacien-
tes sintomaticos estd associada a um maior risco
de complicagdes respiratorias, representado pelos
6bitos e internacio em UTI, além de outros fato-
res contribuirem, como faixa etdria do paciente,
cepa viral, status vacinal e uso de antiviral®’. Ob-
servou-se, em nosso estudo, que 19% dos pacien-
tes evoluiram para 6bito e 34,6% internagdo em
UTI, conforme observado em outros estudos®2.
Ainda, observou-se que a chance de ter um desfe-
cho grave (6bito e internagdo em UTI) foi maior
em adultos jovens ou idosos, quando compara-
do com criangas, naqueles que nao se vacinaram
previamente contra a influenza, e com maior
tempo em dias do inicio do tratamento com o
antiviral. Segundo Naudion et al.*®, este virus é
o mais associado as complicacdes da sindrome e,
da mesma forma, o nao uso do antiviral e a au-
séncia de imuniza¢io estdo relacionados com as
complica¢des®. Outros estudos apontam que pa-
cientes que fizeram uso do antiviral e tiveram va-
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cinagdo prévia para influenza, apresentaram re-
dugdo significativa do risco de complicacoes'™*.
Em relagdo a faixa etdria, estudos na literatura
evidenciaram também maior chance de compli-
cagdes em idades mais avancadas®®.

Como limita¢do do estudo, podemos desta-
car que a frequéncia dos casos e 6bitos por SRAG
pode ser subestimada devido a notificagdo passi-
va dos mesmos, bem como da sensibilidade dos
profissionais de satide na identificagdo do caso
suspeito. A subnotificagio de casos no SINAN
nio deveria ocorrer, pois a SRAG é de notificacdo
compulséria para fins de vigilancia em saide*.
A quantidade de casos nio identificados, porém
capazes de transmitir a doenca, é uma caracteris-
tica epidemioldgica critica que modula o poten-
cial de propagac¢do do virus**. Outra limitagdo é
a utilizagdo de dados secunddrios, que por vezes
podem ser incompletos e com limita¢des de va-
ridveis. Assim, é necessdrio que os niveis locais
de vigilancia sejam capacitados e utilizem am-
plamente os dados dos sistemas de informagao,
a fim de identificar fragilidades e inconsisténcias
nos dados, melhorando a qualidade dos sistemas
e tornando-os efetivos™.

Colaboradores

KLR Araujo e YMF Ternes participaram da con-
cepedo, delineamento e redacio do artigo. EC
Aquino, LLS Silva e YMF Ternes participaram da
andlise estatistica e interpretagdo dos dados. To-
dos os autores participaram da revisdo critica e
aprovagao da versdo a ser publicada.

Tem-se no SINAN, assim como em outros
Sistemas de Informagdo em Satide do Ministério
da Saude do Brasil, uma fonte valiosa de informa-
¢des em satuide que auxiliam no planejamento de
politicas e programas de saude, colaborando no
processo de tomada de decisdes, além de permi-
tir que seja avaliado o impacto das intervengdes.
Dessa forma, mesmo diante das limitagdes, sdo
ferramentas importantes para a satde publica e,
em especial, para a vigilancia epidemioldgica dos
agravos. Adicionalmente, com a pandemia do
novo coronavirus no pais em 2020, o sistema de
vigildncia da SRAG estd sendo reforcado, repre-
sentando um passo importante para a satde pa-
blica no que diz respeito a vigilancia epidemiol6-
gica e laboratorial dos agentes respiratérios.

Conclusiao

Indmeros casos de doencas respiratdrias provo-
cadas pelo virus influenza e outros agentes etio-
l6gicos ocorrem no estado de Goids, e foi possivel
observar que a gravidade da sindrome, caracteri-
zada pela internacdo em UTI e dbitos, estd asso-
ciada com a idade do paciente, tempo de inicio
do tratamento com o antiviral e o status vacinal.
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