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RESUMO

A Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) é uma sindrome que, além dos
sintomas classicos de gripe, apresenta sinais de agravamento com alta
morbimortalidade. Assim, representa grande preocupacdo para a saude
publica, constituindo-se uma doenca de importancia epidemiolégica que deve
ser notificada e investigada. Neste sentido, o objetivo deste estudo foi analisar
o perfil epidemioldgico e os fatores associados aos casos de SRAG notificados
no Estado de Goias, durante o periodo de 2013 a 2018. Trata-se de um estudo
de coorte retrospectiva, com dados obtidos das fichas de investigacdo do
Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo Influenza Web. Modelos de
regressao logistica foram realizados para verificar a associagdo entre as
variaveis de exposicdo e os desfechos internagdo em UTI e ébitos dos casos
de SRAG, utilizando o software SPSS 25.0. Entre 2013 e 2018, foram
notificados 4.832 casos de SRAG em Goias. Durante todo o periodo analisado,
a maior frequéncia de casos foi atribuida ao virus Influenza (A ou B), sendo o
principal diagnostico etiologico Influenza A (22,3%), com o subtipo de Influenza
H1N1 pandémico 2009 (H1N1pdmo09) (17,9%) predominante. Maior tempo de
inicio do tratamento com antiviral em dias foi associado a maior chance de
internacdo em UTI enquanto a auséncia de vacinacdo prévia contra influenza,
maior tempo para inicio do tratamento com o antiviral e idade mais avancada
se mostraram associados aos Obitos. Desta forma, o estudo evidenciou
elevada frequéncia de SRAG no estado de Goias entre os anos 2013 e 2018,
sendo o virus Influenza AH1N1pdm09 o principal agente etiolégico. Entre os
fatores relacionados a internagcdo em UTI e 6bito, foram observados o maior
tempo de inicio de tratamento, o status vacinal e maior faixa etaria, o que
ressalta a necessidade do monitoramentoconstante da situacao epidemioldgica
desta doenca, para a adocdo de medidas de salde publica de prevencéo e
controle.

Palavras-chave: Influenza Humana; Vigilancia; Epidemiologia; Sindrome
Respiratoria Aguda Grave.



ABSTRACT

Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) is a condition that, in addition to
classic symptoms of influenza, shows signs of worsening with high morbidity
and mortality. Thus, is a major concern for public health, being a disease of
epidemiological importance, thatmust be notified and investigated. Therefore,
the aim of this study was analyze the epidemiological profile and associated
factors of SARS reported in the state of Goias, between 2013 to 2018. This is a
retrospective cohort study, with data obtained from the National disease
notification system - Influenza Web. Logistic regression analysis was performed
to verify the association between death and ICU admission and exposure
variables by using the SPSS 25.0 statistical package program. Between 2013
and 2018, 4,832 cases of SARS were reported in Goias. During the analyzed
period, the majority of cases was attributed to Influenza virus (A or B), mainly
Influenza A (22.3%), with predominance of pandemic H1IN1 Influenza 2009
subtype H1N1pdmO09 (17,9%). Among the variablesrelated to ICU admission,
longer time to start antiviral treatment in days wasassociated with an increase in
hospitalization while the absence of previousinfluenza vaccination, longer time
to start antiviral treatment and older age wereassociated with deaths. Thus, this
study showed a high frequency of SARS in the state of Goias between the
years 2013 and 2018, with the Influenza A virus(H1N1pdmQ9) being the main
etiological agent. Among the factors related toadmission to the ICU and death,
the time of initiation of treatment with antiviral, vaccination status and age of the
patientwere observed, which highlights theneed for constant monitoring of the
epidemiological situation of this disease, inorder to adopt public health
measures for prevention and control.

Keywords: Human Influenza; Surveillance; Epidemiology; Acute Respiratory
Distress Syndrome.



APRESENTACAO

A Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) é uma doenca com
elevada morbimortalidade em todo o mundo, o que justifica medidas de
vigilancia da doenca, com o objetivo de recomendar medidas de saude publica
de prevencao e controle (1). Como enfermeira, acredito que o conhecimento do
perfil epidemiolégico desta doenca, assim como os fatores associados as
complicacBes, é extremamente necessario para dar subsidios aos 6rgaos de
vigilancia em saude para o planejamento de acfes de prevencdo e controle ¢
doenca, assim como para os profissionais da saude que atuam diretamente na

assisténcia e cuidado desses pacientes.

Esta dissertacdo foi elaborada segundo as normas do Programa de Pés-
Graduacao em Assisténcia e Avaliacdo em Saude (PPGAAS) da Universidade
Federal de Goias, sendo os resultados e discussédo apresentados por meio de
um artigo cientifico intitulado“Fatores associados aos casos de Sindrome
Respiratéria Aguda Grave (SRAG) em uma regiao central do Brasil”’, aprovado
na Revista Ciéncia & Saude Coletiva/Abrasco, na data de 10 de agosto de
2020.

Nos Anexos, consta um capitulo do ebook “Ensino, Assisténcia e
Avaliacdo de Tecnologias em Saude”, que tem como titulo “Avaliagdo da
Efetividade do Tratamento com Antivirais para Internagdes por Sindrome
Respiratéria Aguda Grave”, produzido na disciplina “Avaliagdo de Servigos em

Saude” pela mestranda.



1. INTRODUCAO

A Sindrome Gripal (SG) ou gripe € uma infeccéo viral caracterizada pelo
inicio repentino de febre alta, dores musculares, dor de cabeca e mal-estar,
tosse, dor de garganta e rinite, que afeta principalmente o nariz, garganta,
brébnquios e, ocasionalmente, pulmdes. Os virus sédo transmitidos de pessoa
para pessoa através de goticulas e pequenas particulas produzidas quando as
pessoas infectadas tossem ou espirram. A SRAG ocorre como uma
complicacédo da SG 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 condi¢cdes médicas especiais devido ao seu estado
mais suscetivel, como criancas, jovens, idosos, gestantes, a infeccdo pode

levar a complicacdes graves, pneumonia e morte (2).

Segundo a literatura, a SRAG apresenta associagcdo com desfechos
graves como aumento do risco de internacéo hospitalar em Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) e 6&bito (3). Alguns fatores estdo associados com essas
complicacBes, como individuos portadores de doencas crbnicas, extremos
etarios, certos tipos de virus, auséncia de vacinacdo prévia, uso de
medicamentos antivirais apds 72 horas do inicio dos sintomas, caracteristicas

gue devem ser investigadas (4,5).

A vigilancia epidemiolégica global do virus influenza é realizada
através do sistema Influenza Net (FluNet). Os dados inseridos no sistema
sdo essenciais para rastrear o movimento global do virus e interpretar os
dados epidemioldgicos (6). No Brasil, uma das estratégias da vigilancia do
virus Influenza é a Vvigilancia universal dos casos em pacientes
hospitalizados, que atendam a definicdo de caso para SRAG, através do
Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (Sinan). Os casos sao
notificados e os dados séo incorporados a base nacional, em um banco de
dados, permitindo que as vigilancias tenham conhecimento imediato dos

casos e possam intervir oportunamente (1,7,8).

Apesar do aumento da capacidade global de vigilancia da sindrome e de

melhor compreensdo da sazonalidade e epidemiologia dos virus respiratorios,



as estimativas da carga da doenca associada a influenza séao limitadas em
alguns paises, e a sindrome persiste como importante problema de saude
publica, gerando estados de alerta a cada sazonalidade. Dessa forma, é
importante identificar pacientes e situacdes clinicas com maior risco
dedesenvolver complicacdes, situacdes passiveis de risco para a populacéo e,
assim, instituir medidas de controle do virus para a prevencao e protecdo da
populacao (1,7,9).

2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Definicao e Agente etioldgico

A SG é um quadro respiratério infeccioso contagioso causada por virus
influenza e outros agentes etiolégicos que infectam o trato respiratorio
superior. Estes podem causar doencas leves e autolimitadas a quadros mais
graves e, as vezes, pode levar a morte devido as suas complicacBes, como
pneumonia (10). Dentre suas formas de agravamento tem-se a SRAG, em que
0S pacientes apresentam um quadro gripal associado a dispneia ou taquipneia
(frequéncia respiratéria igual ou acima de 20 incursdes por minuto) ou
hipoxemia, com saturacdo de Oxigénio(Sp0O2) < 95% em ar ambiente. Os
principais agentes etiol6gicos séo os virus influenza, virus sincicial respiratorio

(VSR), parainfluenza, adenovirus, além de outros agentes (11).

O virus influenza é caracterizado conforme a estrutura do seu capsideo
viral, classificados em 4 tipos, sendo os tipos A, B, C e D. Os virus influenza do
tipo A sao classificados em subtipos de acordo com as combinac¢des de duas
proteinas localizadas na superficie do virus, a Hemaglutinina (HA ou H) e a
Neuraminidase (NA ou N) (13).

A proteina H esta ligada ao reconhecimento e infecgdo das células do
trato respiratorio, onde o virus se multiplica. A proteina N esta associada a
liberacdo das particulas virais da superficie das células infectadas. Existem 18
subtipos diferentes de hemaglutinina e 11 subtipos diferentes de

neuraminidase (H1 a H18 e N1 a N11). A Figura 1 mostra o virus influenza em



ilustracéo tridimensional com seus diferentes recursos, incluindo as proteinas
de superficie H e N (8,9).

Figura 1- llustragéo tridimensional mostrando os diferentes recursos de virus
influenza, incluindo as proteinas de superficie hemaglutinina (H) e
neuraminidase (N).

Hemagglutinin

Neuraminidase

M2ion channel

Ribonucleoprotein

Fonte: Adaptado do Centers for Disease Control and Prevention/CDC(9)

O virus influenza A é caracterizado de acordo com a distribuicdo da H e
N, sendo divididos em diferentes cepas (14). Os virus A HIN1 pandémico 2009
(HIN1pdm2009), o virus AH3N2 e 0 AH2N2 causam infeccdo em humanos.
Outros virus circulam entre animais e podem ocasionalmente infectar humanos,
porém com capacidade diminuida de disseminar (15), como 0 H7N9 e H7N2
que circula entre aves, o suino HIN1, mas pode causar infeccbes em
humanos. As infecgbes por influenza A sdo o Unico tipo que causam

pandemias e sdo responsaveis pela maioria das hospitalizacdes (16).



Ja o virus influenza B é subdivido em duas linhagens diferenciadas
antigenicamente, Victoria e Yamagata, e ndo sao classificadas em subtipos. A
circulacdo das cepas da influenza B € menor que a da influenza A e possuem
menor risco de infeccdo pela doenca, em comparagcédo com o virus da influenza
A (14,16). Contudo, possui grande capacidade em causar surtos e epidemias,

como ocorre com o tipo A.

Os virus influenza (tipos A e B) possuem grande capacidade de sofrer
mutacdes através de dois processos chamados “drift” e “shift”. Por meio desses
mecanismosocorre 0 surgimento de virus com caracteristicas genéticas
diferentes dos ja conhecidos. E a principal razdo pela qual a composicdo da
vacina contra a gripe deve ser revisada e atualizada a cada ano para

acompanhar a evolucédo dos virus influenza (14).

A chamada “deriva antigénica” ocorre continuamente ao longo do tempo
a medida que o virus se replica, levando ao surgimento de virus
antigenicamente diferentes. Dessa forma, o sistema imunoldgico pode nado
reconhecer e prevenir infeccbescausadas pelos novos virus influenza. A
‘mudanca antigénica” ocorre nos virus Influenza A, resultando em novas
proteinas N e H, levando ao surgimento de novos subtipos de virus A com uma
nova combinacdo de N e H. Esses processos provocam alteragcdes suficientes
nos virus de modo que os anticorpos do individuo ndo reconhecem e

neutralizem os novos virus influenza (14).

O virus influenza tipo C causa infecgcbes em humanos e suinos, mas €
detectado com muito menos frequéncia e geralmente causa infeccoes leves.
Dessa forma, apresentam implicacbes menos significativas de salude publica
(17). Em 2011, nos Estados Unidos da América (EUA), um novo tipo de virus
influenza, o D, foi identificado em suinos e bovinos. Em 2014, na Franca, foi
identificada a circulagdo desse novo tipo de virus influenza em bovinos. N&o
se sabe muito sobre sua probabilidade de causar infeccdo em seres

humanos, mas € um patégeno com potencial ameaca a saude publica (14).

Os virus parainfluenza humano (HPIV) sdo agentes respiratorios que
causam doencas do trato respiratorio superior e inferior, especialmente em
criancas pequenas. Sao encontrados os tipos 1 a 4, sendo os tipos HPIV 1 e

HPIV 2 mais comuns em criangas. O HPIV 3 é mais frequentemente associado



abronquiolite, bronquite e pneumonia. O HPIV 4, é menos frequente, estando
associado adoenca leve em criancas e doenca como pneumonia e bronquite
em adultos.Apresentam sazonalidade de acordo com a regido geografica, com

maior circulacaono outono (16,18).

O virus sincicial respiratorio (VSR) é um agente viral que causa infeccéo
do trato respiratorio superior e inferior, especialmente em criangas, idosos e
adultos imunocomprometidos. Esse virus é causador de infec¢des
nosocomiais, especialmente por suas particulas serem altamente contagiosas.
O virus € a causa mais comum de infeccbes agudas do trato respiratorio
inferior como bronquiolite e pneumonia nas criangas, provocando sintomas
respiratérios (19). Casos graves podem causar hipoxia e insuficiéncia
respiratoria aguda em criancas pequenas e bebés, que podem precisar de
ventilacdo mecanica em UTI. A maioria das criangcas se recupera
completamente, mas algumas desenvolvem um risco aumentado de fungéo
pulmonar comprometida, como asma e sibilos. Quase todas as criangas terdo

sido infectadas com VSR até os dois anos de idade (19,20).

2.2Epidemiologia

Dados da OMS mostram que até o final do ano de 2019, antes da
pandemia do novo coronavirus (21), que hoje € o principal agente etiolégico da
SRAG, havia em todo o mundo predominio do virus influenza A, seguido do
virus influenza B em casos de SRAG. Na subtipagem do virus influenza A,
observamos predominio do virus do virus A(H1N1pdm2009) seguido do virus A
(H3N2) (22).

De acordo com os registros até o final do ano de 2019, observou-se
diferentes cenarios do virus influenza pelos continentes. No hemisfério norte, a
atividade da influenza permaneceem niveis baixos na maioria dos paises,
assim como em paises da Europa.Nos paises da Asia, a atividade da gripe
diminuiu em relac&o ao ano anterior. Na Africa, a atividade permanece elevada
em alguns paises, em comparagdo com 0s anos anteriores. Na América
Central, a atividade foi baixa até o final de 2019, com niveis baixos de
hospitalizagdo. Nas zonas temperadas do hemisfério sul, a atividade da

influenza voltou a niveis inter-sazonais na maioria dos paises, se comparada



aos anos anteriores. Dessa forma, observamos que a frequéncia da doenca &
maior em paises em desenvolvimento, em comparacdo com paises

desenvolvidos (22).

No Brasil,até o final do ano de 2019 foram relatadas poucas deteccoes
de virus influenza, com declinio do namero de casos. Observa-se maior
circulacdo do virus influenza A(H1N1pdm2009), seguido do VSR (29, 30). Dentre
0s casos de influenza, encontramos maior frequéncia de influenza
A(H1N1pdm2009), seguido por influenza A nado subtipado, influenza B e
influenza A(H3N2). Em relacdo a distribuicdo geogréfica, a regido Sudeste e
Sul registrou a maior quantidade de amostras positivas, com o maior numero

de casos de SRAG por influenza (27).

Em dezembro de 2019, um numero crescente de casos de pneumonia
de etiologia desconhecida foi relatado em Wuhan, China. Em janeiro de 2020,
um novo coronavirus foi identificado pelo CDC Chinés do esfregaco da
garganta de um paciente e foi posteriormente denominado SARS-CoV-2, pela
OMS. O novo coronavirus, causador da COVID-19, rapidamente se espalhou
alcancando todas as provincias da China além de outros paises (23,24). A
OMS declarou, em janeiro de 2020, que o surto da doenca causada pelo novo
coronavirus constitui uma Emergéncia de Saude Publica de Importancia
Internacional — o mais alto nivel de alerta da Organizacdo. Em 11 de marc¢o de
2020, esta doenca foi caracterizada como uma pandemia (25).

Em 28 de setembro de 2020, foram registrados 32.968.853 casos
confirmados e 995.836 mortes de COVID-19, relatados em 216 paises (26).
Paises como Estados Unidos da América (EUA), Brasil, Reino Unido, Italia,
Franca, entre outros estdo entre os com maiores frequéncias de casos e ébitos.
Muitos paises continuam a registrar aumento no nimero de novos casos e
6bitos, especialmente na regido das Américas, Asia e Brasil. No Brasil, o
namero de casos e mortes continua a aumentar substancialmente, mesmo

diante as medidas de distanciamento social recomendadas (25,26).

Alguns pacientes apresentam condicbes e fatores de risco para
complicagBes, como é 0 caso de criangas, idosos, gestantes e puérperas e,

portanto, merecem atencdo especial. Em criancas e bebés, alteracdo nas



condicOes respiratorias sdo as principais causas de parada cardiorrespiratoria.
Gestantes apresentam risco aumentado pelas modificacdes fisiologicas da
gravidez. Idosos e puérperas apresentam o sistema imune mais suscetivel e,
assim, ficam mais propensos a infeccbes. Dessa forma, todos os pacientes
com condic¢des/fatores de risco devem ser orientados para retornar ao servico

de saude para nova avaliacdo, quanto a critérios de agravamento (29).

Nas criancas, a frequéncia da doencga é maior e, o prognéstico dadoenca
tende a ser menos favoravel, por isso demanda maior atencdo (29). Estudos
mostram que quando ha alguma condicdo clinica pré-existente ou
comorbidade, como por exemplo, asma, imunossupressao, doenca pulmonar
cronica, distarbio neurolégico, o prognéstico nessa faixa etaria tende a ser pior
(13). Entre pessoas acima de 65 anos, sdo maiores as frequéncias de doenca
grave e morte, principalmente, entre aquelas que tém condi¢cdes médicas que

aumentam o risco de complicagbes da gripe (14).

2.3 Vigilancia Epidemioldgica da Sindrome Respiratéria Aguda Grave

A vigilancia epidemiologica da gripe, mediante as unidades sentinela,
tem como objetivo identificar os tipos e subtipos virais circulantes, prever
possiveis cenarios de epidemias, caracterizar a tendéncia temporal dos virus
respiratorios, contribuir para a elaboracdo da plataforma da vacina para a
préxima sazonalidade, identificar e isolar novos virus, dentre outros, auxiliando
assim na formulacéo de politicas para aprimorar a capacidade de preparacao e
resposta (14).

Em 2004, apbés a ameaca da gripe aviaria altamente patogénica, o CDC
iniciou um programa internacional de fortalecimento do sistema de vigilancia da
influenza com governos nacionais, em todo o mundo. O programa concentrou-
se no fortalecimento de dois sistemas de preparacgéo: diagnosticos laboratoriais
de rotina para detectar virus da gripe sazonais e vigilancia sentinela de rotina
para doenca semelhante a gripe e infeccédo respiratéria aguda grave. Com a
implantacéo desse programa, houve um aumento substancial de paises que se
associou ao CDC para fortalecer a capacidade de vigilancia da influenza

durante os anos. Esse programa permitiu aos paises detectar virus da
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influenza e tomar decisbes baseadas em evidéncias, contribuindo na reducao
de riscos (30).

Em 2009, um novo virus influenza A(H1N1) surgiu designado como virus
influenza A(H1N1pdmo09). Foi primeiramente detectado nos Estados Unidos e
depois se espalhou rapidamente pelo mundo. Este novo virus HIN1 continha
uma combinacdo Unica de genes da influenza nado identificados anteriormente
em animais ou pessoas. Poucas pessoas tinham imunidade contra esse virus e
a vacina ofereceu pouca protecao, resultando em milhdes de hospitalizacdes e
mortes (14).

Em abril de 2009, o Brasil declarou a epidemia do virus influenza
A(HIN1pdm09) como Emergéncia de Saude Publica de Importancia
Internacional (ESPII) (31), com casos notificados em quase todos os estados,

confirmados por laboratérios de referéncia (32).

No Brasil, a rede de laboratoérios para vigilancia de influenza faz parte do
Sistema Nacional de Laboratérios de Saude Publica (Portaria MS/SVS n°
2.031, de 23 de setembro de 2004), e € constituida por 27 Laboratorios
Estaduais Centrais de Saude Publica (Lacen), dois Laboratorios de Referéncia
Regional (LRR) e um Laboratério de Referéncia Nacional (LRN). O Laboratorio
de Referéncia Nacional esta localizado na Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz),
no Rio de Janeiro/RJ, e os dois Laboratérios de Referéncia Regional estao
localizados no Instituto Adolfo Lutz (IAL), em S&o Paulo/SP, e no Instituto
Evandro Chagas (IEC), em Ananindeua/PA (8). Em Goias ocorre identificacdo
dos virus respiratorios pelo Laboratério Estadual de Saude Publica Dr.

Giovanni Cysneiros (Lacen-GO).

Por meio do diagnéstico laboratorial € possivel a identificacdo dos
agentes etiolégicos, tipagem e subtipagem dos virus circulantes, analise
antigénica e genética dos virus, identificacdo de novos subtipos virais, bem

como o0 monitoramento da resisténcia aos antivirais (8).

Os laboratorios nacionais usam a Reacdo em Cadeia da Polimerase em
tempo real (RT-PCR) como o principal método para detectar o virus circulante,

com melhorias nos diagndsticos laboratoriais de influenza, pois esse método



possui alta sensibilidade e rapidez no diagnostico (8). Conforme fluxo
estabelecido pelo Lacen, realiza-se a testagem para os virus influenza (A e B),
e as amostras ndo detectaveis sdo submetidas posteriormente para pesquisa
dos virus Parainfluenza 1, 2 e 3, Adenovirus, VSR e Metapneumo virus
humano (33).

Uma das estratégias fundamentais para o monitoramento da SRAG € o
preenchimento das fichas de notificagdo e o funcionamento das unidades
sentinelas (34). Desde o ano 2000, todas as capitais brasileiras possuem uma
rede de unidades sentinelas, nos diversos servicos publicos e privados de
saude, para identificagdodos virus circulatérios no pais, que monitoram a

circulagdo dos virus através de casos notificados da doenca (28).

Essas unidades realizam a vigilancia de casos de SG e SRAG em
pacientes atendidos em servigcos de urgéncia e emergéncia e internados em
Unidade de Terapia Intensiva (UTI), respectivamente. Sao responsaveis por
identificar os virus respiratérios circulantes, realizando coleta de amostras e
enviando material para identificacdo viral nos laboratérios de referéncia. Assim,
€ possivel monitorar a sazonalidade das hospitalizacbes por SRAG, identificar
cepas virais para a formulacdo de vacinas, e identificar os virus em circulacao

dos pacientes notificados (35,36).

Ap6s a pandemia de 2009, o Ministério da Saude preconizou a
notificacdo compulsoéria somente dos casos graves de influenza. A partir de
2012, a ficha de notificacdo passou por modificagcbes e a vigilancia
epidemioldgica alterou o monitoramento para SRAG, e todo caso desta
sindrome deve ser notificado a vigilancia epidemiolégica de cada municipio
(34).

Os dados gerados pela vigilancia virolégica sdo importantes para o
monitoramento da evolu¢cdo dos virus influenza circulantes, assim como
deteccdo de possiveis amostras resistentes aos antivirais e/ou amostras
com potencial pandémico (8). Ademais, os dados gerados pelos laboratorios
de referéncia no Brasil sdo enviados para o CDC, Centro Colaborador da
OMS na Américas, que subsidiam a tomada de decisdo da composi¢ao

anual da vacina contra influenza (8).



2.4 Manifestagdes clinicas da Sindrome Respiratéria Aguda Grave

A SG, segundo o Ministério da Saude (MS) (2018), é uma infec¢céo
respiratoria onde o individuo pode apresentar febre de inicio subito, tosse, dor
de garganta, cefaleia, mialgia ou artralgia, na auséncia de outro diagnostico
especifico. A SRAG se caracteriza com o0 surgimento de sinais de
agravamento, como o aparecimento de dispneia ou taquipneia ou hipoxemia —
saturacdo de oxigénio SpO2< 95%, sinais de desconforto respiratorio ou
aumento da frequéncia respiratoria, exacerbacdo de doencas pré-existentes e
hipotensdo em relacdo a pressao arterial habitual do paciente. Criancas podem
apresentar, também, batimentos de asa de nariz, cianose, tiragem intercostal,

desidratacéo e inapeténcia (28).

Entre as complicacdes tém-se as queixas respiratérias, a fadiga e o mal-
estar, além de pneumonia bacteriana e por outros virus, sinusite, otite,
desidratacédo, piora de doencas crénicas como insuficiéncia cardiaca, asma ou
diabetes. Apresenta resolucdo espontanea em sete a dez dias, embora alguns
sintomas possam permanecer por um periodo maior, como fadiga e mal-estar
(28).

2.5 Tratamento

E importante que todos os pacientes suspeitos de SRAG recebam o
tratamento com os antivirais. Segundo o protocolo para tratamento da Influenza
do MS, o tratamento oportuno deve ser iniciado, preferencialmente, dentro das

48 horas apoés o inicio dos sintomas (31,40).

Os beneficios do uso do antiviral em pacientes suspeitos de influenza ja
foram amplamente comprovados por estudos clinicos (9,38-41). Aléem do uso
de medicamentos sintomaticos e da hidratacdo, esta indicado o uso de fosfato
de oseltamivir (Tamiflu®) e zanamivir (Relenza®). Estes medicamentos s&o
indicados como terapéutica precoce, mesmo na suspeita da doenca pelo virus,
pois reduzem a duracdo dos sintomas e a ocorréncia de complicacbes da
doenca (28).



Essa classe de medicamentos, os inibidores de neuraminidases
(oseltamivir e zanamivir), séo drogas de escolha para o tratamento e profilaxia
da influenza. O oseltamivir deve ser considerado a primeira escolha
terapéutica, enquanto o zanamivir somente esta indicado em casos de
intolerdncia gastrointestinal grave, alergia e resisténcia ao fosfato de

oseltamivir (7).

O tratamento com oseltamivir reduz a duracdo dos sintomas e contribui
na eliminacdo do virus em pessoas com infeccbes por influenza néo
complicadas, mesmo quando o tratamento foi iniciado 48 horas ou mais ap6s o
inicio da doenca (42) Pode, também, diminuir o desenvolvimento de
complicagbes graves, como a pneumonia, insuficiéncia renal, infeccdes
bactérias, internacdo em UTI, bem como diminuir as taxas de hospitalizacéo e
aumentar a sobrevida dos pacientes tratados. Mesmo quando os inibidores da
neuraminidase sao usados tardiamente, apds 48 horas do inicio dos sintomas,
0s pacientes mostraram resultados favoraveis, contribuindo na sobrevida

desses pacientes (39,42).

Segundo estudo realizado por Sambaturu e colaboradores (35) com
individuos adultos, o tratamento com oseltamivir reduziu o tempo de alivio dos
sintomas em 16,8 horas, 0 que representa reducdo de 7 para 6,3 dias. O
zanamivir, em adultos, reduziu o tempo para o alivio dos sintomas em 0,6 dias
0 que equivale a reducdo na duracdo dos sintomas de 6,6 para 6,0 dias. Em
criangas, o oseltamivir reduziu o tempo em cerca 29 horas. O oseltamivir
reduziu as taxas de pneumonia na populacdo que recebeu o medicamento e

zanamivir mostrou reducéo do risco de bronquite em adultos (38,40).

Um estudo realizado em 2013 mostrou que o oseltamivir reduziu o risco
de complicacBes do trato respiratédrio inferior em pacientes ambulatoriais com
infeccéo por influenza confirmada por laboratorio (41) e uma revisao realizada
com criancas para identificar os beneficios do tratamento com o oseltamivir
mostrou que o uso do antiviral reduziu significativamente a duracdo da doenca

(0,6 — 34 horas) e o risco de desenvolver complica¢des, como otite média (43).

Esses medicamentos também sdo usados na quimioprofilaxia para
contatos de SRAG em individuos que tiveram contato com caso suspeito ou

confirmado para influenza nas ultimas 48 horas, sendo o fosfato de oseltamivir



o antiviral de escolha para a prevencao da influenza. O uso da medicacao deve

ser realizada por 10 dias, com a dosagem de acordo com a faixa etéria (34).

Sao considerados individuos em risco para possivel quimioprofilaxia os
profissionais de laboratério ndo vacinados ou vacinados a menos de 15 dias
que possam ter manipulado amostras clinicas de origem respiratoria que
contenham o virus influenza sem uso adequado de Equipamentos de Prote¢éo
Individual (EPIs) e profissionais de saude, ndo vacinados ou vacinados a
menos de 15 dias, que tenham realizado procedimentos invasivos geradores
de aerossois ou na manipulacdo de secrecdes de caso suspeito sem 0 uso
adequado de EPIs (34).

Para o tratamento de pacientes com a COVID-19 é recomendado utilizar
oseltamivir em SRAG sem diasgnadstico até resultado de RT-PCR para SARS-

CoV-2. Se positivo, suspender o uso (44).

2.6 Vacina e medidas de controle

A OMS publica atualizagdes anuais com recomendacdes das vacinas
qgue deverdo compor a vacina para a temporada seguinte. Esta orientacdo se
baseia em dados da vigilancia do virus em todo o mundo entre 5 a 8 meses
anteriores e ocorre de 6 a 9 meses antes da implantacdo da vacina. H4 sempre
varias cepas em circulacdo, portanto, 0s especialistas combinam a
caracterizacdo e a modelagem antigénica e genética, prevendo quais cepas
tendem a predominar na temporada seguinte (45). E importante a
caracterizacdo antigénica na avaliacdo da similaridade entre os virus vacinais

de referéncia e os virus circulantes, para que sua efetividade seja maior (47).

No Brasil, a estratégia de vacinacdo contra a influenza foi incorporada ao
Programa Nacional de Imuniza¢des (PNI) em 1999, com o objetivo de reduzir
internacdes, complicagbes e mortes na populagdo alvo. Existem diversas
vacinas contra a influenza que diferem quanto a sua composi¢do, tipo e

quantidade de antigenos, presenca de adjuvantes e conservantes (43).

E recomendado que todas as pessoas pertencentes ao grupo prioritario
recebam a vacina, preferencialmente antes do inicio da circulagdo do virus

influenza, entre as estagcées de outono e inverno, seu periodo de sazonalidade



(47). Fazem parte deste grupo: individuos com 60 anos ou mais de idade,
criancas na faixa etaria de 6 meses a menores de 6 anos de idade, gestantes,
puérperas (até 45 dias apds o parto), trabalhadores da saude, professores das
escolas publicas e privadas, povos indigenas, portadores de doencas crénicas
nao transmissiveis e outras condi¢cbes clinicas especiais, adolescentes e
jovens de 12 a 21 anos de idade sob medidas socioeducativas, populacao
privada de liberdade e funcionarios do sistema prisional. A vacina também é
disponibilizada na rede privada, onde toda a populacdo pode ser imunizada
(1,47).

De acordo com recomendagbes do PNI e informacdes da vigilancia
epidemioldgica, nas campanhas de vacinacdo contra a gripe é utilizada vacina
trivalente que contém os antigenos purificados inativados, de duas cepas do
tipo A (HIN1 e H3N2) e uma cepa do tipo B, sem adicdo de adjuvantes. Sua
composicdo é determinada a cada ano pela OMS para o hemisfério sul (17). A
vacina quadrivalente é disponibilizada no Brasil apenas em clinicas privadas,
possui todas as cepas da vacina trivalente, e adicionalmente uma cepa do virus
influenza B (47).

Mesmo com uma efetividade da vacina na faixa de 40% a 60% (50), o
CDC (14) continua a recomendar a vacinagdo contra influenza, pois esta
estratégia previne infeccbes com os atuais virus influenza circulantes. A
vacinacdo pode ser altamente impactante, particularmente quando a absorcéo
da vacina é distribuida de maneira ideal entre os grupos etarios, podendo evitar
hospitalizages e 6bitos (12,16-18).

Em um estudo (45) realizado nos Estados Unidos, entre os anos de
2017-2018, com adultos e criangas, mostrou que alguns fatores contribuem
para a baixa efetividade das vacinas, como por exemplo, idade (idosos acima
de 50 anos), condicbes coexistentes (doencas prévias) e o substrato usado
para produzi-las (48). A H é o principal alvo dos anticorpos neutralizantes, e
pequenas modificacdes nessa proteina podem causar alteracdes antigénicas
no virus e diminuir a efetividade da vacina. Vacinas de proteinas
recombinantes contendo H e N podem fornecer prote¢cdo adicional,
especialmente quando ocorrer incompatibilidade antigénica de H entre as

cepas circulantes e as vacinais, o que evidencia a necessidade de uma vacina



da gripe “universal’ que proteja contra variagbes sazonais da deriva da
influenza, assim como cepas pandémicas em potencial, resultando em melhor

durabilidade do que as vacinas atuais apresentam (46,48).

Dessa forma, é recomendada a vacinacdo para todas as pessoas
pertencentes ao grupo prioritario para que haja protecdo contra complicacfes
clinicas da doenca e, assim, reduzir a disseminagdo do virus, morbidade e
mortalidade (1,13,47).

Os idosos, uma populacdo vulneravel, quando recebem a vacina
apresentam reducao nas taxas de infeccdo. Um estudo realizado nos EUA com
idosos acima de 50 anos de idade mostrou que a vacina contra influenza foi
associada a uma reducdo de cerca de 60% no risco de hospitalizagdo (51).
Assim, a vacinacdo nessa faixa etaria continua sendo a principal forma de

prevencao contra a doenca (52,53).

Aliada as estratégias de vacinacdo, é de grande importancia a adocdo
de outras medidas de prevencao e controle da influenza, que podem evitar a
transmissdo da doenca: frequente higienizacdo das maos; utilizar lencgo
descartavel para higiene nasal; cobrir nariz e boca ao espirrar ou tossir; evitar
tocar mucosas de olhos, nariz e boca; ndo compartilhar objetos de uso pessoal;
manter os ambientes bem ventilados; evitar contato proximo a pessoas que
apresentem sinais ou sintomas da doenca; evitar aglomeracdes e ambientes
fechados (1).

A principal medida de prevencdo da transmissao entre pacientes e
profissionais de saude é a precaucdo padrdo e deve ser adotada no cuidado de
todos os pacientes, independentemente dos fatores de risco ou doenca de
base. Entre essas medidas destacam-se: higiene das maos antes e apés
contato com o paciente, uso de EPI sdo contato com sangue e secre¢des, uso
de Oculos e mascara se houver risco de respingos, e o descarte adequado de
residuos (28).



3. JUSTIFICATIVA

A SRAG, causada principalmente pelo virus influenza, e mais
recentemente também pelo SARS-CoV-2, é uma sindrome de elevada
morbimortalidade e distribuicdo global. O virus influenza, assim como os
demais virus respiratérios que podem ocasionar desde uma gripe
oligossintomatica a casos graves de pneumonia e evolucdo a Obito,
representam grande relevancia na saude publica, pois podem provocar
epidemias que afetam grande numero de pessoas, evidenciado por aumento
nas internacdes e mortalidade. Assim, a vigilancia constante dos casos
associados a SRAG permite conhecer o perfil epidemiolégico, bem como os
principais fatores associados as complicacdes desta doenca, com o objetivo de

subsidiar agbes de prevencao e controle.

O cenario atual, com a pandemia da COVID-19, causada pelo virus
SARS-CoV-2, agravou a situacdo dos sistemas de saude, levando a
necessidade de acdes para contencdo da mobilidade social com o
distanciamento social, bem como a velocidade e urgéncia de testagem de
medicamentos e vacinas, como estratégias para tentar evitar a disseminacao
do virus, reduzir o impacto da doenca e permitir a estruturacdo do sistema de

saude.

Sua grande abrangéncia clinica evidencia a importancia em monitorar a
circulacdo dos virus causadores de SRAG, assim como a caracterizacao
genética dos virus com rapido processo evolutivo, quanto as estratégias de

prevencao e controle.

Para tanto, a analise da distribuicéo e frequéncia da doenca € de grande
valia para o fortalecimento da vigilancia da influenza no Estado de Goias e no
pais, por contribuir no escopo de evidéncias acerca do perfil de circulacdo dos
virus respiratorios, principalmente do virus influenza, caracterizar os casos
graves e os fatores epidemiologicos associados, e auxiliarna deteccdo precoce

e prevencao de cenarios epidémicos no Estado.



4. OBJETIVOS
4.1 Objetivo Geral

Analisar o perfil epidemiolégico e os fatores associados a Sindrome
Respiratoria Aguda Grave (SRAG) notificados no Estado de Goias, no periodo
de 2013 a 2018.

4.2 Objetivos Especificos

1. Identificar a frequéncia e distribuicdo dos casos notificados por
SRAG;

2. Avaliar os fatores associados as internacdes e 6bitos por SRAG;

3. ldentificar o perfil de distribuicdo dos virus respiratérios associados

as internacdes e 0Obitos por SRAG.



5.METODO
5.1Delineamento do estudo e fonte de dados

Estudo de coorte retrospectiva, mediante analise das informacdes
referentes aos casos notificados de SRAG no Estado de Goias. Os dados
foram obtidos das fichas de investigacdo do Sistema de Informacéo de Agravos
de Notificag&o (Sinan) Influenza Web, mediante solicitagdo a Superintendéncia
de Vigilancia em Saude de Goias (Suvisa).

5.2 Populacéo, critérios de incluséo e excluséo

Todos os casos notificados no Sistema Sinan Web influenza, residentes
no Estado de Goias, independente da faixa etaria, foram considerados
elegiveis para o estudo. Os casos que nao atenderam a definicdo de caso para
SRAG, segundo o MS, nédo foram incluidos nas analises. A partir de 2012, a
ficha de notificacdo foi modificada e a vigilancia epidemioldgica direcionou o
monitoramento para SRAG. Dessa forma, foram coletados os dados notificados
entre os anos de 2013 a 2018.

5.3Aspectos Eticos

Este projeto foi submetido & Comiss&o de Etica em Pesquisa do Hospital
das Clinicas da Universidade Federal de Goias-CEP/HC/UFG, de numero
2.964.631. E ao Comité de Etica em Pesquisa vinculado diretamente ao Centro
de Exceléncia em Ensino, Pesquisa e Projetos “Leide das Neves Ferreira”
(GCEEPP-LNF), de numero 3.004.194. Este estudo atendeu as condicdes
estabelecidas pela resolucdo MS/CNS 466/2012.

5.4 Processamento e analise dos dados

Na analise descritiva, os dados foram apresentados em frequéncias
absolutas e relativassegundo cada categoria em andlise (caracteristicas

sociodemogréficas e do tratamento e evolucéo).



Modelos de regressdo logistica foram realizados para verificar a
associacdo entre as variaveis independentes e os desfechos “internagao em
UTI” e “Obitos”. Para estas andlises foram consideradas como variaveis
dependentes “internagcdo em UTI” e “Obitos”. Como variaveis independentes
tém vacinacao prévia contra influenza, uso de antiviral, isolamento do virus
Influenza A/B, VSR, outros virus respiratérios, tempo para o inicio do

tratamento com o antiviral e faixa etaria.

Inicialmente foi realizada analise bivariada testando a associacdo das
variaveis independentes com as variaveis de desfecho pelo calculo
doOddsRatio (OR) e do valor de p. As variaveis cuja associacdo com o
desfecho apresentou p-valor menor ou igual a 0,20 foram incluidas no modelo
de regressao logistica multivariada. Em seguida foi realizada regressao

logistica multipla ndo condicional pelo método de maxima verossimilhanca.

O modelo foi saturado progressivamente com a adicdo de cada uma das
variaveis, observando-se, para fins de inclusdo no modelo definitivo, seus
efeitos sobre a precisdo do mesmo e sobre o ajuste das demais variaveis. Em
todas as analises, foi considerado o nivel de significancia de 5%.Para a analise

estatistica dos dados foi utilizado o software SPSS 25.0.

5.5 Conflitos de interesse

Os pesquisadores envolvidos neste estudo ndo possuem envolvimento
financeiro com nenhuma organizacdo ou entidade com interesse financeiro

sobre o assunto estudado ou materiais utilizados.



6. RESULTADOS

Como forma de apresentar os resultados, foi elaborado o artigo intitulado
Fatores associados a Sindrome Respiratéria Aguda Grave em uma Regiao
Central do Brasil, que foi aceito para publicacdo no periodico Ciéncia & Saude
Coletiva/ABRASCO, em agosto de 2020.
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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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7. CONSIDERACOES FINAIS

A realizacdo de estudos epidemiolégicos que visam a analise do perfil
epidemioldgico de doencas transmissiveis € importante para o conhecimento
das caracteristicas da doenca. A presente dissertacdo permitiu um melhor
conhecimento do perfil sociodemografico e uma analise sobre o perfil clinico-
epidemiologico dos pacientes com Sindrome Respiratéria Aguda Grave no
Estado de Goias, ressaltando-se a importancia de estudos epidemiolégicos
para 0 conhecimento dos agentes etioloégicos, sua circulacdo, fatores
associados a complicagcées e sua sazonalidade, fortalecendo a vigilancia da
doenca e os dados disponiveis sobre 0s virus.

Mesmo diante todas as medidas de vigilancia realizadas, o estudo
aponta para a necessidade da equipe de vigilancia dos municipios do estado
padronizar e realizar uma correta e adequada coleta e analise dos dados, com
0 objetivo de se ter informacbes mais completas e fidedignas. E, assim,
reforcar aspectos referentes a consolidagéo e divulgacdo das informacdes para
a populacéo e servidores da saude, uma vez que informacéo gera acdo. Tais
acOes possibilitam conhecer melhor os casos, bem como o acompanhamento
de sua evolugao, visto que os dados epidemioldgicos permitem desenvolver
estudos e intervencdes em saude publica mais consistentes, na tentativa de se

evitar e controlar novas epidemias.

A vigilancia do virus pode e deve ser mais fortalecida de modo a
contribuir com a prevencéo, tratamento e controle epidemioldgico da doenca.
Por meio do conhecimento do perfil da doenca e com a finalidade de se
prevenir a doencga, medidas devem ser divulgadas e incentivadas amplamente
a populacdo, por meio do uso da etiqueta respiratoria, lavagem das maos,

orientacdo para se evitar lugares aglomerados, entre outras.

O estudo mostrou, por meio das caracteristicas das internagdes em UTI
e Obitos por SRAG, que inumeros casos de doencas respiratorias provocadas
pelo virus influenza e outros agentes etioldgicos ocorrem no Estado de Goias,

e foi possivel observar que sua gravidade esta associada ao status vacinal, ao
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tempo para inicio do tratamento com antiviral e a faixa etaria. Assim, medidas
de prevencao, como campanhas de vacinacdo, e tratamento precoce devem
continuar a ser incentivadas com o intuito de diminuir o nimero de casos e

principalmente de oObitos.

Futuros estudos epidemioldgicos sobre SRAG em mais cidades e
regides brasileiras se faz necessario, para uma melhor compreensédo do perfil
epidemiologico da doenga, com o objetivo de disseminar informacdes
epidemioldgicas com o intuito de reduzir a carga da doenca. Da mesma forma,
a pandemia da COVID-19, ressaltou a importancia de ter um sistema para
vigilancia da SRAG robusto, o que fortaleceu o sistema de vigilancia desta
sindrome, com a instituicdo de medidas eficazes e resolutivas, em tempo agil e

oportuno.
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RESUMO
Introdugao: A Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG)

¢ uma infec¢do que acomete o trato respiratério e provoca grandes com-
plicagGes para o paciente, podendo evoluir para pneumonia e até mesmo
6bito, se o tratamento preconizado ndo for instituido no tempo opor-
tuno. Os principais agentes farmacoldgicos indicados para o tratamen-
to oferecem grandes beneficios se iniciados precocemente. Objetivo:
Avaliar a efetividade dos medicamentos antivirais usados no tratamento
de pacientes hospitalizados por SRAG. Metodologia: Estudo serd de
uma revisdo bibliografia da literatura. A busca dos dados ocorreu em
bibliotecas virtuais de saide como BVS e PUBMED, além de pesqui-
sa em guidelines da Organizagdo Mundial de Saide, Organizag¢do Pan-
Americana da Saude e Centro de Controle e Preven¢io de Doencas
dos Estados Unidos.Resultados: A efetividade do uso da medicagio é
comprovada através de estudos clinicos, que mostram seus beneficios.
Dessa forma, o tratamento com os antivirais mostrou-se benéfico para
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pacientes que apresentaram SRAG, principalmente quando iniciado em
até 48 horas do inicio dos sintomas, ao reduzirem os sintomas, as taxas
de mortalidade e o tempo de internagdo hospitalar, com evidéncias de
contribuir na melhora clinica do paciente.

Palavras-chave: Sindrome Respiratéria Aguda Grave. Influenza.
Tratamento. Oseltamivir.

INTRODUCAO

A Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) é uma doenga
infecto contagiosa transmitida pela via respiratéria e pelo contato com
secrecoes. Dentre os diversos agentes etioldgicos associados, merece
destaque o virus influenza, sendo descritos na literatura os tipos A, B e
C de circulagio entre humanos .O virus influenza A e B sio responsa-
veis por epidemias sazonais, sendo o virus influenza A responsével pelas
grandes pandemias’.

Segundo o Ministério da Satde (IMS), a SRAG ¢ caracterizada
como um quadro de febre de inicio sibito, acompanhada de tosse ou dor
de garganta e pelo menos um dos seguintes sintomas: cefaleia, mialgia
ou artralgia. Sdo sinais de agravamento o aparecimento de dispneia ou
taquipneia ou hipoxemia — SpO2< 95%, sinais de desconforto respira-
tério ou aumento da frequéncia respiratéria, exacerbagido de doencas
pré-existentes, hipotensdo em relagio a pressio arterial habitual do pa-
ciente. Em criangas, observa-se também, batimentos de asa de nariz,
cianose, tiragem intercostal, desidratagdo e inapeténcia’.

O modo de transmissdo mais comum ¢ a direta (pessoa a
pessoa), por meio de pequenas goticulas de aerossol (>5 milimicras de
didmetro), expelidas pelo individuo infectado com o virus influenza,
a pessoas suscetiveis, ao falar, espirrar e tossir. Também pode ocorrer
transmissdo pelo ar, pela inalagdo de pequenas particulas residuais, que
podem ser levadas a distdncias maiores que um metro®.

E crescente o nimero de casos de hospitalizagio por SRAG a
cada ano e, dependendo do virus em circulagdo, o nivel de imunidade da
populagio e a efetividade da vacina contra o virus da influenza®.
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O uso de antivirais tem como principal efeito prevenir as com-
plicacoes e evolug¢do da doencga, das que merecem maior atencio sio
pneumonia bacteriana, desidratacio, piora de doengas cronicas, como
insuficiéncia cardiaca, asma ou diabetes, pneumonia primdria por
Influenza® Pesquisas relatam que o uso dos antivirais podem provocar
efeitos adversos, com sintomas como nduseas e vomitos, mas também
pode ocorrer diarreia, cefaleia, tosse, tontura, dor de garganta, reagdes
alergicas, como edema de face e de orofaringe. Para os pacientes que
vomitam até uma hora apés a ingestio do medicamento, é recomendado

que seja administrada uma dose adicional®’.

ANTIVIRAIS RECOMENDADOS PARATRATAMENTO

Conforme recomendagdes do Centers for Disease Control and
Prevention (CDC/EUA) existem trés medicamentos antivirais aprova-
dos pelo Food and Drug Administration(FDA)para tratamento da gripe
nos Estados Unidos: Oseltamivir (Tamiflu®), Zanamivir (Relenza®) e
Peramivir (Rapivab®)’. Essa classe de medicamentos sio inibidores de
neuraminidase (NA). As neuraminidases sio responsiveis por infectar
células com o virus da gripe. Essa enzima permite a entrada de virus
em células nio infectadas, como também ¢é responsivel pela liberagio
de particulas de virus recém formados e sua infec¢io no organismo. O
Oseltamivir inibe a agdo da NA, que sdo glicoproteinas encontradas na
superficie do virion, inibindo sua replica¢do?.

O manual do Ministério da Sadde, Protocolo de Tratamento
da Influenza, recomenda para o tratamento os antivirais fosfato de
Oseltamivir (Tamiflu”)e Zanamivir (Relenza®). O Oseltamivir é a dro-
ga de escolha, sendo indicada na dose de 75 mg, duas vezes ao dia, por
cinco dias. O Zanamivir se apresenta em forma de pé e deve ser ina-
lado, em uma dose de 10 mg, duas vezes ao dia, durante cinco dias®.O
Zanamivir deve ser usado quando houver intolerancia gastrointestinal,
intolerancia ou alergia ao Oseltamivir. O Oseltamivir estd disponivel-
na forma de pilula ou suspensio liquida. Relenza’estd indicado para o
tratamento precoce da gripe em pessoas acima de sete anos de vida.
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Rapivab® é indicado para administra¢io por via intravenosa em dose
Unica; recomendado para tratamento em pessoas acima de dois anos de
idade. Pessoas com condi¢des clinicas especiais, como insuficiencia re-
nal, transplantados,podem precisar de tratamento antiviral por mais de
cinco dias. Esses medicamentos sdo indicados para tratamento precoce,
preferencialmente nas primeiras 48h de incio de sintomas da gripe®.

EFETIVIDADE DO USO DO ANTIVIRAL

O tratamento com o antiviral, principalmente o Oseltamivir e
o Zanamivir, reduzem as complica¢des da doenga. Quando iniciado em
até 48 horas do inicio dos sintomas, reduzem o tempo de internagdo em
dias.Seu uso pode ser eficaz na redug¢io da morbidade e mortalidade em
pacientes hospitalizados, mesmo se o tratamento nao for iniciado até 48
horas apés o inicio da doenga®.

Em dois hospitais publicos da cidade de Hong Kong, en-
tre os anos de 2007 e 2008, analisou-se as taxas de cura e 6bito em
pacientes que fizeram uso do Oseltamivir, com a populagido compos-
ta por pacientes com idade entre 18 e 70 anos, sendo a maioria do
sexo masculino, que apresentaram a infecgdo pelo virus da Influenza A
H1N1 pdm2009. Foi visto que pacientes que receberam o tratamento
em até 48 horas do inicio dos sintomas, apresentaram menor taxa de
mortalidade, 5,2% evoluiu para morte, em comparagido com os que
receberam tratamento mais tardio, trazendo as vantagens de se iniciar
o tratamento o mais precocemente'’.

Através do Sistema de Informagio de Agravos de Notificagdo
(Sinan), do Estado do Paran4,onde se utilizou como fonte de informa-
¢do o registro de casos de Influenza Pandémica A (HI1N1) 2009, de
pacientes que apresentaram infec¢do pelo virus, mostrou que pacientes
tratados com o Oseltamivir apresentaram redugio na duragio da re-
plicagdo viral e do periodo de transmissibilidade do virus, reducio de
complicacoes e de hospitalizagdes, além de diminuir as infec¢oes respi-
ratérias agudas. Foi visto que a taxa de 6bito, 11% do total dos casos, foi
maior em pacientes que apresentavam comorbidades associadas a infec-
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¢do pela influenza como cardiopatias, nefropatias, tabagismo, diabetes,
obesidade e, estes pacientes apresentaram maior proporg¢ao de 6bitos do
que de cura. Em relagio ao inicio do tratamento, quanto mais preco-
cemente iniciado o uso da medicag¢do, menor a ocorréncia de infecgdes
secunddrias e ébito’.

A efetividade do uso dos antivirais também é comprovada
quando usados para quimioprofilaxia em pacientes que tiveram con-
tato com pessoas portadoras do virus Influenza, profissionais de sad-
de que nio fizeram o uso recomendado de Equipamentos de Protegio
Individual (EPIs) durante a assisténcia prestada a pessoas suspeitas ou
comprovadas ao virus, como em pessoas nio imunizadas contra o virus
Influenza®.

Abaixo, apresenta-se um quadro que evidencia estudos que
comprovam a efetividade do uso da medicagio (quadro 1).
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MEDIDA DE ASSOCIA-

AUTOR ANTIVIRAL DESENHO DO ESTUDO CAO EFETIVIDADE
Adisasmito 2010 | Oseltamivir Revisio Sistemditica RR 0,34 (IC95%, 0,34 2 0,77) | Redugdo de 49% na mortalidade.
Lee 2010 Oseltamivir Coorte RR 0,27 (1C95%,0,13 2 0,55) Eii(:ugﬁo da mortalidade ¢ melhora cli-
Hurt 2016 Oseltamivir Estudo observacional 1C95%, 0,19 2 0,83 D1m~1nu1 © Hisco de'hos/p%ta%lzag?o em
fecgdo do trato respiratério inferior.
Canadell 2014 | Oseltamivir fizt:ﬁo prospectivo observa- Nio aplica Redugio de 50% na mortalidade.
Oseltamivir Reducio de sint tra-
Muthuri 2013 Zanamivir Revisio Sistematica OR 0,72 (IC95%, 0,51-1,01) caugao de SIntomas graves com o tra
.. tamento iniciado precocemente.
Peramivir
Oseltamivir o L . .
Muthuri 2014 Z anamivic Revisio Sistemitica OR 0,81 (IC95%, 0,70 a Dlmm_ulg;aio no risco de n_lortallda~de, de
. 0,93) complicacdes e tempo de internagio.
Peramivir
Oseltamivir
Chaves 2015 Zanamivir Estudo prospectivo OR 1,81 (IC95%, 0,17, 0,85) | Redugido no tempo de hospitalizagdo.
Peramivir
g:zgz?l;lr Redug¢io da mortalidade e dos sintomas
Amarelle 2016 Peramiv\i,r Revisdo Sistemdtica Nio aplica de 6 a 7 dias em adultos e criangas sau-

déveis.

Quadrol. Efetividade do uso dos antivirais na evolugio clinica de pacientes com SRAG.




RESISTENCIA ANTIVIRAL

Os virus da influenza possuem a capacidade de mutagdo anti-
génica de suas protéinas. Essas mutagdes envolvem alteragbes nas pro-
teinas de superficies, as neuraminidases. O que, durante a replicagdo vi-
ral, leva ao surgimento de virus com composi¢io genética diferente dos
ja existentes, produzindo virus resistentes aos medicamentos antivirais
recomendados para tratamento da influenza.Com a resisténcia antiviral
os medicamentos usados sdo menos eficazes ou nio sio eficazes no tra-
tamento ou prevenc¢do de doengas com esse virus'!.

Foi identificado episédios de virus HINI1 resistentes ao
Oseltamivir durante a epidemia de 2009. Foi observado maior desen-
volvimento de resisténcia ao Oseltamivir entre as infec¢des pelo virus
influenza A (HIN1) quando comparados com os virus da influenza A
(H3N2) ou B. A maior parte de casos de resisténcia estdo associados a
muta¢io H275Y na NA, onde ocorre substitui¢io da tirosina na NA, le-
vando ao surgimento de um virus diferente de outros virus jd existentes".

A resisténcia aos agentes antivirais disponiveis para uso entre
algumas cepas de virus influenza circulantes resultam em prejuizonas
recomendagdes de tratamento™. Dessa forma, uma pandemia causada
por um virus influenza resistente a inibidores da neuraminidase é uma
séria ameaga para a saide pablica'.

CONCLUSAO

Foi visto que o tratamento com os antivirais, sobretudo o
Oseltamivir, apresenta-se efetivo, em compara¢do com os pacientes que
nio receberam tratamento. O uso se mostrou benéfico para pacientes
que apresentaram SRAG, ao reduzirem os sintomas, as taxas de mor-
talidade e o tempo de internac¢do hospitalar, além de estar associado a
redugio da mortalidade.

Seu uso também é comprovado quando usado para quimiopro-
filaxia em pessoas que apresentam risco elevado de adquirirem a doenga
devido o contato com pessoas portadoras ou suspeitas para SRAG. Da
mesma forma, esses medicamentos diminuem o surgimento de novos
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virus resistentes aos medicamentos atualmente disponiveis para uso.
Assim, sua efetividade é comprovada através dos estudos, comevidéncias
de contribuir na melhora clinica do paciente e diminui¢io do risco de
desenvolvimento da doenga.
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ANEXOS

Anexo 1 — Parecer consubstanciado do CEP — HC/UFG

Anexo 2 — Parecer consubstanciado do CEP — “Leide das Neves”
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UFG - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA UNIVERSIDADE %“aoﬂbd S
FEDERAL DE GOIAS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacao do perfil epidemioldgico dos casos de Sindrome Respiratéria Aguda Grave
em Goiéas

Pesquisador: Yves Mauro Fernandes Ternes

Area Tematica:

Versédo: 3

CAAE: 96112118.0.0000.5078

Instituicdo Proponente: Instituto de Patologia Tropical e Saude Publica/lUFG
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 2.964.631

Apresentacédo do Projeto:

Andlise da resposta a pendéncia apresentada no Parecer n. 2.904.477, emitido em 19/09/2018 com base
nas Resolu¢Bes 466/12 e 510/16 do Conselho Nacional de Saude (CNS) e recomendac¢des do Conselho
Nacional de Etica em Pesquisas (CONEP). Estudo transversal, com anélise dos dados epidemiolégicos dos
casos notificados para Sindrome

Respiratoria Aguda Grave (SRAG) no Estado de Goias, parte do pressuposto da importancia de alargar os
conhecimentos sobre a (SRAG), que impde o desafio de construir estratégias para seu enfrentamento,
considerando a alta morbimortalidade e o risco de grandes pandemias. Nesse entendimento, a proposta é
construir os perfis dos casos

notificados e identificar os possiveis fatores de risco das pessoas confirmadas para influenza (caso) e
internadas por outras causas (controles) no municipio de Goiénia, a partir dos dados registrados nas fichas
de investigacdo do Sistema de Informac&o de Agravos de Notificagdo (Sinan)

Objetivo da Pesquisa:
Tratado no parecer 2.904.447 de 19/09/2018

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
Tratado no parecer 2.904.447 de 19/09/2018

Endereco: 12 Avenida s/n° - Unidade de Pesquisa Clinica

Bairro: St. Leste Universitario CEP: 74.605-020
UF: GO Municipio: GOIANIA
Telefone: (62)3269-8338 Fax: (62)3269-8426 E-mail: cephcufg@yahoo.com.br
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FEDERAL DE GOIAS

Continuagéo do Parecer: 2.964.631

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

O TCLE atende as exigéncias das Resolugdes, visto que esclarece os objetivos e os procedimentos da
pesquisa, garantindo o sigilo e assegurando a privacidade dos participantes, a desisténcia em qualquer
momento da pesquisa, prevé o direito de indenizagéo, trata do risco. As pendéncias apontadas foram todas
atendidas. Ademais, a pesquisa € relevante pela possibilidade de apontar dados novos para a area do
estudo e da obtencao de informacdes que poderdo auxiliar na construgdo de estratégias para enfrentamento
da Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG), um problema de satde publica, com "alta morbimortalidade
e o risco de grandes pandemias".

Consideragdes sobre os Termos de apresentacgdo obrigatoria:
Presentes e adequados. Os documentos apresentados estdo em acordo com a Resolugéo n° 466/12 e
510/16.

Recomendacgdes:
N&o ha recomendacbes

Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

1 - adequar e incluir em todas as paginas/rodapé, conforme modelo do CEP HC-UFG/EBSERH em
consonancia com as resolugdes em vigor.

Titulo da Pesquisa:

Nome e Rubrica do pesquisador:

Rubrica do participante:

TCLE - Pag. N°

Pendéncia atendida

2. corrigir informacao que trata do CEP, onde se & “Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
de Goias” substituir por “Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Goias”, com respectivo endereco e horario de atendimento ao publico. (Resolugdo CNS N° 466 de 2012, no
item IV.5.d; item 1.18 do Manual de Orientacédo: Pendéncias Frequentes em Protocolos de Pesquisa Clinica;
Resolugdo 510/16, Artigo 17, IX); Pendéncia atendida

3. explicitar que o TCLE é elaborado em duas vias originais uma destinada ao participante e outra ao
pesquisador, e devera ser assinado e rubricado em todas as suas paginas pelo participante e pelo
pesquisador (Resolugcdo CNS N° 466 de 2012, item 1V.5.d) Pendéncia atendida

Endereco: 12 Avenida s/n° - Unidade de Pesquisa Clinica

Bairro: St. Leste Universitario CEP: 74.605-020
UF: GO Municipio: GOIANIA
Telefone: (62)3269-8338 Fax: (62)3269-8426 E-mail: cephcufg@yahoo.com.br
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4. explicitar o direito de indenizag&o (Resolucdo 466/12, item IV.3g); Pendéncia atendida

Sugestao: E garantida indeniza¢do em casos de danos, comprovadamente, decorrentes da sua participacéo
na pesquisa.

5. Onde se |é paciente substituir por participante. Pendéncia atendida

6. Nome e assinatura do responsavel por obter o consentimento substituir por nome e assinatura do (a)
pesquisador (a). Pendéncia atendida

Os somatorios destes elementos possibilitam a recomendacao pela aprovacao do protocolo de pesquisa na
medida em que atende as exigéncias contidas nas Resolu¢Bes 466/12 e 510/2016.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, a Comissdo de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Goi4s-CEP/HC/UFG, de acordo com as atribuicBes definidas na Resolugdo CNS 466/12 e na Norma
Operacional CNS 001/13, manifesta-se pela aprovacao do projeto de pesquisa proposto.

Lembramos que o pesquisador responsavel devera encaminhar ao CEP/HC/UFG, através de Notificacdo via
Plataforma Brasil, os relatorios trimestrais/semestrais do andamento da pesquisa, encerramento, conclusdes
e publicacdes.

O CEP/HC/UFG pode, a qualquer momento, fazer escolha aleatdria de estudo em desenvolvimento para
avaliacéo e verificacdo do cumprimento das normas da Resolucdo 466/12 e suas complementares.
Situacgéo: Protocolo aprovado.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES _BASICAS DO_P | 28/09/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1178547.pdf 11:40:21
TCLE / Termos de |TCLE_SRAG_2018 novo.pdf 28/09/2018 |Yves Mauro Aceito
Assentimento / 11:39:10 |Fernandes Ternes
Justificativa de
Auséncia

Endereco: 12 Avenida s/n° - Unidade de Pesquisa Clinica

Bairro: St. Leste Universitario CEP: 74.605-020
UF: GO Municipio: GOIANIA
Telefone: (62)3269-8338 Fax: (62)3269-8426 E-mail: cephcufg@yahoo.com.br
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Rrari

Outros Carta_resposta_parecer_novo.pdf 28/09/2018 |Yves Mauro Aceito
11:38:11 | Fernandes Ternes
Outros Carta_resposta_parecer.pdf 05/09/2018 |Yves Mauro Aceito
10:35:02 | Fernandes Ternes
Folha de Rosto Folha_de_rosto_projeto_ SRAG_CEP.pd| 23/07/2018 |Yves Mauro Aceito
f 11:13:47 | Fernandes Ternes
Declaracao de Termo_Compromisso_Projeto SRAG_G| 17/07/2018 |Yves Mauro Aceito
Pesquisadores oias.pdf 16:58:33 | Fernandes Ternes
Outros Carta_de_anuencia_SMS.pdf 12/07/2018 |Yves Mauro Aceito
18:15:56 | Fernandes Ternes
Outros Carta_de_anuencia_SUVISA.pdf 12/07/2018 |Yves Mauro Aceito
18:15:08 | Fernandes Ternes
Projeto Detalhado/ |PROJETO_SRAG_CEP_UFG.docx 12/07/2018 |Yves Mauro Aceito
Brochura 18:12:52 |Fernandes Ternes
Investigador

Situacao do Parecer:

Aprovado
Necessita Apreciacdo da CONEP:
Né&o
GOIANIA, 16 de Outubro de 2018
Assinado por:
JOSE MARIO COELHO MORAES
(Coordenador(a))
Endereco: 12 Avenida s/n° - Unidade de Pesquisa Clinica
Bairro: St. Leste Universitario CEP: 74.605-020
UF: GO Municipio: GOIANIA
Telefone: (62)3269-8338 Fax: (62)3269-8426 E-mail: cephcufg@yahoo.com.br
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CENTRO DE EXCELENCIA EM
SECRETARIA _
DE ESTADO DA SAUDE ENSINO, PESQUISA E \( Emﬂim
PROJETOS "LEIDE DAS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituicdo Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacao do perfil epidemioldgico dos casos de Sindrome Respiratéria Aguda Grave
em Goiéas

Pesquisador: Yves Mauro Fernandes Ternes

Area Temética:

Verséo: 1

CAAE: 96112118.0.3002.5082

Instituicdo Proponente: Superintendéncia de Vigilancia em Salde

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 3.004.194

Apresentacédo do Projeto:

Problema de pesquisa: Estudo transversal, com andlise dos dados epidemioldgicos dos casos notificados
para Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) no Estado de Goias, parte do pressuposto da importancia
de alargar os conhecimentos sobre a (SRAG), que impde o desafio de construir estratégias para seu
enfrentamento, considerando a alta morbimortalidade e o risco de grandes pandemias. Nesse entendimento,
a proposta é construir os perfis dos casos notificados e identificar os possiveis fatores de risco das pessoas
confirmadas para influenza (caso) e internadas por outras causas (controles) no municipio de Goiania, a
partir dos dados registrados nas fichas de investigacdo do Sistema de Informacédo de Agravos de
Notificacdo (Sinan)

Hipoteses: A obtencdo de informacdes mais precisas, objetivas e completas possibilita conhecer melhor os
casos, bem como o acompanhamento de sua evolucgédo, visto que as informacdes epidemioldgicas permitem
desenvolver estudos e intervengdes em saude publica mais consistentes, na tentativa de se evitarem novas
pandemias.

Método de abordagem:

 Pesquisa quantitativa

Classificacdo da pesquisa quanto aos objetivos:

 Pesquisa descritiva

« Pesquisa analitica/explicativa

Classificacdo da pesquisa quanto aos procedimentos de coleta de dados:

Endereco: Rua 26, n. 521, Superintendéncia de Educacdo em Saude e Trabalho para o SUS

Bairro: Bairro Santo Antonio CEP: 74.853-070
UF: GO Municipio: GOIANIA
Telefone:  (62)3201-3408 E-mail: cep.ceepp@gmail.com
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» Pesquisa documental

Classificacao da pesquisa conforme a ciéncia:

« Estudo epidemioldgico do tipo estudo ecoldgico

Local e populacdo de estudo:

10 000 casos de SRAG notificados no Estado de Goias, durante o periodo de 2013 a 2018

Critérios de incluséo:

Todos os casos notificados no sistema Sinan Web influenza, residentes ou nao em Goias, independente da
faixa etéria, serdo considerados elegiveis para o estudo, durante os anos de 2013 a 2018.

Critérios de excluséo:

Casos que nao atendem a definicdo de caso para SRAG, segundo o Ministério da Saude, ndo serao
incluidos nas anélises

Método de amostragem: Populacéo total — censo por notificagdo compulsoéria

Procedimentos de coleta de dados: Os dados seréo obtidos dos bancos de dados através das fichas de
investigacao notificadas no Sistema de Informacao de Agravos de Notificacdo (Sinan) Influenza Web,
mediante solicitacdo a Superintendéncia de Vigilancia em Saude de Goias (SUVISA). Sera feito também um
estudo do tipo caso-controle dos casos notificados para SRAG e pacientes internados no municipio de
Goiénia, obtidos no banco do Sistema de Informacao Hospitalar (SIH-SUS).

Procedimentos de analise de dados: Este estudo pretende fazer uma analise prévia descritiva dos casos,
identificando os perfis dos casos notificados. Para avaliagdo das interna¢cdes no municipio de Goiania, na
analise do estudo de caso-controle, para cada caso notificado de SRAG, sera considerado dois controles
internados, pelos mesmos estratos de faixa etaria e sexo

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Geral: Avaliar o perfil epidemiolégico dos casos de Sindrome Respiratdria Aguda Grave notificados
no Estado de Goias, no periodo de 2013 a 2018.

Objetivos Especificos:

1. Identificar a magnitude dos casos notificados por SRAG;

2. Avaliar os fatores associados as internacdes e ébito por SRAG em pacientes internados no municipio de
Goiania;

3. Conhecer o perfil de distribuicao dos virus respiratérios associados as internagdes e 6bitos por SRAG;

4. Caracterizar o cenério das notificagcdes por SRAG, por meio dos fatores individuais e padrdes de
distribuicdo geogréfica.
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Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Este projeto apresenta riscos, pois atende a Resolugéo 466/12, em que toda pesquisa com seres humanos
envolve riscos, porém 0s mesmos sdo minimos. Se trata da coleta de dados secundarios em bancos do
Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacdo (SINAN) e Sistema de Informacgdes Hospitalares (SIH).
Sera assumido o compromisso e zelo com os dados utilizados pelo estudo, preservando o anonimato do
participante e confidencialidade das informac®es.

Como beneficios, pretende-se com esta proposta ampliar o conhecimento sobre o perfil epidemioldgico dos
casos de SRAG em pacientes internados no Estado de Goias, bem como identificar os fatores associados
as internacdes por SRAG no municipio de Goiania. Desta forma, gerar subsidios para melhorar os servigos
de vigilancia e assisténcia em salde no Estado de Goias

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Os aspectos metodol6gicos e éticos deste protocolo de pesquisa estdo adequados.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoéria:

Apresentou 0s seguintes documentos , que estdo em acordo com a Resolugcdo n° 466/12 e outros
ordenamentos éticos:

Folha de rosto; termo de anuéncia institucional da SMS de Goiénia e SUVISA/SES-GO; TCLE; termo de
compromisso ético de todos os pesquisadores da equipe.

Recomendacdes:
Nao ha recomendacgbes

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Protocolo com aprovacao ética. Parecer consubstanciado emitido AD REFERENDUM, pois o protocolo foi
aprovado previamente em plenaria pelo CEP/UFG e atende a todos os preceitos éticos brasileiros para
pesquisas cientificas.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Os(as) pesquisadores(as) devem apresentar a este CEP/CEEPP-LNF os relatérios parciais, a cada seis
meses, e relatério final da pesquisa, quando o trabalho cientifico estiver pronto e defendido junto a
instituicdo proponente. O relatério deve seguir modelo préprio do CEP. Solicite 0 mesmo ao email
<cep.ceepp@gmail.com>.

O CEP/CEEPP-LNF pode, a qualquer momento, fazer escolha aleatéria de estudo em desenvolvimento e

executar monitoramento "in loco" para avaliagdo e verificacdo do cumprimento das normas éticas, a
Resolucdo 466/12 e suas complementares.
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Os(as) pesquisadores(as) devem cumprir o fluxo de pesquisas da Secretaria de Estado da Saude de Goias,
instituido pela portaria 230/2017-GAB/SES-GO, disponivel no link <http://www.saude.go.gov.br/como-
realizar-uma-pesquisa-cientifica/>. Assim devem obter uma autorizagéo final da SES-GO para a pesquisa,
autorizacao esta emitida pela Superintendéncia de Educacdo em Salde e Trabalho para o SUS (SEST-
SUS).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
TCLE / Termos de |TCLE_SRAG_2018 novo.pdf 28/09/2018 |Yves Mauro Aceito
Assentimento / 11:39:10 |Fernandes Ternes
Justificativa de
Auséncia
Outros Carta_resposta_parecer_novo.pdf 28/09/2018 |Yves Mauro Aceito
11:38:11 | Fernandes Ternes

Outros Carta_resposta_parecer.pdf 05/09/2018 |Yves Mauro Aceito
10:35:02 | Fernandes Ternes

Outros Carta_de_anuencia_SMS.pdf 12/07/2018 |Yves Mauro Aceito
18:15:56 | Fernandes Ternes

Outros Carta_de_anuencia_SUVISA.pdf 12/07/2018 |Yves Mauro Aceito
18:15:08 | Fernandes Ternes

Projeto Detalhado/ |PROJETO_SRAG_CEP_UFG.docx 12/07/2018 |Yves Mauro Aceito

Brochura 18:12:52 |Fernandes Ternes

Investigador

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
N&o

GOIANIA, 07 de Novembro de 2018

Assinado por:
YARA HILARIO MEDEIROS PEIXOTO
(Coordenador(a))
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