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Severe acute respiratory syndrome caused by the influenza virus:
Epidemiological profile of patients in the Northwestern region
of Séo Paulo state, Brazil
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Introdugéo: O virus Influenza, um dos maiores desafios de saude publica do mundo, causa
epidemias anuais recorrentes com infecgdes respiratérias agudas que apresentam manifestacdes
que variam de quadros leves a complica¢des fatais. Objetivos: Caracterizar o perfil epidemiolégico
de pacientes hospitalizados com Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) por Influenza na
regido Noroeste Paulista do Brasil. Adicionalmente, verificar a sazonalidade da gripe e a prevaléncia
do virus Influenza na populacdo desta regido. Métodos: estudo transversal retrospectivo com
levantamento de dados de exames de pacientes internados em hospitais da regido noroeste
do estado de Séo Paulo, Brasil, no periodo de janeiro a dezembro de 2018. Resultados: Foram
analisados os resultados de 1712 amostras, das quais, 430 (25%) foram positivas para o virus
influenza, destas 417 (97%) foram positivas para Influenza A e 13 (3%) positivas para Influenza
B. Com relagdo a faixa etéria, 53,7% das amostras eram de pacientes pertencentes a grupos de
risco, sendo 418 amostras (24,4%) de idosos acima de 60 anos e 501 (29,3%) amostras de criancas
menores de cinco anos. Cerca de 89% das amostras positivas foram provenientes de pacientes ndo
vacinados. Conclusao: Concluiu-se que houve predominio do virus Influenza A em idosos e criangas,
ambos considerados importantes grupos de risco. Além disso, foi evidenciada a importancia da
vacinacdo para a reducdo dos casos positivos. A deteccdo e identificacdo precoce possibilitam o
tratamento correto, a diminuigcdo do tempo de internacdo e seus custos e minimizam os riscos de
evolucdo para casos graves e Obito. Cabe ressaltar a importancia de medidas de prevencdo que
devem ser mantidas e fortalecidas, principalmente, a vacinagéo.

Sindrome Respiratéria Aguda Grave; Influenza Humana; Diagnostico; Epidemiologia.

Introduction: The Influenza virus, one of the biggest public health challenges in the world, causes
recurrent epidemics with acute respiratory infections that present manifestations that vary from
mild conditions to fatal complications. Objectives: To characterize the epidemiological profile of
hospitalized patients with Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) caused by Influenza Virus in
the Northwestern region of SGo Paulo state, Brazil. Additionally, to verify the seasonality of influenza
and the prevalence of the Influenza virus in the population of this region Additionally, to verify
the flu seasonality and the Influenza virus prevalence in the population of this region. Methods:
A cross-sectional retrospective study was carried out. Data from patients admitted to hospitals in
the Northwestern region of the state of Sdo Paulo, Brazil, from January to December 2018 were
collected. Results: Results of 1712 samples were analyzed. Of these, 430 (25%) were positive for
the influenza virus, being 417 (97%) positive for Influenza A and 13 (3%) positive for Influenza B.
According to age group, 53.7% were from patients of risk group. Of these, 418 samples (24.4%) were
from elderly people (over 60 years old) and 507 (29.3%) samples from children under five years old.
It was important to point out that 89% of the positive samples were from unvaccinated patients.
Conclusion: In conclusion, there was a predominance of the Influenza A virus in the elderly and
children, both considered important risk groups. Furthermore, the importance of vaccination to reduce
positive cases was highlighted. Early detection and identification can provide effective treatment;
reducing hospitalization time and costs, and minimizing the risk of progression to severe cases and
death. It is worth emphasizing the importance of prevention measures that must be maintained and
strengthened, especially, vaccination.

Severe Acute Respiratory Syndrome; Influenza Human;, Diagnosis; Epidemiology.
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INTRODUCAO

O virus influenza representa um dos maiores desafios de salde
publica do mundo. Responsavel por epidemias anuais recorrentes causa
infec¢Ges respiratorias agudas com manifestagées clinicas que variam
desde quadros leves como rinofaringites até pneumonia viral com
complicagdes fatais’. A cada ano, estima-se que haja um bilhdo de casos
em todo o mundo®. Resulta em cerca de trés a cinco milhdes de casos
graves e 290 mil a 650 mil mortes por doengas respiratorias relacionadas
a influenza, sendo os tipos A e B os de maior importancia clinica.

Existem varios subtipos de influenza A, mas os virus que circulam
atualmente e infectam os seres humanos sdo os subtipos A (H3N2)
e A (HIN1). O subtipo A HIN1pdmO9 foi identificado pela primeira
vez, em 2009, na primeira pandemia de Influenza do século 21, e
desde entdo tem circulado concomitantemente com outros virus
sazonais no periodo poés-pandémico*®. Estes virus apresentam
elevada transmissibilidade devido a sua alta variabilidade genética,
capacidade de adaptacdo e curto periodo de incubacdo, atingindo
todas as faixas etarias num curto espaco de tempo*.

Neste estudo realizou-se uma analise retrospectiva dos resultados
obtidos nos exames laboratoriais para deteccdo do virus influenza em
amostras de pacientes internados em hospitais da regido noroeste
do estado de S&o Paulo com infeccdo respiratéria aguda grave, no
periodo de janeiro a dezembro de 2018.0s objetivos foram determinar
o perfil epidemioldgico dos pacientes hospitalizados com sindrome
respiratoria aguda grave (SRAG) por influenza e relatar a sazonalidade
da gripe e a prevaléncia do virus influenza na populacdo dessa regigo.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal retrospectivo com levantamento
de banco de dados. Foram analisados os resultados de 1712 amostras
de secregdo respiratoria e 27 fragmentos do trato respiratério dos
casos de Obitos, provenientes de pacientes internados em hospitais
da regido noroeste do estado de Sao Paulo (Tabela 1). As amostras
foram enviadas para analises ao Centro de Laboratério Regional
Instituto Adolfo Lutz Sdo José do Rio Preto — X (CLR IAL SJRP), no
periodo de janeiro a dezembro de 2018. O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa (CAAE: 30692720.8.0000.0059).

A estratégia de busca dos dados aconteceu em duas fases, sendo
a primeira fase de obtencdo das informacdes relacionadas ao quadro
clinico e sintomas apresentados, contidas nas fichas de notificagdo de
cada paciente. Na segunda fase, os resultados de Biologia Molecular
(gQPCR) foram obtidos das planilhas de exames laboratoriais do
laboratério de referéncia. O critério de SRAG incluiu amostras de
individuos de qualquer idade com doenca respiratéria aguda que
foraminternados comsinais de gravidade. Todos os 6bitos com quadro
clinico de doenca respiratéria aguda grave, independentemente dos
sintomas apresentados, foram considerados como caso suspeito de
SRAG. Foram excluidas as amostras provenientes de pacientes ndo
internados, ou quando a internacdo e coleta das amostras ocorreram
fora do periodo do estudo.

RESULTADOS

No periodo do estudo foram recebidas 1712 amostras de secrecdo
respiratoria provenientes de pacientes com sinais e sintomas
suspeitos de Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG). Destas, 919
(53,7%) eram de pacientes pertencentes aos grupos de risco, sendo
418 amostras (24,4%) de idosos acima de 60 anos e 501 (29,3%)
de criancas menores de cinco anos. A distribuicdo das amostras é
apresentada na Figura 1.
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Figura 1. Distribuicdo das amostras suspeitas de SRAG enviadas ao CLR IAL SJRP no
periodo de janeiro a dezembro de 2018.

A positividade para o virus influenza encontrada nas amostras
de secrecdo respiratérias foi de 25% (430/1712). Destas, 417
amostras (97%) foram positivas para influenza A e 13 amostras
(3%) positivas para influenza B. Dentre as amostras positivas
para influenza A, 338 (81%) foram da linhagem H1N1pdm09
(H1N1) e 77 (18,5%) H3 linhagem sazonal (H3). Além destas, duas
amostras (0,5%) foram positivas para influenza A nédo subtipado.
A distribuicdo dos casos positivos por municipio solicitante é
apresentada na Tabela 1.

Tabela 1. Casos positivos para influenza de pacientes internados em hospitais da regiao
noroeste do estado de Sdo Paulo, Brasil, distribuidos por municipio solicitante, durante
2018.

Municipios Solicitantes Total Amostras Influenza A Influenza B
Amostras  Positivas
H1N1 H3

n (%) n (%) n (%) n (%)
S&o José do Rio Preto 874 188 (21,5 156 (83) 29 (154) 3(1,6)
Catanduva* 346 113 (32,7) 78 (69) 27(239) 6(53)
Fernandépolis 110 26(236) 21(808) 4(154) 138
Votuporanga 89 15(169)  8(533) 6 (40) 16,7
Tanabi 82 24(293) 21875 3(125) -
Jales 70 24(343) 17(708) 5(208) 2(83)
Tabapua 50 7(14) 5(71,4) 2 (28,6) -
Santa Fé do Sul 40 21(525  21(100) - -
Mirassol 13 0 (0) - - -
Nova Granada 11 3(27,3) 2 (66,7) 1(333) -
Pirangi 8 4 (50) 4(100) - -
Potirendaba 6 3 (50) 3 (100) - -
Ibira 6 1(16,7) 1(100) - -
Jaci 3 0(0) - - -
Novo Horizonte 2 0 (0) - - -
Neves Paulista 1 1(100) 1(100) - -
Mirandépolis 1 0(0) - - -

*Catanduva: 1,8% positivo para Influenza A ndo subtipado.

A maior positividade foi detectada no segundo quadrimestre, com
81% (349/430) dos casos positivos, sendo Maio o0 més com o maior
numero de casos, 149 (34,6%; Figura 2).
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Figura 2. Perfil sazonal da positividade para influenza nas amostras, de pacientes
internados em hospitais da regido noroeste do estado de S&o Paulo, Brasil, no periodo
de janeiro a dezembro de 2018.

O género feminino foi predominante entre as linhagens de
influenza A, sendo aproximadamente 54% (182/338) e 58% (45/77)
para HIN1pdm09 e H3, respectivamente. Com relacdo ao virus
influenza B; o género masculino prevaleceu em 61,5% (8/13) das
amostras.
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Figura 3. Perfil sazonal de ocorréncia da influenza HIN1 e H3 em relagdo ao sexo
masculino e feminino, de pacientes internados em hospitais da regido noroeste do
estado de S&o Paulo, Brasil, no ano de 2018.
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Outro dado importante dentre as amostras positivas, foi em
relacdo a vacinacdo, onde aproximadamente 89% (382/430) das
amostras eram de pacientes que ndo foram vacinados. Das 21
amostras de gestantes, seis (28,6%) foram positivas para influenza
A H1N1pdmO09, néo sendo detectado nenhum outro subtipo. Além
disso, entre as amostras provenientes de 27 odbitos, cinco (18,5%)
foram confirmados terem sido por influenza A HIN1pdm09, sem
relatos de comorbidades associadas e todos os pacientes ndo
vacinados. A faixa etaria destes Obitos variou entre 36 a 87 anos,
sendo dois do sexo feminino e trés do sexo masculino.

Os sinais e sintomas mais relatados foram desconforto respiratorio,
tosse e febre e as principais comorbidades foram doenca cardiovascular,
diabetes melittus e obesidade (Tabela 2).

Tabela 2. Sinais, sintomas e comorbidades apresentados por pacientes infectados com
virus influenza e internados em hospitais da regido noroeste do estado de Sdo Paulo,
Brasil, durante 2018.

Influenza A Influenza A Influenza B
HIN1 H3

Sinais e Sintomas

Desconforto respiratério 172 132 34 6
Diarréia 2 0 2 0
Dor de garganta 41 28 10 3
Febre 1M 79 24 8
Mialgia 7 6 1 0
Saturagdo de 02 <95% 54 42 9 3
Tosse 120 84 29 7
Vomito 7 6 1 0
Outros 1 1 0 0
Comorbidades

Asma 2 1 1 0
Diabetes Mellitus 10 8 2 0
Doenca cardiovascular 16 9 5 2
Doenga hepatica 1 1 0 0
Doenca renal 2 1 1 0
Imunodepressao 3 1 2 0
Obesidade 8 6 2 0
Outra Pneumopatia 6 3 3 0
Outros 2 1 1 0

O dado apresentado corresponde ao nimero de casos positivos que apresentou cada sinal,
sintoma ou comorbidade.

DISCUSSAO

Este estudo relatou o resultado da circulagdo do virus influenza no
periodo de janeiro a dezembro de 2018, por meio de uma vigilancia
ativa realizada em amostras de pacientes hospitalizados. Também,
avaliando a sazonalidade da gripe nesta regido, a circulagdo de
virus correlacionada com as esta¢des climaticas, além de analisar
o quadro clinico epidemioldgico dos pacientes e a evolugdo clinica
com relatos de 6bitos.

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude, a atividade dos
virus influenza permaneceu baixa na maioria dos paises tropicais
da América do Sul. No informe técnico anual, divulgado pelo
Centro de Vigilancia Epidemioldgica®, até a semana epidemioldgica
(SE) 45 de 2018, foram notificados no Brasil pouco mais de 33
mil casos de SRAG, sendo que 92,2% foram confirmados para
influenza A. Destes, 63% eram HI1N1pdm09 (H1N1), 26% H3
linhagem sazonal (H3) e 10,4% influenza A ndo subtipado. Esta
mesma positividade foi observada em todo o Estado de Sdo Paulo.
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Sendo assim, nossos achados corroboram parcialmente com estes
dados, pois foram observadas maiores prevaléncias de casos por
HT1N1pdm09 (H1N1), com percentual de 81% e relativamente menor
para influenza A néo subtipado, com percentual de apenas 0,5%.

Os achados deste estudo evidenciaram o comportamento sazonal
do virus influenza, com maior niimero de casos entre as SE 18 a 26,
correspondentes as estagbes de temperaturas mais amenas nessa
regido, e a circulagdo concomitante de mais de um tipo de influenza,
como habitual. Em estudo realizado por Faggion e colaboradores’,
que estudaram a sazonalidade do virus influenza em um periodo de
dois anos, foi observado que os casos de gripe foram mais frequentes
entre os meses de junho e julho, um pouco mais tardio quando
comparado ao nosso estudo que apresentou o maior nimero de
casos entre abril e maio. Em ambos os estudos, evidenciou-se uma
associacdo entre taxas de influenza e diminuicdo da temperatura.

Estudos sobre sazonalidade da influenza no Brasil mostram
distintos padrdes de circulagéo viral em todo o territério, devido as
condigdes climaticas de cada regido®'°. Este fato pode impactar na
eficacia da vacina, como mostra o estudo desenvolvido por Raboni
e colaboradores, realizado em trés hospitais brasileiros localizados
em cidades com diferentes condicdes climaticas: Curitiba (Sul),
Rio de Janeiro (Sudeste) e Fortaleza (Nordeste). Neste estudo, foi
constatado que na regido nordeste do Brasil, a circulagdo viral foi
mais prevalente no primeiro quadrimestre do ano, coincidindo
com o periodo de alta umidade, tendo a campanha de vacinagdo
ocorrido em um periodo pds-sazonal, possivelmente justificando a
baixa efetividade da vacinagdo no mencionado estudo.

As faixas etarias mais acometidas no estudo atual foram de criancas
menores de cinco anos e idosos acima de 60 anos, representando
aproximadamente 54% dos casos. Estes dados ratificam a importancia
de priorizar estes grupos devido as evidentes vulnerabilidades
e ao maior risco para o agravamento da doenga. Outro achado
relevante observado neste estudo, foi em relacdo a vacinagdo,
sendo aproximadamente 89% das amostras positivas para influenza,
provenientes de pacientes ndo vacinados, apesar da vacinacdo ser
reconhecida como a medida preventiva mais eficaz contra a influenza
e suas complicagdes'". Diversos estudos demonstram a efetividade
da vacinagdo na reducdo da mortalidade por causas relacionadas a
influenza, apos o inicio das campanhas de vacinagdo'* ™.

Com relacdo ao grupo de gestantes, 28,6% das amostras de
gestantes foram positivas para influenza A, sendo todas H1N1pdm09.
Na pandemia de 2009, as gestantes apresentaram um risco seis
vezes maior de hospitalizacbes, internacdes em Unidade de Terapia
Intensiva e ébitos em comparagdo com a populacdo em geral™. A
taxa de mortalidade de mulheres gestantes durante a pandemia foi
em torno de 22%'">'°. Além disso, criancas nascidas de mulheres com
influenza tiveram um risco maior de nascimento prematuro, baixo
peso ao nascer, internagdo em UTI e 6bito™"". Os achados deste
estudo ratificam a necessidade de maiores esforcos, especialmente,
dos servicos de saude publica, para promover recomendac¢des
médicas da vacinacdo contra influenza na gravidez.

Durante o periodo do estudo, ocorreram cinco Obitos por
influenza A H1N1pdmO09, de pacientes sem relatos de comorbidades
associadas e ndo vacinados. Dentre estes, dois eram idosos com
mais de 60 anos, do sexo masculino. Durante o periodo do estudo,
em todo o estado de S&o Paulo ocorreram 577 6bitos por influenza,
sendo que destes, 74,5% foram por influenza A HIN1pdmQ9 e ,
aproximadamente, 33% eram idosos com idade igual ou superior
a 60 anos®. Estes achados reiteram a importancia da vacinacdo nos
grupos de riscos.

Frequentemente, os sintomas clinicos associados a influenza sdo
febre, tosse, mialgia e dor de cabeca. Adicionalmente, sintomas
gastrointestinais podem ocorrer em casos da infeccdo por influenza
B'81°. Em estudo realizado por Mohammad e colaboradores™ com
amostras de 723 pacientes, o principal sintoma documentado foi
tosse, em 83% dos pacientes analisados, seguido por febre (61%),
dor de cabega / mialgia (31%) e secrecdo (26%). Entretanto, a triade
completa de tosse, febre e mialgia estiveram presentes apenas em
26% dos pacientes analisados.

Neste estudo, o desconforto respiratério foi o sintoma mais
frequentemente relatado, seguido por tosse, febre e mialgia. Este
resultado era esperado, considerando-se que as amostras eram
provenientes de pacientes hospitalizados com suspeita de SRAG. A
triade completa de tosse, febre e mialgia foi observada em 54,2% dos
pacientes. Dois pacientes apresentaram sintomas gastrointestinais,
porém ambos foram positivos para Influenza H3 linhagem sazonal (H3).

As principais comorbidades encontradas neste estudo foram
doenca cardiovascular, diabetes melittus e obesidade. Estes dados
corroboram com a literatura que descreve a hipertensdo arterial e
diabetes como as principais comorbidades, com incidéncia em torno
de 76% nos casos de gripe A?0%2,

CONCLUSAO

Os dados apresentados evidenciam a importancia da investigagéo
do virus influenza na populagdo. A deteccdo precoce do virus
influenza possibilita o tratamento correto, diminui o tempo de
internacdo e, consequentemente, 0s seus custos, minimizando
os riscos de evolugdo para casos graves e oObito. Sobretudo, pode
evitar a disseminacdo destes agentes virais no ambiente hospitalar e
comunitario, prevenindo a ocorréncia de surtos e ou epidemias.

Ressalta-se a importancia do monitoramento permanente destes
virus, destacando-se as recomendacdes de alerta e medidas de
prevencdo, principalmente, a vacinacdo, devem ser mantidas e
fortalecidas.
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