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RESUMO: Dentre as infecgdes respiratérias, a Sindrome Gripal (SG) ¢ caracterizada em pacientes com febre de inicio
subito, com tosse, dor de garganta, e com sintomas como mialgia, artralgia ou cefaleia. O objetivo do presente estudo
é analisar os casos de SG notificados e resultados obtidos por um Laboratério de Referéncia em Satde Piblica. Trata-
se de um estudo de tipo transversal, desenvolvido a partir das fichas de notificagdo e resultados notificados de SG
obtidos através do Nicleo de Vigilancia do LACEN-GO. Utilizou-se o software Epi info 3.5.4 para transcrigio dos
resultados, andlise das varidveis contidas na ficha de notificagdo e teste de Qui-quadrado (x2). Foram analisadas 645
fichas de notificagdo de SG e seus respectivos resultados notificados. A maioria dos casos possufam entre 21-30 anos,
para a identificagio da etiologia viral utilizou a RT-PCR. Quanto ao perfil epidemiol6égico a maioria dos casos eram do
sexo masculino, ndo gestantes, escolaridade maior que 8 anos, ndo vacinados. Os principais sinais e sintomas foram
febre, tosse e dor de garganta. As principais comorbidades foram doenga cardiovascular cronica e diabetes mellitus. O
principal agente etiolégico viral diagnosticado foi o virus Influenza A/H38N2. A vigildncia epidemioldgica da
Influenza através dos casos notificados pelas unidades sentinelas de SG, é uma importante ferramenta para a satde
ptblica e se tornou o fator fundamental para a prevengio, contengdo, vigildncia e manejo terapéutico de pacientes.
PALAVRAS-CHAVE: Influenza. Sindrome Gripal. Vigilancia Laboratorial.

ABSTRACT: Among respiratory infections, the Flu Syndrome (SG) is characterized in patients with sudden onset
fever, with cough, sore throat, and with symptoms such as myalgia, arthralgia or headache. The objective of the
present study is to analyze the notified cases of SG and results obtained by a Public Health Reference Laboratory.
This is a cross-sectional study, developed from the notification forms and notified SG results obtained through the
LACEN-GO Surveillance Center. The Epi info 8.5.4 software was used to transcribe the results, analyze the variables
contained in the notification form and the Qui-square test (x2). 645 SG notification forms and their respective
reported results were analyzed. Most cases were between 21-30 years old, for the identification of viral etiology, RT-
PCR was used. Regarding the epidemiological profile, most of the cases were male, non-pregnant women, with more
than 8 years of schooling, not vaccinated. The main signs and symptoms were fever, cough and sore throat. The main
comorbidities were chronic cardiovascular disease and diabetes mellitus. The main viral etiologic agent diagnosed
was the Influenza A/H3N2 virus. The epidemiological surveillance of Influenza through the cases notified by the
sentinel units of SG, is an important tool for public health and has become the fundamental factor for the prevention,
containment, surveillance and therapeutic management of patients.

KEYWORDS: Influenza. Flu Syndrome. Laboratory Surveillance.
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INTRODUCAO

As infecgdes do trato respiratério (ITR) sdo caracterizadas por infec¢des que
ocorrem no trato respiratério superior e inferior, nas quais ocorre a obstrucio da
passagem do ar, em nivel pulmonar e bronquiolar e representam importante causa de
morbidade e mortalidade em todo o mundo, responsaveis por mais de quatro milhdes de
6bitos anualmente. Apesar da importancia das infecgdes bacterianas como agentes de
infecgdes do trato respiratdrio, agentes virais sdo responsdveis por cerca de 85% destas
infecgoes, podendo levar os individuos rapidamente ao 6bito (FALSEY et al., 2014).

As principais populagdes acometidas nas ITR sdo: recém-nascidos, criangas,
idosos, individuos imunocomprometidos e pessoas com doenga de base. Embora o
ntmero de mortos seja muito menor nos paises desenvolvidos e em desenvolvimento, as
I'TR virais estdo presentes em todo o mundo (WHO, 2014).

As infecgbes respiratérias em geral apresentam aspectos clinicos pouco variavel,
nio sendo possivel a identificacdo do agente etiolégico considerando apenas os sinais
clinicos. Portanto, o diagnéstico laboratorial torna-se importante nas ITR, pois a
identificagdo do patégeno auxilia no direcionamento do tratamento e manejo da infecgio,
evitando 6bitos dos pacientes (PAVIA, 2011).

Dentre as infecgdes respiratérias, a Sindrome Gripal (SG) é caracterizada em
pacientes com febre de inicio subito, com tosse, dor de garganta, e com sintomas como
mialgia, artralgia ou cefaleia. Pode ser provocada por diversos virus, alguns deles com
potencial para provocar epidemias e pandemias. Em 2011, o Ministério da Satde (MS)
aprimorou o sistema de vigildncia sentinela de SG no intuito de monitorar a circulagio
dos virus respiratérios e por meio da integragdo de diversas estratégias em unidades
sentinelas, monitoramento das internagdes e da mortalidade por influenza e pneumonia e
dessa forma fortalecer as agdes de prevengdo e controle do virus influenza no Brasil
através do Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de Influenza (SIVEP-Gripe)
(MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

O Laboratério Central de Satde Puablica Dr. Giovanni Cysneiros (LACEN-GO)
¢ responsével pela base da informagdo utilizada para vigilancia laboratorial, a partir da
identificagdo do agente etiol6gico, tipagem e subtipagem de virus influenza circulantes.

Através da vigilancia epidemiolégica possibilita o melhor entendimento sobre a
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circulag@o dos virus respiratérios em nosso estado, gerando dados que possam contribuir
com a andlise do perfil epidemiolégico e favore¢a melhores estratégias de vacinagido
contra Influenza. Portanto, o objetivo do presente estudo é fornecer informagdes sobre a
vigilancia laboratorial e epidemiolégica através dos dados coletados dos casos de SG

pelo LACEN-GO advindos de unidades hospitalares do estado de Goiés.

PROCEDIMENTO METODOLOGICO

Trata-se de um estudo de tipo transversal, desenvolvido a partir das fichas de
notificagdo e resultados notificados de SG obtidos através do Nucleo de Vigilancia
Laboratorial do Laboratério Central de Saidde Publica Dr. Giovanni Cysneiros
(LACEN-GO), no periodo de 2015 a 2017.

Foram analisadas 645 fichas de notificagdo de SG e seus respectivos resultados
notificados do diagndstico etiolégico viral realizados pelo LACEN-GO. Foram
considerados como critério de inclusdo os casos confirmados de SG através dos
resultados notificados pelo Nucleo de Vigilancia Laboratorial do LACEN-GO, no
periodo de estudo. Foram excluidos da anélise, dados das fichas de notificagdo que ndo
estavam preenchidas adequadamente, no qual impossibilitava a verificagdo da possivel
associacdo entre os dados clinicos, laboratoriais e epidemiolégicos.

Utilizou-se o software Epi info 3.5.4 (Centers for Disease Control and Prevention
— CDC, Atlanta) para transcrigdo dos resultados e analise das varidveis contidas na ficha
de notificagdo compulséria. As varidveis inclusas foram: faixa etéria (agrupadas de 10 em
10 anos), sexo, gestacdo, escolaridade, vacinagdo prévia, sinais e sintomas, municipios
das unidades hospitalares, diagnéstico etiolégico, diagnéstico laboratorial e principais
comorbidades. Realizou-se o Teste do Qui-quadrado (z°) para verificar uma possivel
associagdo entre as faixas etdrias dos casos de SG de acordo com a vacinagdo prévia,
sendo considerado estatisticamente significativo o valor de p < 0,05, com intervalo de
confianga de 95%. Os resultados foram descritos através frequéncias absolutas e
relativas.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital de Doengas
Tropicais Dr. Anuar Auad (HDT) e pelo Laboratério Central de Saide Publica Dr.
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Giovanni Cysneiros (LACEN-GO) através do ntimero de parecer 2.621.411 em 23 de
Margo de 2018.
Pagina | 2301

RESULTADOS

Durante o perfiodo de 2015 a 2017, foram notificados 645 casos de SG pelo
Nicleo de Vigilancia Laboratorial do LACEN-GO, sendo 225 (34,8%), 130 (20,2%), 290
(45,0%) casos, em 2015, 2016, 2017 respectivamente. Os principais municipios das
unidades hospitalares nas quais os casos foram atendidos foram: Goiania 207 (32,9%),
Aparecida de Goiania 183 (29,1%), Andpolis 174 (26,0%), e 81 (12,0%) casos foram
atendidos nas demais unidades hospitalares do estado de Goiés.

A maioria dos casos de SG possufam idade entre 21-30 anos (20,2%), seguido de
31-40 anos (17,2%), variando de menores de 1 ano de idade até 98 anos. Ao verificar
possivel associagdo entre as faixas etdrias dos casos de acordo com a vacinagdo prévia,
observou que ndo foram estatisticamente significante apresentando um p>0,05. Quanto
ao perfil epidemiol6gico a maioria dos casos eram do sexo masculino, nido gestante,

escolaridade maior que 8 anos e ndo vacinados (Tabela 1).
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Tabela 1. Perfil Epidemiolégico dos casos notificados de Sindrome Gripal pelo
LACEN-GO.
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Variavel Casos Frequéncia (%)
Sexo
Masculino 336 52,1
Feminino 309 47,9
Gestacgio
Sim 11 3,6
Nio 298 96,4

Escolaridade

<4 anos 4 0,6
4-8 anos 29 4.5

>8 anos T4 11,56
N4o informado 497 77,0
Ignorado 41 6,4

Vacinagio Prévia

Sim

Nio

Nio informado

88

498

9,1

18,6

77,2

Fonte: Arquivo do autor.

As principais comorbidades foram doenga cardiovascular crénica em 8 (1,2%)

casos, seguido de diabetes mellitus em 4 (0,6%) casos (Tabela 2).
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Tabela 2. Comorbidades apresentadas pelos casos notificados de sindrome gripal pelo
LACEN-GO.

Variavel Casos Frequéncia (%)
Doenga Cardiovascular Cronica
Sim 8 1,2
Nio 146 22,6
N3io informado 491 76,1%

Doenga Croénica Hepatica

Sim _ _
Nio 154 23,9
Nio informado
491 76,1
Diabetes Mellitus
Sim 4 0,6
Nio 150 23,3
Nio informado
491 76,1
Sindrome de Down
Sim - -
Nio 154 23,9
Nio informado
491 76,1
Imunodeficiéncia
Sim - -
Nio 154 23,9
Nio informado
491 76,1
Doenga Neurolégica
Sim - -
Nio 154 23,9
Nio informado
491 76,1
Obesidade
Sim 1 0,2
Nio 158 28,7
N4o informado 491 76,1
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Fonte: Arquivo do autor.

Os principais sinais e sintomas observados no estudo foram febre, tosse e dor de

garganta (Tabela 3).

DIVERSITAS JOURNAL. Santana do Ipanema/AL. vol. 6, n. 2, p. 2298-2311, abr./jun. 2021.



ASPECTOS CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS DOS CASOS DE SINDROME GRIPAL NOTIFICADOS POR UM
LABORATORIO DE REFERENCIA EM SAUDE PUBLICA

CLINICAL AND EPIDEMIOLOGICAL ASPECTS OF FLU SYNDROME CASES REPORTED BY A PUBLIC HEALTH
REFERENCE LABORATORY

SILVEIRA, Murilo Barros; SILVA, Nayara Messias da; FINOTTI, Andrea; PEREIRA, Luiz Augusto; MANRIQUE, Edna
Joana Claudio

Tabela 3. Sintomatologia apresentada pelos casos notificados de Sindrome Gripal pelo
LACEN-GO.

Variavel Casos Frequéncia (%)
Febre
Sim 434 67,3
Nio - -
Nio Informado
211 32,7
Dor de Garganta
Sim 388 60,2
Nio 46 7,1
Nio informado
211 32,7
Tosse
Sim 433 67,1
Nio 1 0,2
Nio informado
211 32,7
Outros Sinais
Cefaleia 53 8,2
Obstrugio Nasal 99 15,3
Mialgia 23 3,6
Coriza 73 11,8
Artralgia 16 2,5
N4o informado 381 59,1
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Fonte: Arquivo do autor.

A metodologia utilizada para o diagnéstico laboratorial foi o uso da técnica de
biologia molecular, a reagdo em cadeia da polimerase via transcriptase reversa em tempo
real (RT-qPCR), sendo considerada o método sensivel, especifico e versatil para
identificagio de virus respiratérios, preconizado pelo MS (MINISTERIO DA SAUDE,
2017). Observou-se a maior frequéncia dos subtipos de influenza: Influenza A/H3N2

(87,5%), Influenza B (31,9%), Influenza A/H1N1pdm09 (15,9%), descritos na tabela 4.
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Tabela 4. Descrigdo dos agentes etiolégicos confirmados nos casos de Sindrome Gripal
pelo LACEN-GO.

Agente Etiolégico Casos Frequéncia (%)
Adenovirus 10 1,6
Influeza A/HIN1 pmdo9 102 15,9
Influenza A/H3N2 240 37,5
Influenza B 204 31,9
Metapneumovirus 14 2,2
Parainfluenza 1 7 1,1
Parainfluenza 2 1 0,2
Parainfluenza 3 26 4,1
Virus Sincicial Respiratério 36 5,6
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Fonte: Arquivo do autor.

DISCUSSAO

As doengas que afetam o trato respiratério sdo a causa de uma grande proporgao
de doengas e mortes em adultos e criangas, alterando a mortalidade infantil e
aumentando a carga dos servicos médicos (Ng et al, 2016). Na epidemiologia das
doengas respiratérias, a influenza sazonal pode ser considerada um problema
permanente, a influenza avidria pode ser considerada um dos problemas atuais e uma
influenza pandémica pode ser considerada um problema futuro incerto. Esses virus
podem causar pandemias no futuro devido a sua alta variabilidade genética e
adaptabilidade (LENZI et al, 2011). O fato de o genoma viral estar fragmentado
promove rearranjos entre diferentes segmentos de dois ou mais virus que infectam a
mesma célula. Essas mutagdes ocorrem de forma independente e geralmente resultam no
surgimento de novas variantes de virus para as quais a populagdo ainda néo desenvolveu
imunidade, porque infec¢des anteriores de uma determinada cepa tém pouca ou nenhuma
protecdo contra o virus mais recente (MANZON et al, 2016). Neste contexto no Brasil,
ocorre a vigilancia dos casos de sindrome gripal, a fim de monitorar e evitar casos
graves como a sindrome respiratéria aguda grave ocasionada principalmente pelos
subtipos do virus influenza (FREITAS, 2013).

No presente estudo os casos notificados e os resultados do diagnéstico etiolégico
de SG no perfodo de 2015 a 2017, foram observados que a maioria da idade foram de 21-
30 anos (20,2%). Cheng et al. (2007), avaliaram que a infe¢des pelo virus influenza estéa

relacionada a 20% de todas as doengas respiratérias e mais de 40% delas ocorrem em
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pacientes com mais de 15 anos de idade. Estima-se que uma pessoa infectada pode
transmitir o virus para até dois contatos ndo imunes (PLANS—RUBIO, 2012).

Em um estudo em Santa Catarina corroboram com os nossos resultados. No
entanto, Falleiros e Bricks (2016) descreveram que casos de SG possuem maior impacto
em criangas, adolescentes e idosos. Eles enfatizaram que pessoas de todas as idades
podem ser afetadas e podem desenvolver infec¢des graves e causar a morte.
Curiosamente, as faixas etdrias agrupadas com maior niimero de casos de SG encontrada
no presente estudo, ndo sdo preconizadas de acordo com a recomendagdo do MS para a
vacinagio (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

Ao avaliarmos a possivel associagdo entre as faixas etarias dos casos de acordo
com a vacinagdo prévia, observou-se que ndo foram estatisticamente significante
apresentando um p>0,05. A vacinagdo prévia contra HIN1 encontrada no presente
estudo, é visto que 13,6% dos casos ndo eram vacinados previamente, porém se destaca a
possivel subnotificagdo de SG, pois 77,2% este requisito foi ignorado. Nos tltimos anos,
a imunizagdo anual contra influenza mostra-se como uma das medidas mais efetivas para
a prevengdo da influenza grave e de suas complicagdes reduzindo a morbimortalidade
(FIORE et al, 2007; BRESSE, 2018).

Existem diversas vacinas contra a influenza que diferem quanto a sua
composi¢cdo e que podem ter diferentes indicagdes, de acordo com faixa etaria
(PADDOCRK et al, 2012; BRICKS et al, 2014). Essas sdo imunogénicas e inativadas e
apresentam efeitos adversos minimos (MINISTERIO DA SAUDE, 2018). Em
populagdes ndo vacinadas, a maioria das mortes por influenza sazonal é registrada
principalmente em idosos. Alguns estudos demonstram que a vacinagido pode reduzir
entre 32% a 45% o numero de hospitalizagdes por pneumonias, de 39% a 75% a
mortalidade global e 50% nas doengas relacionadas a influenza (FIORE et al, 2007;
BRESEE, 2018). As politicas de vacinagdo contra influenza sdo de suma importancia,
observando-se que a vacinagdo embora ndo confira protegdio completa, previne
aproximadamente 30% dos casos fatais e ndo fatais em idosos, independentemente da
etiologia (MICHELS et al, 2011).

Quanto a epidemiologia dos casos de SG, a maioria era do sexo masculino, porém
de acordo com os dados das vigilancias epidemiolégicas tanto na Europa e no Brasil, a

maioria dos casos ocorrem no sexo feminino (LENZI et al, 2011; SCHUELTER-
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TREVISOL et al, 2012; LAN et al, 2013) e em torno de 57% (FIEBIG et al, 2011).
Mulheres gravidas possuem maior probabilidade de desenvolver quadros de pneumonia
viral decorrendo do virus Influenza (MARAVf—’POMA et al, 2011). Em nosso estudo, 11
(3,6%) das gestantes demonstraram infec¢do por influenza. O risco de complicagdes é
muito alto, principalmente no terceiro trimestre da gravidez. O primeiro més apds o
parto ainda ¢é alto, o que aumenta a necessidade de vacinagio (PADDOCK et al, 2012;
BRESSE, 2018).

Em relacdo a escolaridade, ou seja, o tempo de estudo, observou-se que os casos
notificados possufam mais de 8 anos de estudo, porém a maioria apresentou uma possivel
subnotificagdo de casos. Lan et al. (2013) observou que quanto mais baixo o nivel de
escolaridade, maior a propor¢do de notificagdo, no qual existe uma relagdo entre
mortalidade e analfabetismo ou desconhecimento do nivel de escolaridade.

O virus influenza causa exacerbagio de comorbidades. Doencas cronicas sdo
tatores de risco para o desenvolvimento de infecgdes de um modo geral. As principais
comorbidades encontradas no presente estudo foram doenca cardiovascular cronica em 8
(1,2%) casos, seguido de diabetes mellitus em 4 (0,6%) casos. Pacientes com doenca
cardiovascular cronica com influenza podem sofrer uma exacerbagdo do quadro de base,
com perda permanente da func¢do pulmonar. Além disso, outras doengas cronicas
(insuficiéncia  cardfaca  congestiva, diabetes mellitus), também podem ser
descompensadas na vigéncia de infecgdo por influenza (Cheng et al, 2007). Em exemplo
nos EUA, estima-se que portadores comorbidades sido responsaveis por mais de 140 mil
hospitalizagdes/ano relacionada a infecgio pelo virus Influenza. (Simonsen et al, 2000). E
notoério que muitas vezes os pacientes ndo sdo vacinados por nio estarem cientes de sua
condigdo de risco ou por falta de recomendagdo médica (COLOQUHOUN et al, 1997;
MERTZ et al, 2013).

Quantos aos sinais e sintomas, a influenza se manifesta de diversas formas
clinicas, principalmente dependendo da idade do hospedeiro. Os sinais e sintomas da
infec¢do pelo virus da gripe sdo semelhantes aos de outras infecgdes virais, por isso é
dificil distingui-los clinicamente. Varios estudos avaliaram os preditores clinicos de
influenza, e os resultados iniciais indicam que esses sintomas ndo indicam infec¢do por
influenza. No entanto, esses dados indicam o oposto e esta diferenga pode ser explicada

pelo conhecimento de que o uso dos preditores clinicos devem ser limitados aos periodos

DIVERSITAS JOURNAL. Santana do Ipanema/AL. vol. 6, n. 2, p. 2298-2311, abr./jun. 2021.

Pagina | 2307



ASPECTOS CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS DOS CASOS DE SINDROME GRIPAL NOTIFICADOS POR UM
LABORATORIO DE REFERENCIA EM SAUDE PUBLICA

CLINICAL AND EPIDEMIOLOGICAL ASPECTS OF FLU SYNDROME CASES REPORTED BY A PUBLIC HEALTH
REFERENCE LABORATORY

SILVEIRA, Murilo Barros; SILVA, Nayara Messias da; FINOTTI, Andrea; PEREIRA, Luiz Augusto; MANRIQUE, Edna
Joana Claudio

de circulagdo viral (OHMIT et al, 2006). Os principais sinais e sintomas observados em
nosso estudo foram febre, tosse e dor de garganta, o que est4 de acordo com a literatura
(POOLING et al, 2006; MOORE et al, 2006; MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

O diagnéstico laboratorial dos casos de SG sdo de suma importancia para o
controle da infecgdo e otimizar o tratamento. O disso o diagnéstico especifico pode
limitar o uso arbitrario de antibidticos. Sugere-se obter uma amostra das secregdes
nasofaringeas por meio de swabs ou aspirados nasais nas primeiras 72 horas da doenga,
pois o nimero de virus eliminados durante esse perfodo diminuird (CHENG et al, 2006).
O diagnéstico laboratorial pode ser realizado por cultura de virus, teste sorolégico, teste
de antigeno viral e a reagdo em cadeia da polimerase via transcriptase reversa em tempo
real (RT-qPCR). Embora a cultura do virus seja considerada o padrdo ouro para o
diagnéstico, € um método demorado e tem limitagdes nas operagdes didrias (CHENG et
al, 2007). No presente estudo foi visto que os casos de SG foram diagnésticos pela RT-
PCR, preconizado pelo MS (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

A etiologia viral com maior frequéncia dos subtipos de influenza foram: Influenza
A/H38N2 (37,5%), Influenza B (31,9%), Influenza A/HIN1pdm09 (15,9%), descritos na
tabela 4. Esses subtipos do virus influenza podem apresentar sintomatologias mais
graves, sdo altamente contagiosos, com rapida disseminagdo devido ao contato de pessoa

a pessoa através de secre¢des nasofaringeas e fomites (FALLEIROS, 2016).

CONSIDERACOES FINAIS

A vigilancia laboratorial e epidemiol6gica dos casos de SG ocasionadas pelo virus
influenza é uma atividade estratégica para a satde publica e se tornou o fator
tundamental para a prevengdo, contengdo, vigilancia e manejo terapéutico de pacientes.
O fato das amostras positivas para Influenza A/H3N2, Influenza B, Influenza A/H1N1
pdm09 serem provenientes de unidades sentinelas hospitalares, sugere-se uma associago
destes subtipos a quadros mais graves da doenca, podendo levar os pacientes
rapidamente ao O6bito. Os resultados observados sinalizam para a necessidade de

continuidade da pratica de medidas de prevencdo, além da agdo vacinal, para assim
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verificar a circulagdo dos virus respiratérios e reduzir o ntimero de casos graves da

doenga.

10.

11.
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