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RESUMO

Introdugio: A Influenza ¢ uma doenga respiratéria altamente contagiosa, prevenivel por vacinagio, afetando todos os grupos etatios,
com morbidade e mortalidade variaveis. O objetivo deste estudo foi analisar a relagao da situacdo vacinal dos pacientes com Influenza
A/B atendidos com Sindrome Respiratdtia Aguda Grave. Métodos: Estudo retrospectivo, a partit das notificacdes do Sistema de
Informacio de Agravos de Notificagio Compulsétio do Brasil, de pacientes com esquema vacinal conhecido para Influenza A/B em
um hospital-escola do interior do Rio Grande do Sul (2012 a 2018). Resultados: Foram incluidos 596 casos de SRAG, sendo 179
(30,0%) por virus respiratorios [92 (51,4%) Influenza A/B e 87 (48,6%) outros virus respiratérios]. Na faixa etiria de maiores de 50
anos, a frequéncia foi 28,2%, 6 meses a 1 ano foi de 19,6%, seguido de 13% no grupo etario de 2 a 4 anos. O esquema vacinal estava
completo em 59,8% dos casos, sendo que em 37,5% dos pacientes apresentavam esquema vacinal incompleto. O tratamento antiviral
foi administrado em 90,2% do pacientes com SRAG por Influenza A/B, ¢ a alta hospitalar ocorreu em 91,3% dos casos. Conclusio:
A vacinag¢io ¢ uma estratégia para prevencao de complicagdes relacionadas a Influenza. No entanto, a SRAG ¢ uma apresentacio com
diagnostico diferencial amplo, e as causas virais necessitam de confirmagido para uma otimiza¢ao da terapéutica antiviral. A equipe de
saude deve estar atenta a pacientes com riscos de SRAG, a fim de minimizar os desfechos negativos, mesmo nos vacinados.
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ABSTRACT

Introduction: Influenza is a highly contagions respiratory disease, preventable by vaccination, affecting all age groups, with variable morbidity and mortal-
ity. The objective of this study was to analyze the relationship between the vaccination status of Influenza A/ B patients seen with Severe Acute Respira-
tory Syndrome. Methods: Retrospective study, from notifications of the Brazilian Compulsory Notification Agencies Information System (Sistema de
Informagao de Agravos de Notificacao Compulsirio do Brasil), of patients with kenown vaccination schemes for Influenza A/ B in a teaching hospital in
the interior of Rio Grande do Sul (2012 to 2018). Results: Of the 596 cases of SARS included, 179 (30.0%) were due to respiratory viruses [92
(51.4%) Influenza A/) B and 87 (48.6%) other respiratory viruses|. In the age group over 50 years, the frequency was 28.2%, from 6 months to 1 year old
was 19.6%, followed by 13% in the age group of 2 to 4 years. The vaccination schedule was complete in 59.8% of cases, with 37.5% baving an incomplete
vaccination scheme. Antiviral treatment was administered in 90.2% of the patients with SARS by Influenza A/ B, and hospital discharge occunrred in
91.3% of the cases. Conclusion: Vaccination is a strategy to prevent complications related to Influenza. However, SARS is a presentation with wide
differential diagnosis, and the viral causes need confirmation for an optimization of the antiviral therapy. The healthcare team must be aware of patients at

risk of SARS to minimize negative outcomes, even in vaccinated patients.

KEYWORDS: Severe Acute Respiratory Syndrome, Vaccine, Influenza A, Influenza B, Respiratory 1Virus, Oseltamivir

INTRODUGAO

A Influenza ¢ uma doenga respiratoria altamente conta-
giosa, prevenivel por vacinacao, afetando todos os grupos
etarios, com morbidade e mortalidade variaveis. No Brasil,
a sazonalidade da incidéncia varia entre as regioes e estd
relacionada, em alguns estados, com os periodos de meno-
res temperaturas (1-5).

Desde 2009, com o isolamento do virus Influenza A/
HINT1 cepa pandémica, percebeu-se uma mudanga no per-
fil das Sindromes Respiratérias Agudas Graves (SRAG),
especialmente com evoluc¢ao desfavoravel (1). A definicao
de caso suspeito de SRAG foi revista e, atualmente, consi-
deram-se todos os individuos hospitalizados com quadro
de insuficiéncia respiratéria aguda com Sindrome Gripal
(SG) (6,7). Essas defini¢des sdo importantes para aumentar
a sensibilidade e detec¢do precoce dos casos, padronizar o
diagnéstico diferencial, bem como monitorar as complica-
coes (1, 8-11).

No Brasil, a vacina contra a Influenza é realizada anual-
mente ¢ desempenha uma proposta importante na reducio
de hospitalizagoes, casos graves e mortes pela doenga (10-
12). A composicao dos antigenos ¢ revisada a cada ano, em
funcio dos dados epidemiolégicos que determinam o tipo
e a cepa do virus que esta em circulacio nos hemisférios
Norte e Sul. A vacina disponibilizada pelo sistema puiblico
de satde brasileiro é composta por duas cepas de Influen-
za A (HIN1 e H3N2) ¢ uma de Influenza B (9,12,13).
O programa brasileiro de imuniza¢es oportuniza a es-
tratégia de vacinacdo direcionada para grupos priotitarios
com maior predisposi¢io para complica¢oes graves (2,14).
Sao considerados as criancas de 6 meses a menores de 5
anos, gestantes, puérperas (até 45 dias apds o parto), tra-
balhadores de saidde, povos indigenas, individuos com
60 anos ou mais de idade, populagio privada de liberda-
de, funcionarios do sistema prisional, professores da rede
publica e privada, pessoas portadoras de doengas cronicas
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ndo transmissiveis, pessoas portadoras de outras condi¢bes
clinicas especiais (doenca respiratoria cronica, doenga car-
diaca cronica, doenga renal cronica, doenca hepatica croni-
ca, doenga neuroldgica cronica, diabetes, imunossupressao,
obesos, transplantados e portadores de trissomias) (15,16).

O objetivo deste estudo foi avaliar a situacdo vacinal
dos pacientes com SRAG por Influenza A/B em um Hos-
pital-Escola do intetior do Sul do Brasil.

METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo com casos aten-
didos de SRAG no periodo de 2012 a 2018, notificados
no Sistema de Informacido de Agravos de Notifica¢ao
(SINAN), pela Comissao de Controle de Infeccio e Epi-
demiologia Hospitalar do Hospital Santa Cruz (HSC). A
cidade de Santa Cruz do Sul/RS apresenta uma populagio
estimada, segundo dados do IBGE de 2010, de 118.374 ha-
bitantes (161,40 habitantes/km?). Esta localizada na regido
do Vale do Rio Pardo, na encosta inferior do nordeste do
RS. O clima ¢ subtropical, com temperaturas médias de 19°
C (maxima de 42° C e minima de 5° C). Possui uma area
total de 794,5 km?, sendo 156,9 km? de 4rea urbana e 637,5
km? de 4area rural (17).

Foram considerados como critério de inclusao pacien-
tes com SRAG por Influenza A/B com esquema vaci-
nal comprovado por carteira de vacina¢io, e com confir-
magao laboratorial por reacio em cadeia da polimerase de
transcricao reversa em tempo real e/ou imunofluorescén-
cia direta em amostras de secrecio da faringe e/ou do trato
respiratorio inferior, através do Protocolo CDC Influenza
A/B (CDC/Adanta/EUA) (18). A definicio da amostra
esta descrita na Figura 1.

Os dados foram analisados utilizando o progra-
ma Statistical Package for the Social Sciences (SPSS IBM, Ar-
monk, EUA, versiao 23.0). As frequéncias e a associagio
das variaveis categoricas foram distribuidas por sexo,
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faixa etaria de acordo com a ficha de notificaciao do SI-
NAN, comorbidades, terapia antiviral com Oseltamivir,
internacao em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), se-
mana epidemiolégica e estado vacinal. As associagoes
entre as variaveis foram avaliadas pelos Testes Exato de
Fischer e Qui-Quadrado, e teste de t de Student confot-
me a categorizagdo das mesmas. Um valor de p < 0,05
foi considerado significante. Este estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Santa
Cruz/Unisc, CAAE n° 55494716.3.0000.5343, Parecer,
1.540.110.

RESULTADOS

Foram analisados 596 casos de SRAG, sendo que a
confirmagio viral ocorreu em 179 (30%) casos. Destes, 92
(51,4%) casos foram por Influenza A/B e 87 (48,6%) ca-
sos por outros virus respiratorios. A Figura 2 apresenta os
casos de SRAG por Influenza A/B e ébitos relacionados
por ano. A Tabela 1 demonstra a distribui¢ao dos casos de
SRAG por Influenza A/B e a situacio vacinal. A relacio da
prevaléncia por sexo foi de 1,2:1 (masculino:feminino). A
mediana de idade foi de 1,5 (Percentil 50 = 25,6) anos. Na
faixa etaria com mais de 50 anos, a frequéncia de SRAG foi
de 28,2%, 6 meses a 1 ano foi de 19,6%, seguido de 13,0%
no grupo entre 2 e 4 anos. A presenc¢a de comorbidades foi
verificada em 39 (42,4%) pacientes, especialmente pneu-
mopatias cronicas e cardiopatia cronica, 59,0% e 15,0%,
respectivamente. O tratamento antiviral foi administrado

664 pacientes atendidos por
SRAG no servigo de 2012 -

68 foram excluidos:
padientes residentes
&m outros
municinios

596 casos conforme critérios de
inclusio
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respiratorios
identificados
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Figura 1 - Flowchart dos pacientes com SRAG no Hospital Santa Cruz
(2012 a 2018)
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Figura 3 - Distribuicdo dos casos de SRAG por Influenza A/B, de
acordo com a semana epidemioldgica, no Hospital Santa Cruz (2012-
2018) - Pacientes com SRAG Pacientes com SRAG por Influenza A/B

em 90,2% dos pacientes com SRAG confirmado por In-
fluenza A/B, e a letalidade foi de 8,6%. Destes que evo-
luiram a obito, 7 (87,5%) nao receberam Oseltamivir e 1
(12,5%) estava em uso ha menos de 24 horas. A média do
tempo para inicio do Oseltamivir foi de 2,7 (+3,4) dias
a partir do comeco dos sintomas. O esquema completo
de vacinacao foi verificado em 55 (59,8%) desses pacien-
tes. Observou-se que 10 (18,2%) pacientes vacinados e
com SRAG por Influenza A/B necessitaram de interna-
¢ao em UTI, além de todos apresentarem comorbidades.
Em relacio a cobertura vacinal geral do municipio, a mé-
dia nos anos selecionados foi de 92,5% (£ 3,9) (19). A
distribuicao dos casos por semana epidemioldgica (SE) é
descrita na Figura 3.
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Tabela 1 - Distribuicdo dos 92 casos de SRAG por Influenza A/B (2012
- 2018), no Hospital Santa Cruz - *Teste exato de Fisher. ** Teste do
qui-quadrado. *** Teste t de Student

Nao Vacinados

@=37

Vacinados P
(=55

< 0.05*
<0.05*%

<0.05*

Influenza AB
Receben Oseltamivir

37 (40.2%)
31(33.7%)
1.8 (£1,85)

55 (59.8%)
52(56,5%)

Média do Tempo de inicio do 3.6 (:4.9)

Oseltamivir (dias/DP)
Com Comorbidades <0.05*

9(23,1%) 30(76,9%)

Mediana da Idade (anos) (IQR <0.05%==

25-75)

12 (15-41) 26 (2-58)
>0.05*

> 0.05%*
>0.05*%

Masculino 22 (59.5%)
34 (91.9%)

2(5.4%)

31(56.4%)
50 (90.9%)
2.(3.6%)

Raca Cancasiano
Gestantes

Internagio em UTL 3(8.1%) 10 (18.2%) >005%

Evolugdo para Gbito 3(8.1%) 5(5.1%) >0.05%

*Teste exato de Fisher ** Teste do qui-guadrado. *** Teste t de Student

DISCUSSAO

Os dados ressaltam que os pacientes com SRAG devem
ser triados baseados no tipo de isolamento viral, a fim de
otimizarmos a terapia antiviral, evitando tratamento com
Oseltamivir por virus nio Influenza, desonerando o sis-
tema de saude (20). Neste estudo, a SRAG por Influenza
A/B afetou, principalmente, pacientes dos extremos etd-
rios e com comorbidades. Sobre a relevancia de comor-
bidades, um estudo incluindo 1.191 casos SRAG por In-
fluenza A, no Rio de Janeiro, identificou que 35,7% dos
pacientes apresentavam esse fator de risco (21). Tais dados
corroboram que SRAG por Influenza é um importante
problema de satde publica (15).

O tratamento antiviral ¢ recomendado fortemente para
a suspeita de SRAG (22), mas percebeu-se que em quase
10% dos pacientes ndo houve o tratamento em momen-
to oportuno. Salientamos que, independentemente da co-
bertura vacinal, o tramento deve ser instituido, no entanto,
racionalizando e otimizando a terapia a fim de garantir a
seguranca da assisténcia a saude (4,23).

O esquema completo de vacinacdo nio estava presente
nos pacientes do estudo, apesar de serem definidos como
prioritarios para receber a imunizaciao no Brasil (11). E es-
tratégias de busca ativa de pacientes de tisco devem ser prio-
rizadas. A maioria dos pacientes com SRAG por Influenza
A/B apresentava comorbidades e necessitou de tratamento
em UTIL, apesar de vacinados. Um estudo recentemente pu-
blicado sobre a eficacia da vacina de Influenza na prevencao
de internacoes em UTT entre adultos na Nova Zelandia, nos
anos de 2012-2015, demonstrou que a vacinagio contra In-
fluenza foi associada a uma reducio de 59% nas chances de
admissao na UTI (aOR = 0,41, IC 95% 0,18-0,96) ¢ com
menor tempo de permanéncia na UTL. Os autores conclui-
ram que as vacinas inativadas contra Influenza impediram a
admissao na UTI associada e reduziram o risco de formas
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graves (24). Em estudo multicéntrico global, a vacinacdo
também conferiu melhor protecao, evitando 1 internacio
hospitalar em cada 4 por Influenza (25).

Fatores comportamentais influenciam negativamen-
te na meta preventiva estabelecida pelo sistema de saude,
como: menosprezo e mitos da populagio geral pela vaci-
nacao, falta de recomendacio adequada pelos profissio-
nais de saide e descrenca sobre a gravidade da Influenza
(26). Outro estudo determinou a importancia da vacinagao
para prevenir doengas nas criangas em 92,7% e 81,5% nos
adultos com uma satisfacio referida as vacinas em 82,9%
e 82,8%, respectivamente, ap6s as informagdes fornecidas
pelo seu médico (27).

A taxa de letalidade deste estudo foi menor quando
comparada com a média do mesmo periodo no Brasil, que
foi de 16,8% (£3,2) (28). Em estudo chileno, a mortalidade
foi de 10% (29). A procura por atendimento ocorreu prin-
cipalmente entre as SE 18 e 26, uma sazonalidade frequen-
temente caractetistica do sul do Brasil (30).

CONCLUSAO

Ressaltamos que a vacina é uma forma segura e eficaz
para prevencao de Influenza e de suas graves complica-
¢bes. No entanto, pacientes vacinados devem receber tra-
tamento na vigéncia de sintomas de SRAG. Estudos pros-
pectivos fundamentados neste tipo de desfecho devem ser
realizados a fim de comprovar resultados mais robustos.

LIMITAGOES DO ESTUDO

Este estudo é uma coorte retrospectiva e, assim, alguns
dados nao foram analisados e uma grande parcela de pa-
cientes foi excluida. Outro fator importante foi a descon-
tinuidade dos exames diagnosticos realizados pelo labora-
tério central do estado do RS, diminuindo a confirmacio
de pacientes. Outro fator foi a modificacdo dos grupos va-
cinados e dos critérios diagnosticos no decorrer dos anos.
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