AVALIACAO CLINICA E PROGNOSTICA DE VIROSES RESPIRATORIAS DE
PACIENTES ADULTOS INTERNADOS EM HOSPITAL UNIVERSITARIO DE
REFERENCIA ENTRE 2013 A 2020.

RESUMO E PALAVRAS-CHAVE

As infecgdes virais do trato respiratorio inferior sdo importantes causas de mortalidade
mundial, e levaram a graves surtos pandémicos vistos séculos antes da atual pandemia de
COVID-19. Dessa maneira, os objetivos do atual trabalho foram: avaliar clinica e
epidemiologicamente as infec¢des respiratorias agudas virais graves na populagdo adulta entre
os anos de 2013 e 2020; avaliar fatores de risco associados ao prognostico dos pacientes; €
dimensionar o impacto epidemiologico da pandemia de COVID-19 em servi¢o hospitalar
universitario de referéncia da regido. A partir desses propositos, foi realizado um estudo
observacional retrospectivo, do tipo coorte, de prontuarios de pacientes internados no Hospital
da Puc-Campinas entre janeiro de 2013 e junho de 2020 com critérios diagnosticos para
Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG). Neste estudo, observou-se o impacto tanto
numérico como de gravidade da pandemia de COVID-19 em comparagdo com as viroses
respiratorias dos anos anteriores, ocasionadas por outros agentes virais como o Influenza e o
Virus Sincicial Respiratério (VSR). Destacou-se, também, a expressividade dos fatores de
risco/comorbidades frente a pandemia de COVID-19, que determinaram ndo somente maior
probabilidade de infec¢do, como também o prognoéstico do paciente. Dessa maneira, o estudo
de casuistica de pacientes provenientes de hospital publico de referéncia foi capaz de evidenciar
as caracteristicas clinicas e prognosticos associados as infec¢des respiratérias virais agudas

graves.

Palavras-chave: sindrome respiratoria aguda grave, infecgdo respiratoria, influenza, virus

sincicial respiratorio, VSR, coronavirus, COVID-19.

OBJETIVOS

Avaliar caracteristicas clinicas e de progndstico dos casos de infecgdo respiratoria
aguda grave em adultos, com énfase nas infecgdes virais por Influenza, Virus Sincicial
Respiratorio (VSR), SARS-CoV-2 e coinfecgdo. Além disso, realgar as diferengas de curso
clinico e prognodstico das infeccdes por SARS-CoV-2 em comparacdo com outros virus

causadores de infecgdes do trato respiratorio inferior.



METODOLOGIA

Estudo observacional retrospectivo, do tipo coorte, realizado a partir da analise de 495
prontudrios e/ou fichas de notificacdo para sindrome respiratoria aguda grave (SRAG). A
pesquisa foi realizada no Hospital da Pontificia Universidade Catdlica de Campinas (PUCC),
com coleta de dados se estendendo de agosto de 2019 a agosto de 2020.

Os critérios de inclusdo foram: pacientes de ambos os sexos, com idade igual ou
superior a 18 anos, com critérios diagnosticos afirmativos para SRAG de acordo com as regras
do Ministério da Satde. Dessa maneira, foram contemplados individuos adultos com sindrome
gripal (SG) — febre de inicio subito, mesmo que referida, acompanhada de tosse, ou dor de
garganta e pelo menos um dos seguintes sintomas: cefaleia, mialgia ou artralgia, na auséncia
de outro diagnoéstico especifico; além disso, o paciente deve apresentar dispneia ou os seguintes
sinais de gravidade: saturagdo de SpO2 < 95% em ar ambiente; sinais de desconforto
respiratorio ou aumento da frequéncia respiratoria avaliada de acordo com a idade; piora nas
condigdes clinicas da doenga de base; hipotensdo em relagdo a pressdo arterial habitual do
paciente (Brasil, 2020).

A partir disso, a analise se restringiu aos pacientes que coletaram amostras para
confirmacao diagnostica de infec¢do respiratoria por virus sincicial respiratorio (VSR),
Influenza, SARS-CoV-2 e/ou coinfeccao. Para casos de suspeita por virus sincicial respiratorio
(VSR), foi realizada coleta de secrecdo de nasofaringe seguida por reagdo de
imunofluorescéncia indireta. Nos casos de influenza e SARS-CoV-2, a confirmagao
diagnostica foi feita através de reacao em cadeia da polimerase (RT-PCR).

As variaveis de estudo coletadas nos prontuarios foram: sexo; idade; sinais e sintomas
clinicos na internag¢do; data dos primeiros sintomas; comorbidades (hipertensdo arterial,
cardiopatia, doenca pulmonar crdonica, sindrome metabolica, obesidade); intercorréncias
clinicas durante a internagdo; uso de ventilacdo mecanica; ¢ variaveis relacionadas aos
desfechos clinicos, como internacao em UTI, tempo total de internagdao em dias e dbito.

Os grupos de pacientes com infeccdo por VSR, Influenza AHIN1, SARS-CoV-2 e
coinfeccdo foram comparados quanto aos desfechos clinicos e covaridveis de interesse. As
categdricas e continuas foram comparadas utilizando-se o teste qui-quadrado e t de Student,
respectivamente, com nivel de significancia estatistica de 5% (p < 0,05).

Foram avaliados os riscos relativos de cada desfecho nos grupos de exposi¢do na
presenca das covaridveis de estudo e os respectivos intervalos de confiancga de 95%. Ademais,

foram comparados os coeficientes de letalidade (%) anuais de cada grupo de estudo



comparando com a ocorréncia das principais variantes virais circulantes na regido Sudeste
divulgadas pelo Ministério da Satde.
Os dados coletados foram planilhados no programa Excel 15.39 e andlise estatistica

realizada por meio do programa Epiinfo 3.3.

INTRODUCAO

As infecgdes respiratdrias estdo entre as mais importantes causas de morbimortalidade
no mundo. Os seus agentes infecciosos pertencem a uma grande variedade de classes, porém,
os virus t€ém um papel protagonista neste cenario. As epidemias e pandemias virais sdo sazonais
e ciclicas, sendo que o intenso transito de pessoas no mundo contemporaneo, em conjunto com
a maior vulnerabilidade da populagdo, por conta do envelhecimento tardio e novas terapias
imunossupressoras, estdo entre seus principais agravantes. (Veras, 2009; Lebrao et al., 2005).

Todas as faixas etarias sao acometidas, entretanto, as criangas ¢ os idosos sdo mais
propensos ao desenvolvimento da sindrome respiratoria aguda grave (SRAG). Apesar de a
populacdo infantil estar especialmente vulneravel as infec¢des respiratorias, os individuos
idosos também representam uma populagdo de risco neste cenario. Inclusive, no atual contexto
da pandemia da Covid-19, as criangas foram poupadas dos casos graves (Elizalde GJlJ., 2020).

A infecgdo pelo VSR teve seu impacto em adultos contemplado apenas recentemente.
Estima-se que ele infecte entre 3% e 10% dos individuos adultos por ano, e, embora a maioria
das infecgdes sejam leves, evidéncias sugerem infecgdes graves especialmente entre os idosos
e pacientes com doenca pulmonar cronica (Walsh, 2016). O VSR pode representar de 5% a 15%
das pneumonias adquiridas na comunidade e de 9% a 10% dos excessos de internacdes
hospitalares por descompensacao de doencas cardiorrespiratorias agudas (Lee et. al, 2013).

J& a infeccdo por influenza, parainfluenza, metapneumovirus, adenovirus, rinovirus e
coronavirus representam uma parcela significativa das infecgdes respiratorias virais, nem
sempre etiologicamente identificadas. Em especial, a pandemia de COVID-19 destacou ainda
mais a relevancia de fatores de risco associados, principalmente aqueles relacionados ao
aumento da expectativa de vida, como o envelhecimento e a presenga de doengas cronicas de
base. Além disso, novas terapias imunossupressoras, com imunobiologicos € quimioterapicos
tém aumentado a populagcdo imunodeprimida e vulneravel, expondo-os a quadros respiratorios
mais graves (Veras R., 2009; Lebrao ML, 2005).

Assim, a observacao destas condi¢des epidémicas e pandémicas no decorrer dos anos €

fundamental para o entendimento das infecgdes respiratdrias virais. Além disso, a analise



permite dimensionar o impacto epidemioldgico da pandemia de COVID-19 no contexto

historico da sindrome respiratoria aguda grave.

ASPECTOS ETICOS E LEGAIS GARANTIDOS AOS PARTICIPANTES DA
PESQUISA

Numero do Parecer: 2.727.512.

Situacdo do Parecer: Aprovado.

Autorizagdes da Institui¢do Coparticipante estdo devidamente preenchidas e assinadas.

Foi solicitada a dispensa do TCLE, devidamente justificada.

Necessita Apreciagdo da CONEP: Nao.

RESULTADOS
Foram identificados 495 pacientes com notificagdo para Sindrome Respiratoria Aguda Grave

(SRAG). Destes, 78,18% (387) foram registrados no ano de 2020.

Numero de notificacdes por SRAG
(2015-2020)
400
350
300
250
200
150

Numero de casos

100
50

e
2015 2016 2017 2018 2019 2020

Grafico 1 — Numero de notificacées por Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) no
Hospital da PUC-Campinas entre janeiro de 2015 a junho de 2020.

Do total, aproximadamente 92% (455) possuiam idade igual ou superior a 18 anos,
sendo 59% (268) pacientes do sexo masculino. A média de idade dos pacientes adultos
correspondeu a 53 anos.

Com relagao as notificacdes realizadas no ano de 2020, em janeiro, nenhum caso de
SRAG em adultos foi documentado. Nos meses seguintes, houve os seguintes registros: 1
notificacdo em fevereiro; 20 notificagdes em margo; 49 notificacdes em abril; 77 notificagdes

em maio; 200 notificagdes em junho.
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Grafico 2 — Incidéncia mensal de notificacoes para Sindrome Respiratoria Aguda Grave
(SRAG) em pacientes adultos internados no Hospital da Puc-Campinas entre janeiro e
junho de 2020.

A partir da andlise de 147 fichas de notifica¢do e/ou prontuarios médicos, considerando
apenas pacientes adultos internados por SRAG no ano de 2020, a média de idade correspondeu
a 61 anos, sendo que 54,42% (80) dos pacientes possuiam 60 anos ou mais.

De 147 internagdes por SRAG ocorridas de janeiro a maio de 2020, 64 obtiveram
diagnostico laboratorial positivo para infecgdo por SARS-CoV-2. O restante obteve resultado
laboratorial ndo detectavel, de modo que nao se exclui a possibilidade de infec¢do por virus
respiratorios.

Tabela 1. Comparacao das caracteristicas clinicas e epidemiologicas entre amostragem

de pacientes com SRAG versus com SARS-COV-2.

SRAG 2013 a SRAG 2020 OR (IC) P
2019 (108): (147):
Idade (média) 18-100 (53) 27-97 (61) - <0,0001
Sexo masculino 52 (48,14%) 96(65,30%) 2 (1,2-2,7) 0,004
Comorbidades 45(41,66%) 113(76,87%) 4,6 (2,7-8) <0,0001




Necessidade de UTI | 29 (26,85%) 38(25,85%) 0,95 (0,54- 0,42
1,57)

Ventilagao nao | 28 (25,92%) 101 (68,70%) 6,3 (3,7-10) <0,0001

invasiva

Ventilagcdo mecanica | 19 (17,59%) 25 (17,00%) 0,96 (0,5-1,85) | 1,0

Obito 18 (16,66%) 28 (19,04%) 1,2(0,6-2,6) 0,31

UTI: unidade de terapia intensiva; P teste de Fisher para varidveis dicotomicas e Teste t
para continuas.

Dentre os 108 pacientes adultos internados de 2013 a 2019, aproximadamente 41,66%
(45) possuiam fatores de risco e/ou comorbidades documentados. Assim, os principais foram:
doenga cardiovascular cronica (34,14%); exposicao ao tabaco (34,14%); doengas neuroldgicas
(29,26%); diabetes (17,07%). Os principais sinais e sintomas observados foram dispneia
(48,14%); tosse (43,51%); febre (39,8%); saturacdo de O2 abaixo de 95% (37,9%). Sintomas
como dor de garganta (3,70%) e obstru¢do nasal (1,85%) foram menos frequentes.

Todos os 64 pacientes com diagnostico positivo para COVID-19 entre janeiro € maio
de 2020 possuiam fatores de risco, sendo que os principais observados foram: doenca
cardiovascular cronica (31); diabetes (18); outras pneumopatias cronicas (11); asma (5). Dos
64 pacientes, 37,5% (24) apresentaram alteragdes na tomografia computadorizada (TC) de
torax, sendo que o padrao de vidro fosco foi constatado em todos eles.

Os principais sintomas relatados foram: saturacdo de O2 menor que 95% (82,81%);
dispneia (78,12%); tosse (68,75%); febre (64,06%); desconforto respiratorio (46,87%).
Sintomas menos frequentes também relatados foram: diarreia (17,18%); mialgia (15,62%);
cefaleia (10,93%); inapeténcia (10,93%); dor abdominal (7,8%).

No periodo estudado, 6,59% (30) dos pacientes tiveram diagnostico confirmado para
SRAG por influenza, sendo que o tipo mais prevalente foi influenza A (23) e o subtipo mais

comum foi o HIN1(PDMO09) (19).
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Griafico 3 — Numero de diagndsticos positivos para Influenza no Hospital da PUC-
Campinas entre 2013 e 2019.

A incidéncia de contagio por influenza ocorreu principalmente nos meses de inverno,
sendo que, em 2016, houve um aumento no nimero de casos em periodo atipico, com pico

entre marco ¢ abril.
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Grafico 4 — Incidéncia mensal de pacientes diagnosticados com Influenza, no Hospital da

PUC-Campinas nos anos de 2013-2017



Ja no que se refere a infecgao respiratoria pelo Virus Sincicial Respiratorio (VSR), nao
foram detectados diagndsticos positivos em nenhum dos pacientes acima de 18 anos internados
no servi¢co em questao entre janeiro de 2013 e junho de 2020.

DISCUSSAO

O presente estudo evidenciou o numero crescente de notificagdes por Sindrome
Respiratoria Aguda Grave (SRAG), essencialmente no ano de 2020. Foi possivel analisar os
desdobramentos do avanco da pandemia de COVID-19 na regido de Campinas, uma vez que
as taxas de contamina¢do aumentaram no decorrer dos meses.

Analisando a faixa etaria da amostra estudada, a média de idade dos internados por
SRAGs de 2013 a 2019 foi menor do que a observada apenas no ano de 2020 (53 anos versus
61 anos, p<0,0001). Esse padrao demonstra uma prevaléncia maior das infec¢des respiratorias
virais nos pacientes idosos, geralmente mais acometidos por doencas cronicas de base.
Notadamente, a populagdo infantil foi poupada do contexto atual, tendo em vista que a
prevaléncia em adultos e, principalmente, adultos idosos, foi substancialmente maior do que
em criangas (CDC China, 2020). Tal padrao de manifestacdo etaria também foi observado em
diferentes estudos realizados na conjuntura da COVID-19, refor¢ando, mais uma vez, a
vulnerabilidade da populacao idosa. (Elizalde GJJ, 2020).

O envelhecimento populacional, assim como as novas terapias imunossupressoras € o
surgimento das avangadas tecnologias de suporte a vida caracterizam uma era de pacientes cada
vez mais vulneraveis a manifestagdes graves das infeccdes virais respiratdrias. (Veras, 2009;
Lebrao et al., 2005). Esse fenomeno pode ser um dos fatores pelos quais o padrdo de
manifestacao etaria relatado acima foi identificado.

A partir do estudo apresentado, constata-se a prevaléncia da SRAG no sexo masculino,
principalmente nos casos registrados em 2020 (p=0,004). Estudos recentes convergem com 0s
achados na pesquisa em questdao, demonstrando que a populagdo masculina esta mais propensa
a desenvolver casos graves por COVID-19 do que pacientes do sexo feminino (Jin JM, 2020).

Com relagdo ao curso clinico da SRAG causada pela COVID-19, existem algumas
particularidades associadas a fatores de risco, evolucao clinica e progndstico. O presente estudo
demonstrou que pacientes com fatores de risco, como cardiopatias cronicas e diabetes possuem
maiores chances de adquirir infecgdes virais, além de apresentarem piores fatores progndsticos
diante de todas as SRAG, principalmente na COVID-19 (p<0,0001).

Os pacientes com infec¢do por SARS-CoV-2 podem apresentar um espectro de sinais
e sintomas que vai desde assintomdtico a faléncia multipla de 6rgdos e dObito. Os sinais €

sintomas na COVID-19 nao sao especificos, porém, os mais comuns envolvem: febre; tosse



seca; mialgia ou fadiga; dispneia. Anosmia e disgeusia sao sintomas prevalentes, manifestacdes
menos comuns envolvem alteragdes de coagulagao e disturbios gastrointestinais (Wiersinga et.
Al 2020). As complicagdes se assemelham aquelas vistas nas pneumonias virais atipicas, entre
elas estdo: sepse; choque séptico; lesdo renal aguda; encefalite; trombose venosa profunda;
embolismo pulmonar.

A taxa de necessidade de UTI entre 2013 e 2019 (26,85%) foi proxima a das SRAGS
de 2020 (25,17%), assim como as taxas de uso de ventilagao mecanica - 17,59% entre 2013 ¢
2019 e 17,00% em 2020. A taxa de 6bito apresentou um declinio entre os dois grandes grupos
apresentados, 16,66% entre 2013 e 2019 e 19,04% em 2020 (p=0,31). Tal fator pode indicar
uma maior sensibilidade diagnostica gerada pela pandemia, potencialmente ocasionada devido
ao grande numero de casos reportados. Como resultado, poderia haver uma dilui¢do de casos
e, consequentemente, uma imprecisdo do numero de pacientes que realmente estavam em
condi¢des avancadas.

Com relagdo ao virus da gripe, a sazonalidade da influenza ocorre nos meses de inverno,
por meio de surtos anuais de magnitude, gravidade e extensdo variaveis (Brasil, 2014),
observavel através das taxas de incidéncia mensais identificadas. Exce¢do ocorreu em 2016,
quando houve um aumento no niimero de casos, ainda nos meses de outono, antes da campanha
anual de vacinagdo, encontrando a populacdo em situacao vulneravel.

No presente estudo, ndo foram descritos diagndsticos positivos para virus sincicial
respiratorio (VSR) nos pacientes acima de 18 anos em todo o periodo. Esse padrio de
distribuicao também foi encontrado em estudos realizados por J. Bartlett, que destacaram o
VSR como um dos principais causadores de problemas respiratorios em recém-nascidos e
criangas, sendo pouco comum na populacdo adulta. Entretanto, ¢ importante salientar que a
populacdo adulta, principalmente os mais idosos e aqueles com problemas cardiovasculares,
também podem apresentar sérios quadros clinicos devido ao VSR (E. Walsh, 2016).
CONCLUSAO

Neste estudo, observou-se o impacto tanto numérico como de gravidade da pandemia
de COVID-19, frente aos anos anteriores ocasionados por outras SRAGs. Um aumento de casos
desta grandeza tem a capacidade de colapsar o sistema de satde publico e privado, e, além
disso, influenciar na qualidade da assisténcia fornecida. Destaca-se também a expressividade
dos fatores de risco/comorbidades frente a COVID-19, que determinaram ndo somente a maior
probabilidade de infec¢do, como também foram determinantes no progndstico do paciente.

Nesse contexto, o estudo de uma casuistica de pacientes provenientes de um hospital

publico de referéncia foi capaz de evidenciar as caracteristicas clinicas e prognésticos



associados as infecgodes respiratdrias virais agudas graves. Por fim, serd dado o prosseguimento

da coleta de dados e analises correspondentes ao ano de 2020, com o objetivo de atingir uma

visdo mais completa do impacto da pandemia.
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