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RESUMO

O objetivo deste estudo foi descrever o perfil epidemiologico dos casos notificados de Influenza A no
Estado de Santa Catarina, Brasil, no ano de 2012. Trata-se de um estudo ecologico envolvendo dados
de individuos notificados como casos suspeitos de infec¢ao pelo HIN1 em 2012. Dados de notificagdo
compulséria do Sistema de Informagdo de Agravos de Notificacdo e do Sistema de Informagdes sobre
Mortalidade foram coletados por técnicos da Diretoria de Vigilancia Epidemiologica de Santa
Catarina. Para o diagnoéstico de infecgdo pelo HIN1, foi considerada Reacdo de Cadeia da Polimerase
em Tempo Real - RT-PCR positivo como exame laboratorial ou quadro de sindrome respiratoria
aguda grave. Foram notificados 3.282 casos, nos quais 239 (24,5%) confirmados pelo RT-PCR para
HIN1 sazonal. Obteve-se taxa de morbidade de 3,68/100 mil habitantes e taxa de mortalidade de
0,14/100 mil habitantes. A idade média das notificagdes foi 31 anos. A Regido Sul do estado
apresentou maior taxa de confirmag¢des. Observou-se maior proporg¢do de casos confirmados em
individuos com idade >60 anos (p<0,001). Nao se observou diferenca em relacdo ao sexo, cor de pele,
escolaridade e gestacdo. Os individuos ndo apresentavam vacinagdo prévia contra o virus Influenza em
67,5% dos casos. Foi possivel observar divergéncias em relacdo aos dados nacionais como a faixa
etaria, no entanto, dados como sinais e sintomas ¢ comorbidades mantiveram-se semelhantes.

Descritores: Influenza humana. Virus Influenza A. Epidemiologia. Pandemia. Brasil.

ABSTRACT

The objective of this study was to describe the epidemiological profile of notified cases of influenza A
in the State of Santa Catarina, Brazil in 2012. This is an ecological study involving data of individuals
reported as suspected cases of HIN1 infection in 2012. Epidemiological surveillance officers collected
data from the Brazilian communicable diseases information system. The diagnoses of HIN1 cases
were confirmed by positive Real Time Polymerase Chain Reaction - RT-PCR or signs and symptoms
characteristic of severe acute respiratory syndrome. 3,282 cases were reported and 239 (24.5%) by
seasonal HIN1. The obtained morbidity rate was 3.68/100,000 inhabitants and the mortality rate was
0.14/100,000 inhabitants. The South region had a higher rate of confirmed cases with 13.1%. The
average age of notifications was 31 years. Individuals aged >60 years presented a higher proportion of
confirmed cases (p<0.001). There was no difference in relation to gender, skin color, educational level
and pregnancy. 67,5% had no previous vaccination against the virus Influenza (p=0.078). It was
observed divergence of national data concerning age, however, signs and symptoms and comorbidities
remained similar.

Keywords: Human Influenza. Influenza Virus HIN1 subtype. Epidemiology. Pandemics. Brazil.
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INTRODUCAO

A Influenza humana ¢ uma doenca infecciosa causada por virus altamente transmissivel e de
distribui¢io global'. Durante uma epidemia sazonal de Influenza, cerca de 5a 15% da populagio é
infectada e a doenga atinge principalmente idosos, gestantes, criancas e portadores de doengas
cronicas’. A infecgdo dura aproximadamente uma semana e afeta principalmente as vias aéreas
superiores, ¢ ocasionalmente, as inferiores. E caracterizada por febre alta, sibita, acompanhada por
mialgia, cefaleia, mal estar intenso, coriza e tosse nao produtiva. Embora tenha evolu¢do benigna na
maioria dos casos, pode evoluir para complicagdes e até mesmo para o 6bito'”. O virus da Influenza
esta em constante mutacao, e, portanto, um individuo pode ser infectado multiplas vezes durante toda
a vida. Desta forma, a vacina para Influenza sazonal deve ser reformulada e atualizada periodicamente
para garantir a efetividade vacinal®.

Existem trés tipos de Influenza sazonal: A, B e C. Os virus da Influenza A sdo classificados
em subtipos de acordo com a variagdo e combinagdes de duas proteinas encontradas na sua superficie.
Os subtipos mais comuns em circulacdo sdo o Influenza A HIN1 e o H3N2, porém o subtipo HIN1
foi o que causou a pandemia em 2009. A Influenza pandémica ocorre quando um virus anteriormente
desconhecido em humanos comeca a circular. Nestes casos, a maioria dos individuos ndo possui
imunidade contra este determinado agente”.

A Influenza A, antes denominada gripe suina, teve importincia mundial quando atingiu
diversos paises do mundo. Esta pandemia vem sido descrita desde 1918 como a mais devastadora da
histéria’. Depois de 50 anos desencadeou-se um novo surto com repercussio mundial. Em 2009, 195
paises reportaram casos confirmados da doenga, que teve origem durante a primavera, no México. A
Influenza se demonstrou agressiva em relacdo a gripe comum por levar rapidamente a pneumonia
progressiva em adultos jovens, criangas e idosos’.

Em abril de 2009 foi decretada emergéncia internacional de satde publica pela Organizagao
Mundial da Saude (OMS) devido ao forte avango da doenga em curtissimo periodo de tempo. Cerca de
650 casos nos Estados Unidos foram reportados em menos de um més. A Influenza atingiu 29 paises e
4.379 casos foram notificados’. No final do més de abril do mesmo ano, a OMS declarou o nivel de
alerta pandémico fase 4 (tendo 1 como minimo e 6 como alerta maximo). Dois dias depois, o nivel de
alerta foi elevado para fase 5 (transmissio sustentada) e em dois meses chegou a fase 6°. Foi totalizado
414.000 pessoas acometidas em 208 paises, sendo notificados 12.220 6bitos’.

No Brasil, o Ministério da Satde determinou estado de alerta em todo o territorio nacional. A
taxa de incidéncia da Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) por Influenza pandémica em 2009
no pais foi de 14,5 casos por 100 mil habitantes. No entanto, as regides mais acometidas foram o Sul e
o Sudeste que tiveram a incidéncia de 66,2/100 mil e 9,7/100 mil habitantes, respectivamentem. Cerca

de 30.000 casos de SRAG foram reportados'’.
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Em resposta a essa pandemia, o Ministério da Saude do Brasil organizou grande campanha de
vacinacdo, o que resultou na administragdo de mais de 89 milhdes de doses em menos de um ano,
cobrindo cerca de 80% da populagio'?. Em virtude do exposto, o presente estudo teve como objetivo

descrever o perfil epidemiologico da Influenza A no estado de Santa Catarina, Brasil, no ano de 2012.

METODOS

Foi realizado estudo epidemioldgico de delineamento ecologico envolvendo dados de
individuos notificados como casos suspeitos de infecgdo pelo HINI no ano de 2012. Foi realizado,
portanto, um censo de todos os casos notificados por meio da base de dados da Diretoria de Vigilancia
Epidemiologica do Estado de Santa Catarina (DIVE-SC).

Dados provenientes da base de notificagdo compulsoria do Sistema de Informagdo de Agravos
de Notificacdo (SINAN) e do Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM) foram anotados. As
variaveis do estudo foram: municipio de residéncia dos individuos, data de nascimento, idade, sexo,
gestante, cor da pele, escolaridade, ter se submetido & vacinagdo contra Influenza nos ultimos 12
meses, sinais e sintomas, uso de antiviral, internagdo, classificagdo final da SRAG e a sua evolugdo
clinica.

As informagdes disponiveis nas fichas do SINAN e SIM foram coletadas por técnicos da
DIVE-SC. O método de escolha para o diagnostico laboratorial foi pela reagdo em cadeia polimerase
em tempo real (PCR-RT) e o sitio para coleta foi secrecdo da nasofaringe. Para o diagndstico de
infecgdo pelo HIN1 foi considerado o PCR-RT positivo ou quadro de sindrome respiratério agudo
grave. Na impossibilidade da confirmagdo do diagnoéstico pelo exame do material bioldgico, foi
adotada pela DIVE-SC a triade febre, tosse e dispneia para definir casos de dbitos decorrentes de gripe
sem causas aparentes’”.

Os dados coletados foram analisados por intermédio do Programa SPSS 18.0 e descritos em
ntmeros absolutos e relativos. Para observar eventuais associagdes entre as variaveis estudadas e os
casos confirmados e descartados foi utilizado o teste do qui-quadrado de Pearson. O nivel de
significancia estabelecido foi de 95%.

O presente estudo foi realizado sem qualquer prejuizo ou identificagdo nominal dos casos € o
projeto de pesquisa foi submetido a0 Comité de Etica em Pesquisa da Universidade do Sul de Santa

Catarina (CEP/UNISUL) e aprovado sob o protocolo n° 487.263.

RESULTADOS
Durante o periodo de janeiro a dezembro do ano de 2012, foram notificados 3.282 casos de
SRAG no estado de Santa Catarina. Destes, 972 foram confirmados pelo PCR-RT para Influenza,

sendo que 732 (75,4%) eram Influenza por novo subtipo viral, 239 (24,5%) por Influenza A sazonal e
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1 (0,1%) por Influenza B sazonal. Obteve-se resultado positivo de PCR-RT em 939 (28,6%) dos casos,
no entanto, 461 (7,3%) casos foram inconclusivos pelo método PCR-RT.

A taxa de morbidade no periodo foi de 3,68/100 mil habitantes, enquanto que a taxa de
mortalidade atingiu 0,14/100 mil habitantes. A média de idade dos individuos que constituiram casos
notificados foi de 31 anos (DP=26) com a moda de um ano. Aproximadamente metade dos casos nao
tinha mais que 29 anos de idade. Observou-se diferenca estatisticamente significativa em relagdo a
idade, sendo a maior propor¢do de casos confirmados em individuos com idade maior ou igual a 60
anos (p < 0,001). Nao se observou diferenca em relacdo ao sexo (p = 0,259). As varidveis cor de pele,
escolaridade e gestagdo ndo mostraram associacdo estatisticamente significativa em relagdo a
notificacdo (p = 0,424, p = 0,054 e p = 0,145, respectivamente) (Tabela 1).

Entre as nove macrorregides de saude de Santa Catarina, a responsavel pelo maior numero de
casos confirmados por SRAG foi a macrorregido Sul com 90 (13,1%) casos seguida pela macrorregido
do Grande-Oeste com 48 (17,6%) casos. Informagdes quanto aos casos notificados e confirmados de
acordo com as macrorregides estao descritas na Tabela 2.

Os antecedentes pessoais e 0 histérico de internagdo ou do 6bito dos casos suspeitos estdo
descritos na Tabela 3. Em relacdo ao estado vacinal dos casos, 2.215 (67,5%) ndo tinham sido
vacinados contra o virus Influenza (p = 0,078). Nao se observou diferenca também na internacao entre
os casos confirmados e os casos descartados (p = 0,090), mas observou-se maior taxa de cura entre 0os
casos confirmados (p = 0,012).

A maioria dos casos suspeitos ndo apresentou comorbidades e observou-se um perfil com
predominio de pneumopatias 309 (9,4%) seguido de cardiopatias 298 (9,1%), tabagismo 265 (8,1%),
imunodepressdo 155 (4,8%), doenca metabdlica 116 (3,5%), nefropatia 61 (1,9%) e hemoglobinopatia
10 (0,3%). Foram constatados no momento da avaliagdo médica sinais e sintomas que incluiram febre,
tosse, calafrio, dispneia, odinofagia, artralgia, mialgia, conjuntivite, coriza, diarreia ¢ outros sintomas.
Dentre os casos notificados, 3.238 (98,7%) necessitaram de hospitalizagdo e 221 (6,8%) utilizaram o

Oseltamivir como antiviral.

DISCUSSAO
Durante a pandemia de 2009 de Influenza A causada pelo virus HIN1 vérios estudos foram
desenvolvidos sobre o perfil desta doenca, focando os principais grupos de risco, fatores associados e

2-5,9

seu quadro clinico™ . A SRAG representa os casos de sindrome gripal que evoluem com

. ~ . ;. ’ ’ 3
comprometimento da funcdo respiratdria, sem outra causa especifica, causada pelo virus da Influenza™
7,11

Empreendeu-se esfor¢os metodologicos que validam os resultados obtidos; primeiro, o

delineamento do tipo ecologico, onde é possivel analisar uma populag@o maior de individuos e capaz
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de agregar os dados de todos os casos notificados no Estado de Santa Catarina, segundo, o facil acesso
a base de dados nacional do SINAN e SIM, que ofereceram dados objetivos sobre cada individuo
estudado de um determinado municipio. Por outro lado, houve limitagcdes que escaparam do controle.
Nao ¢ possivel associar exposi¢ao e doenga no nivel individual nos estudos ecoldgicos, ¢ além disso,
houve falta de disponibilidade de informagdes relevantes em certos casos que, portanto, tiveram que
ser excluidos do estudo.

Na avaliacdo das caracteristicas sociodemograficas dos casos suspeitos de Influenza A
observou-se uma concentragdo maior dos casos confirmados em individuos da faixa etaria de 60 anos
ou mais em comparagdo aos individuos mais jovens. Foram observadas médias de idade de notifica¢ao
semelhantes a encontrada no presente estudo [30,8 anos'' e 23,5+15,7 anoslz], porém, divergem em
relacdo as faixas etarias de maior positividade nos testes confirmatorios para o virus Influenza A. As
taxas de confirmacgdo foram maiores entre criangas e adolescentes por volta de 10 a 15 anos'*'”. Em
um recente estudo, realizado na China, observou-se dados que corroboram os achados deste estudo em
relagdo ao predominio de casos na faixa de 60 anos, mais especificamente na subtipagem H7N9 do
virus A",

Na andlise relacionada ao sexo dos grupos ndo foi evidenciado diferengas estatisticamente
significativas. Apresentou-se um leve predominio de confirmados no sexo feminino. Isto vai ao
encontro de dados das vigilancias epidemioldgicas no Brasil e na Europa, que mostraram proporgdes
maiores no sexo feminino, 55,6%'"™"° e 57%'°, respectivamente. Em relagio a escolaridade observou-
se um aumento diretamente proporcional dos percentuais de notificagdo. Quanto mais baixo o nivel de
escolaridade, maior a propor¢do de notificagdo, todavia a diferenca ndo foi estatisticamente
significativa. Segundo Lenzi er al'’, existe uma relagdo entre mortalidade e analfabetismo ou
desconhecimento do nivel de escolaridade, bem como maiores taxas de cura sdo observadas em
pacientes com maior escolaridade e também em criancas que ainda ndo estdo em idade escolar.

Neste estudo, a categoria gestante ndo se mostrou associada a uma maior infec¢@o pelo virus
HINI1 confirmada pelo método laboratorial. Entretanto, Maravi-Poma et al'’, demonstraram que a
gravidez estava significativamente associada com pneumonia viral primaria, decorrente da Influenza A
e foi reconhecida como importante fator de risco para hipoxemia grave desenvolvido'®'®.
A vacina da gripe sazonal administrada para a populacdo anualmente ¢ composta por virus que

18-2 . . J
820 Nas vacinas trivalentes utilizadas nos

compartilham determinantes antigénicos semelhantes
Estados Unidos existe um componente do virus pdm09-A (H3N2), virus antigenicamente semelhante
ao Influenza A, assim como componente do virus da Influenza B'. Estas vacinas tiveram
recomendagdes baseadas em dados de vigilancia global do virus Influenza relacionados a
epidemiologia, caracteristicas antigénicas e genéticas e respostas sorologicas de vacinas sazonais.

Bridges et al’’ afirmam que a vacinagdo sazonal da Influenza em pacientes com 65 anos ou mais é
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benéfica, enquanto que a vacinagdo de adultos saudaveis resultaria em uma atividade onerosa ao
Estado. Neste estudo, a vacinagdo prévia para Influenza A ndo se mostrou associada aos casos
confirmados.

Rodriguez et al'® observaram antecedentes moérbidos em 76% dos casos. As principais
comorbidades relatadas foram a obesidade em 37,4% dos casos, seguida de doenca pulmonar
obstrutiva cronica (20%), diabetes mellitus (15,2%) e doenca hematologica (12.5%). A associagdo
entre obesidade e Influenza foi observada também durante a fase inicial da pandemia de 2009 de gripe
A (HINI1), quando os dados de muitos paises indicaram que pessoas obesas foram
desproporcionalmente representados entre internagdes associadas a Influenza e 6bitos®' . Neste
estudo, houve predominio de pneumopatias dentre os casos confirmados que chegou a 9,4%. Segundo

o Informe Técnico de Influenza do Estado de S3o Paulo de 2012*"2

, 0s sintomas encontrados foram
dispneia, tosse e febre em 100% dos casos, seguidos de mialgia, coriza, odinofagia, diarreia e artralgia
0 que vai ao encontro dos resultados deste estudo. O uso de Oseltamivir foi descrito em apenas 6,8%
dos pacientes. Em ensaios clinicos em adultos, o Oseltamivir diminuiu significativamente o tempo
para o primeiro alivio dos sintomas por 16,8 horas®.

Em conclusdo, foi possivel observar divergéncias em relagdo aos dados nacionais como a
faixa etaria, no entanto, dados como sinais e sintomas e comorbidades mantiveram-se semelhantes.
Recomenda-se um acompanhamento longitudinal dos casos notificados nos periodos pandémicos e
poés-pandémicos para melhor esclarecer a dinamica de transmissdo do virus em longo prazo e

aprimorar as estratégias de controle.
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TABELAS

Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos casos notificados por Influenza A.

Caracteristica n Confirmados Descartados p
n %o n %0
Idade (anos) <0,001
0al9 1.303 46 3,5 1.257 96,5
20 a 59 1.454 133 91 1.321 90,9
>60 518 59 11,4 459 88,6
Sexo 0,259
Masculino 1.626 110 6,8 1516 93,2
Feminino 1.656 129 7,8 1.527 92,2
Cor da pele 0,424
Branca 3.034 223 7,4 2.811 92,6
Nio branca 205 12 5,9 193 94,1
Escolaridade 0,054
Analfabeto 59 7 11,9 52 88,1
1 a4 anos 1.019 92 8,5 992 91,5
5 anos ou + 1.934 126 6,5 1.808 93,5
Gestante 0,145
Sim 94 11 11,7 83 88,3
Nao 1.562 118 7,6 1.444 924

Legenda: A Tabela 1 mostra os dados das caracteristicas demograficas da populagdo em

estudo de acordo com faixa etéria, sexo, cor da pele, escolaridade e gestagao.
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Tabela 2. Casos notificados e confirmados de Influenza A de acordo com as macrorregides

de Santa Catarina, Brasil, 2012.

Total Influenza A
Macrorregioes (3282) Confirmados Descartados
n n %0 n %o

Municipios de fronteira 20 - - 20 100,0
com Santa Catarina
Grande-Oeste 272 48 17,6 224 82,4
Meio-Oeste 363 34 9,4 329 90,6
Vale do Itajai 418 19 4,5 399 95,5
Serra Catarinense 146 8 5,5 138 94,5
Planalto Norte 185 7 3,8 178 96,2
Nordeste 231 7 3,0 224 97,0
Foz do Rio Itajai 519 9 1,7 510 98,3
Grande Floriano6polis 441 17 3,9 424 96,1
Sul 687 90 13,1 597 86,9

Legenda: A Tabela 2 mostra os casos confirmados por Influenza A de acordo com a Macrorregido

do caso.
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Tabela 3. Antecedentes pessoais ¢ histdrico de internagdo ou obito. Santa Catarina, Brasil, 2012.

P N Confirmados Descartados P
n % n %

Vacinagao 0,078
contra
Influenza
Sim 1.005 61 6,1 944 939

Nao 2.215 173 7,8 2.042 92,2
Internacao 0,090
Sim 3.238 233 7,2 3.005 92,8

Nao 43 6 14,0 37 86,0
Evolugao 0,012
Cura 2.725 219 8,0 2.506 92,0

Obito 249 9 3,6 240 96,4

Legenda: A Tabela 3 mostra os dados de antecedentes pessoais e de internacao da populagdo em

estudo de acordo com vacinagdo prévia para Influenza, internacdo e evolugdo do caso.
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