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RESUMO

Introducio:As infec¢des respiratdrias agudas podem levar a quadros clinicos graves, sendo
umas das principais causas de morte em todo o mundo. A Sindrome Respiratoria Aguda
Grave (SRAG) pode ser causada por diferentes virus respiratdrios (VR), sendo a identificacao
viral realizada, principalmente, através de técnicas moleculares. No Rio Grande do Sul (RS), o
diagnostico e a notificagdo oficial dos casos sdo de responsabilidade do LACEN-RS e CEVS-
RS. Até 2019, o perfil de SRAG associada aos principais VR no RS seguia um padrdo, o qual
foi impactado pela pandemia de Covid-19 em 2020 e 2021. A pandemia afetou a populagao
em diversas esferas econdmicas, sociais e principalmente de saude publica. Objetivo: Analisar
as variaveis epidemiolédgicas dos principais VR do RS, no periodo entre 2010 e 2019 (periodo
A) e no periodo de 2020 e 2021, para verificar como esse perfil epidemiologico foi afetado
pela pandemia.Métodos:Foram analisados dados de 29902 casos de SRAG do periodo 4 e
128642 casos do periodo B, incluindo informagdes de idade, sexo, sintomas, comorbidades,
desfecho (cura ou o6bito) e a presenca de VR, além da associacdo com sazonalidade. A
apresentacao dos dados foi realizada através dos testes de Qui-quadrado e Andlise de
Residuos, além de média, percentual e valores absolutos. Os resultados foram considerados
associaveis quando p<0.0001 e significativo quando >1,96 para Andlise de residuos.
Resultados: Houve mais casos positivos para os virus Influenza, Parainfluenza, Adenovirus e
Virus Sincicial Respiratdorio no periodo 4, enquanto no periodo B houve mais casos positivos
para SARS-CoV-2. Em ambos os periodos, a maioria dos pacientes erado sexo masculino.
Dos casos de SRAG positivos para algum VR, comparando os periodos entre si, foi observado
que no periodo 4 a maioria dos casos eram criangas menores de 5 anos (67,1%), os sintomas
mais frequentes foram febre e tosse, houve maior percentual de pacientes com
imunodeficiéncia/imunodepressdo e pneumopatias e maior percentual de pacientes curados.
No periodo B a maioria dos casos eram individuos com mais de 60 anos (50,1%) e houve
baixo percentual de criangas menores de 6 anos (0,83%), os principais sintomas foram
dispneia e dor de garganta, e o percentual de pacientes com doenca cardiovascular cronica
e/ou diabetes mellitus e de oObitos foi maior.Em relagdo a sazonalidade, no periodo
Aocorrerammais casos no periodo do outono e inverno, enquantono periodo B, apesar deum
pico de casos no inverno, a maioria dos casos ocorreu nos meses entre novembro e dezembro
de 2021, e entre marco e abril de 2022.

Palavras-chaves: Sindrome Respiratoria Aguda Grave; virus respiratorios; vigilancia

epidemiologica; Covid-19; epidemiologia.



ABSTRACT

Introduction: Acute respiratory infections can lead to serious clinical conditions, being one
of the main causes of death worldwide. Severe Acute Respiratory Infection (SARI) can be
caused by different respiratory viruses (RV), which are usually identifiedthrough molecular
techniques. In Rio Grande do Sul (RS), Brazil, diagnosis and notification of SARlare
performed by LACEN-RS and CEVS-RS. Until 2019, the epidemiology of SARI associated
with RVs in RS followed a pattern, which was impacted by the Covid-19 pandemic in 2020
and 2021. The pandemic affected the population in various economic, social and especially
public health spheres. Objective: To analyze the epidemiological variables of the main RV in
RS, in the period between 2010 and 2019 (period A) and in the period from 2020 to 2021, to
verify how this epidemiological profile was affected by the pandemic. Methods: Data from
29902 SARI cases from period A and 128642 cases from period B were analyzed, including
information about age, sex, symptoms, comorbidities, outcome (cure or death) and the
presence of RV, in addition to the association with seasonality. The presentation of data was
carried out based on the Chi-square and Residual Analysis tests, in addition to mean,
percentage and absolute values. Results were considered associable when p<0.0001 and
significant when >1.96 for Residual Analysis. Results: More patients were positive for
Influenza, Parainfluenza, Adenovirus and Respiratory Syncytial Virus in period A then B,
while in period B there were more cases positive for SARS-CoV-2. In both periods, most
patients were male. Of the SARI cases positive for some RV, comparing the periods, in period
A most patients were children under 5 years old (68%), the main symptoms were fever and
cough, the percentageof patients with immunodeficiency/immunosuppression and chronic
lung diseases was higher, as well as the percentage of cure/discharged outcome. In period B,
most patients were over 60 years of age (50,1%) and there was a low percentage of children
under 6 years of age (0.83%), the main symptoms were dyspnea and sorve throat, the
percentage of patients with chronic cardiovascular disease and/or diabetes mellitus was
higher, as well asthe percentage of deaths. Regarding seasonality, in period A there were
more cases in the autumn and winter period, while in period A there were more cases. B,
despite a peak of cases in winter, most cases occurred in the months between November and

December 2021, and between March and April 2022.



Keywords: Severe Acute Respiratory Infection; respiratory viruses, epidemiological

surveillance; Covid-19; epidemiology.
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1 INTRODUCAO

As infecgdes respiratorias agudas sdo um problema de saude global, com elevada
morbidade e mortalidade, levando a 6bito cerca de 4 milhdes de pessoas por ano no mundo
(GBD, 2019). O espectro clinico pode variar desde casos leves de Sindrome Gripal (SG), até
casos de Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG). A SG ¢ caracterizada por febre,
acompanhada de tosse, dor de garganta, mialgia, cefaleia e prostragdao, e com resolugao da
maioria dos sintomas em 7 dias, enquanto a SRAG, além da persisténcia destes sintomas,
também inclui dispneia e/ou saturacdo de O, menor que 95% e/ou desconforto respiratorio,
necessitando de hospitalizacdo (BRASIL, 2019a).

Muitas infecgdes respiratorias sao causadas por virus. O diagnéstico das infeccdes
respiratorias virais ¢ realizado a partir de investigagcdo clinica e confirmagao laboratorial,
empregando testes baseados na reagdo em cadeia da polimerase em tempo real (qQPCR),
incluindo a transcri¢ao reversa seguida por qPCR (RT-qPCR) para diagnostico de infecgdes
por virus de RNA. Esses testes permitem a identificacdo e quantificagdo dos principais virus
respiratorios (VR), tais como: Adenovirus Humano (HAdV), Coronavirus Humano (HCoV),
Rinovirus Humano (HRV), Virus Sincicial Respiratério (RSV), Virus Parainfluenza humano
(hPIV), Metapneumovirus humano (hMPV), Bocavirus Humano (HBoV) e Virus Influenza A
(IAV) e B (IBV) (CHARLTON et al., 2018; CLEMENTI et al., 2021; SCHAFFER, LA
ROSA, WHIMBEY, 2010). Mais recentemente, com o inicio da pandemia da Covid-19 em
mar¢o de 2020, o SARS-CoV-2 tem sido o principal virus respiratorio investigado tanto em
termos de vigilancia epidemiologica como em termos de pesquisa cientifica (WHO, 2020).

A doenga causada pelo SARS-CoV-2, denominada Covid-19, pode se manifestar com
diversos sintomas e desordens fisioldgicas, sendo que os pulmdes e vias respiratérias
costumam ser particularmente afetados. O espectro de sintomas varia desde pacientes
assintomaticos, quadros de SG, evolugdo para SRAG e até mesmo 6bito do individuo. Este
cenario tem sido o foco da atencdo em satide em nivel mundial nos ultimos dois anos
(VELAVAN e MEYER, 2020).

O Rio Grande do Sul (RS) ¢ um dos estados brasileiros com maior prevaléncia de
infecgdes respiratorias virais (BRASIL, 2019b; VEIGA et al., 2020). Um dos fatores que
propicia a circulacao de VR na populagdo ¢ o clima subtropical da regido, caracterizado por
invernos com temperaturas frias ¢ ar umido. Com este cenario, geralmente os ambientes ficam

mais fechados e as pessoas tendem a ficar mais aglomeradas, favorecendo a transmissao dos
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virus respiratérios entre os individuos (MORIYAMA e HUGENTOBLER, 2020; PSCHEIDT
et al.,2020; STEWART, SHAW, BACH, 2022).

Aproximadamente 39 mil casos de SRAG por VR sdo notificados anualmente no
Brasil, considerando anos anteriores a pandemia de Covid-19 (BRASIL, 2019b). A Vigilancia
Epidemioldgica e os Laboratorios Centrais de Satide Publica (LACEN), através do Ministério
da Saude e da Secretaria de Vigilancia em Satude (SVS), iniciaram a notificacdo de SG em
2000, com Unidades Sentinelas distribuidas em todo o territorio nacional. A vigilancia de
SRAG passou a ser de notificagdo universal em 2006, sendo os dados incluidos no Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificagdo (SINAN) a partir da pandemia de Influenza
A(HINT)pdm09 em 2009 (BRASIL, 2019a;2011). Os dados gerados pela vigilancia dao
origem a boletins epidemiologicos periddicos, de forma que se tenha um espectro de
informagdes sobre as infec¢des respiratdrias virais no pais.

Com a pandemia de Covid-19, todo o caso suspeito de infeccdo respiratoria passou a
ser notificado no Sistema de Informacao de Vigilancia Epidemiologica da Gripe (SIVEP-
Gripe), que também fornece dados para os boletins epidemioldgicos (BRASIL, 2022b).
Apesar da existéncia dos dados nesses sistemas, pouco ainda se sabe sobre as mudangas de
perfil epidemiologico das infecgdes respiratorias no RS apos o inicio da pandemia pela Covid-

19 em relagdo aos anos anteriores, antes da emergéncia do SARS-CoV-2.

1.1 JUSTIFICATIVA

A compreensdo da epidemiologia das infec¢des respiratdrias virais € importante para o
controle de surtos e epidemias. Com o surgimento do novo coronavirus SARS-CoV-2 no final
de 2019, que vem causando a pandemia de Covid-19, os casos de SRAG aumentaram
significativamente a partir de 2020 (FIOCRUZ, 2021a). Todos os esforcos da rede de saude,
incluindo o diagndstico laboratorial das infec¢des respiratorias, voltaram-se para a notificacao
de casos de Covid-19. Desta forma, a detec¢do de SARS-CoV-2 se tornou prioridade em
relagcdo a outros VR, e esse fato, em conjunto com as novas medidas de controle da pandemia
— distanciamento social, higienizagdo das maos, uso de mascara, entre outras — podem ter
impactado a circulacdo e notificacdo de outros virus (BRASIL, 2022b; CIMOLAI, 2021).
Além disso, o aumento significativo da circulagdo de um determinado VR pode afetar a
dinamica de outros VR na populacdo, possivelmente devido a eventos de competicao viral

pelo hospedeiro (LEUZINGER et al., 2020; PINKY e DOBROVOLNY, 2016).
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Anteriormente a esta pesquisa, ndo havia estudos amplos sobre como a atual pandemia
alterou o perfil epidemioldgico de diferentes virus respiratorios circulantes no RS. Desta
forma, através do conhecimento do perfil epidemiolédgico do RS nos diferentes cenarios, antes
e durante a pandemia, este estudo contribui com a avaliagdo do impacto da pandemia da
Covid-19 para a identificacdo de outros virus respiratorios, assim como suas demais

informacdes epidemiologicas.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Analisar o perfil epidemioldgico associado aos principais virus respiratorios do Rio
Grande do Sul, no periodo entre 2010 e 2019 e no periodo de 2020 e 2021, a fim de verificar
como este perfil foi afetado pela pandemia de Covid-19 causada pelo SARS-CoV-2.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Analisar dados epidemioldgicos de SRAG do RS, no periodo entre2010 e 2019
(periodo A4) € 2020 a 2021 (periodo B).

b) Analisar todos os casos positivos de virus respiratorios notificados no RS para
comparar os dados epidemiolédgicos do periodo 4 com o periodo B, para avaliar como o perfil

das infecgdes respiratorias no RS foi impactado pela pandemia de Covid-19.
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3 REVISAO DA LITERATURA
3.1 SINDROME GRIPAL E SINDROME RESPIRATORIA AGUDA GRAVE

Infecgdes respiratorias representam um grande problema de saude publica devido a
sua ocorréncia mundial, facilidade de disseminacdo na comunidade e consideravel
morbimortalidade. A maioria dos virus que causam infec¢do respiratoria ¢ transmitida por
contato direto (fisico), contato indireto (fomite), goticulas (grandes) e aerossoéis (finos), de
secrecdo proveniente da boca e nariz (KESSON, 2007; LEUNG, 2021; WESTON e
FRIEMAN, 2019).

Clinicamente a SRAG se diferencia da SG pela presenca de O, abaixo de 95%,
dispnéia, aumento da frequéncia respiratoria e maior atividade de doenca subjacente, levando
o paciente a hospitalizagao (BRASIL, 2019a). Sao considerados grupo de risco os individuos
com: idade igual ou superior a 60 anos; tabagismo; obesidade; miocardiopatias de diferentes
etiologias (insuficiéncia cardiaca, miocardiopatia isquémica, etc.); hipertensao arterial; doenga
cerebrovascular; pneumopatias graves ou descompensadas (asma moderada/grave, doenca
pulmonar obstrutiva cronica — DPOC); imunodepressao € imunossupressdo; doencas renais
cronicas em estagio avancado (graus 3, 4 e 5); diabetes mellitus, conforme juizo clinico;
doengas cromossdmicas com estado de fragilidade imunolodgica; neoplasia maligna (exceto
cancer nao melanotico de pele); cirrose hepdtica; algumas doencas hematoldgicas (incluindo
anemia falciforme e talassemia); e gestagao (BRASIL, 2022b).

De fato, a SRAG esté entre as doengas humanas mais comuns, representando mais de
50% de todas as doencas agudas. Dos casos em que os pacientes desenvolvem SRAG, 80%
tém pelo menos uma doenga cronica subjacente associada, sendo as principais as doencas
respiratorias ou cardiacas (BENEZIT et al., 2020; DOLIN, 2007).

Em 2019, o RS foi o terceiro estado brasileiro com maior nimero de casos de SRAG
(Figura 1), representando 7% do pais. Em 2020, o RS passou a ser o quarto estado do Brasil

com mais casos, ainda sendo um dos principais locais que mais notifica casos de SRAG.

(FIOCRUZ 2021a)



Figura 1.Numero de casos de SRAG por Unidade Federativa do Brasil em 2019.
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Fonte: adaptado de Fiocruz (2021a).

Devido a pandemia de Covid-19, o maior nimero de casos de SRAG em 2020 foi em

consequéncia de infecgdes pelo SARS-CoV-2 (Figura 2), deixando quase todos os outros VR

com menores indices em comparagdo aos anos anteriores (FIOCRUZ, 2021a). Estes dados sdo

filtrados com classificacdes de sintomas (entre outras varidveis) que atendem os requisitos da

FIOCRUZ para SRAG, e demonstram a carga da Covid-19 em relagdo a infec¢cdes causadas

por outros VR.
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Figura 2. Gréficos de casos de SRAG por VR em 2020 no Brasil, conforme a semana
epidemioldgica.
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3.2 VIRUS RESPIRATORIOS

Os principais virus associados a infec¢des respiratorias sao: RSV, IAV, IBV, hPIV1-4,
hMPV, HAdV, HRV, HBoV e¢ HCoV (BENEZIT, 2020; CHARLTON et al., 2018;
BUHYAN, 2017). A seguir sdo apresentadas as informag¢des pertinentes sobre cada um destes

virus, e o que ha de informagdes sobre o perfil epidemioldgico deles no RS.
3.2.1 Coronavirus

Coronavirus (CoVs) possuem genoma de RNA sentido positivo ndo segmentado, e sao
virus envelopados. Os CoVs pertencem ao grupo de virus Nidovirales, tamilia Coronaviridae,
subfamilia Coronavirinae, e sdo subdivididos em quatro géneros: alfa, beta, gama e delta. Até
novembro de 2020, seis tipos de coronavirus capazes de causar infec¢do respiratoria em
humanos (HCoV) eram conhecidos, sendo quatro endémicos — HCoV-OC43, HCoV-229E,
HCoV-NL63, HCoV-HKUI1 — e outros dois associados a surtos epidémicos —SARS-CoV e
MERS-CoV(FEHR e PERLMAN, 2015).

Os alphacoronavirus HCoV-229E e HCoV-NL63 e os betacoronavirus HCoV-HKU1 e
HCoV-0OC43 sdo responsaveis por 15-30% das infec¢des respiratorias anuais (FEHR e
PERLMAN, 2015). O HCoV-OC43 ¢ o HCoV-229E foram identificados pela primeira vez
em meados da década de 1960, nos Estados Unidos; HCoV-NL63, na Holanda em 2004; e
HCoV-HKU1, em Hong Kong, no ano de 2005 (HAMRE ¢ PROCKNOW, 1966; VAN DER
HOEK et al., 2004; LIU et al., 2021). No RS, os HCoVs OC43, HKUI1, NL63 e 229E sao
endémicos e, apesar de ndo fazerem parte da rotina de diagnéstico do LACEN-RS, estao
associados a casos fatais de SRAG em adultos (VEIGA et al., 2021).

Os coronavirus altamente patogénicos SARS-CoV e MERS-CoV causaram importantes
epidemias em 2002 e 2003 (SARS-CoV) e em 2012 (MERS-CoV), com altas taxas de
mortalidade (FEHR e PERLMAN, 2015). Mesmo apds essas epidemias, ndo houve vacinas e
tratamentos antivirais especificos em wuso para estes virus (SCHAFFER, LA
ROSA,WHIMBEY, 2010).

O surto de uma zoonose iniciada em dezembro de 2019 na China, causada pelo novo
coronavirus SARS-CoV-2 e denominada Covid-19, rapidamente se tornou uma pandemia,
conforme declarado pela Organizacdo Mundial da Satide em 22 de mar¢o de 2020 (WHO,
2020). No Brasil, o primeiro caso de infec¢do pelo SARS-CoV-2 foi confirmado no dia 26 de
fevereiro de 2020 e, no RS, em 10 de margo de 2020 (RIO GRANDE DO SUL, 2020).
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O SARS-CoV-2 ¢ transmitido por goticulas de secre¢do nasal ou da boca de individuos,
tornando a transmissdo facilmente disseminada. Alguns individuos, em especial idosos e
pessoas com doengas cronicas subjacentes, correm risco de progresso consideravelmente
grave. A letalidade da Covid-19 varia entre 0,3 e 5,8%, dependendo das caracteristicas das
populacdes afetadas e da capacidade de atendimento dos sistemas de saude (MULLER,
NEUHANN, RAZUM, 2020).

O SARS-CoV-2 afeta diversos 6rgaos, incluindo, além do sistema respiratério, figado,
coracdo, rim, linfonodos, sistema nervoso central, entre outros (FARCAS, 2005). A doenga
tem grande associagdo com desordens inflamatdrias apos o contato do virus com o sistema
imune humano, provocando efeitos citopaticos, tempestade de citocinas, coagulopatias e
autoimunidade. Estas respostas podem gerar faléncia ou sequelas em 6rgaos, o que tornam
ainda mais severos os casos de SRAG pelo SARS-CoV-2 (VAN EJIK et al., 2019).

Alguns CoVs apresentam comportamento sazonal, com picos de incidéncia
principalmente durante o inverno. Ainda assim, principalmente em fases pandémicas, o
comportamento epidemiologico de novos casos também se mantém em outras estacdes do
ano, ainda que menos casos do que no inverno (ANASTASIOU et al., 2021). Esse tipo de
comportamento sazonal se observa no Brasil e em outras regides geograficas (GOES et al.,
2019). Devido a facil transmissdo do virus, o comportamento de isolamento social pode
influenciar fortemente na redugdo dos picos de novos casos da infeccio (ZHANG et al.,

2020a).
3.2.2 Virus Influenza A (IAV) e Influenza B (IBV)

Os virus Influenza possuem genoma de RNA de fita simples, de sentido negativo e
segmentado, pertencem a familia Orthomyxoviridae, e obtém sete géneros — sendo trés os
mais comuns. Dos trés tipos de virus influenza mais comuns, influenza A (IAV), B (IBV) e C
(ICV), os tipos TIAV e IBV sdao os que causam infec¢des respiratdorias em humanos
(KRAMMER et al., 2018). Além da importancia clinica das infecgdes por esses virus, o IAV
apresenta alto potencial pandémico; além disso, a coinfec¢ao por diferentes tipos virais pode
ser um agravamento da doenga (GREGIANINI et al., 2019b).

Os TAV sio divididos em subtipos, de acordo com a caracteristica antigénica das duas
proteinas de superficie, a hemaglutinina ¢ a neuraminidase. Os subtipos que, mais

recentemente, estiveram associados a infeccdes em humanos sio HINI1, H2N2 e H3N2,
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causando, respectivamente, a pandemia da gripe espanhola em 1918, epidemia de gripe
asiatica em 1957 e epidemia de gripe de Hong Kong em 1968 (KILBOURNE, 2006).
Posteriormente, em 2009, uma nova recombinante do virus HIN1 (HIN1pdm09), com origem
suina, causou uma nova pandemia, conhecida como Gripe A (SMITH et al.,2009). Na fase
poés-pandémica, a partir de 2010, o IAV HIN1pdmO09 passou a circular juntamente com o
H3N2 e o IBV, causando epidemias com impacto variavel (BACCIN et al., 2014; FREITAS e
DONALISIO, 2018; GREGIANINI et al., 2019b).

No RS, a maioria dos infectados pelo IAV HIN1pdmO09 e H3N2 nos tltimos anos foram
adultos, havendo mais casos em mulheres. No periodo pandémico o perfil de casos em jovens
<20 anos foi mais significativo do que no periodo sazonal. Os sintomas de febre e tosse
ocorrem na maioria dos pacientes, independentemente do subtipo do virus, podendo também
ocorrer calafrios, mialgia, rinorreia e dispnéia (BACCIN et al., 2014; GORINI DA VEIGA et
al.,2012).

O IBV circula quase todos os anos no RS, sendo consideradas as principais estagoes de
infeccdo durante o outono e inverno, com pico no més de julho. No RS, a infeccao por este
virus em individuos <1 ano ou >60 anos estd mais associada a SRAG do que a SG.Além
disso, o IBV apresenta associacdo com cardiopatia e doengas metabodlicas nos casos de SRAG

fatal (DUARTE et al., 2021).

3.2.3 Virus Sincicial Respiratorio (RSV)

O RSV possui genoma de RNA sentido negativo linear, envelopado, de cadeia
simples, pertence a familia Paramyxoviridae e género Orthopneumovirus, sendo subdividido
nos tipos A e B (SCHAFFER, LA ROSA, WHIMBEY, 2010). O RSV ¢ considerado o VR
mais comum em bebés e criangas <2 anos em todo o mundo, sendo o principal causador de
bronquiolite e pneumonia em pacientes pediatricos. Os sintomas iniciam com congestdo,
rinorreia e espirros, podendo evoluir para tosse e insuficiéncia respiratdria. A morbidade e
mortalidade da doenca estdo correlacionadas com prematuridade e criangas com DPOC ou
algum tipo de doenca cardiaca congénita. Além de bebés e criangas pequenas, 0 RSV ¢ um ¢
um dos patdgenos virais mais importantes que causa infec¢do do trato respiratorio de idosos e
imunocomprometidos (PIEDIMONTE e PEREZ, 2014; SHANG, TAN, MA, 2021).

No mundo, os surtos sazonais ocorrem anualmente, mas o inicio, o pico e a duragdo

variam de um ano para o outro. Em regides cujo clima ¢ temperado e imido — como no RS —,
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as infecgdes aparecem principalmente no inverno e estdo associadas as temperaturas mais

baixas (PIEDIMONTE e PEREZ, 2014).

3.2.4 Metapneumovirus humano(hMPV)

O hMPV porssui genoma de RNA de sentido negativo e ndo segmentado, pertence a
familia Paramyxoviridae e género Metapneumoviruse. Os hMPV contém dois principais
genotipos com classificagdo A e B, sendo subdivididos em Al e A2, ¢ Bl e B2,
respectivamente (SCHAFFER, LA ROSA, WHIMBEY, 2010).

No RS, o hMPV apresenta prevaléncia semelhante entre o sexo feminino e masculino,
com maior detec¢do em criangas, principalmente as menores de 1 ano de idade. Além disso,
as infecgdes respiratérias por hMPV ocorrem principalmente no inverno € no inicio da
primavera, com fortes associacoes a SRAG e acometem principalmente individuos que

residem na regido metropolitana (GREGIANINI ez al., 2018).

3.2.5 Adenovirus Humano (HAdYV)

Os HAdV possuem genoma com DNA de fita dupla linear, pertencem a familia
Adenoviridae e género Mastadenovirus. Os sorotipos considerados patégenos humanos
conhecidos sdo espécies classificadas como HAdV de A a G (RADKE e COOK, 2018). A
rota de transmiss@o comum entre os sorotipos € por via respiratdria, fecal-oral ou pela agua,
com maior indice de surtos no final do inverno, primavera ¢ inicio do verdo, sendo a maioria
das infec¢des identificada em criancas (SCHAFFER, LA ROSA,WHIMBEY, 2010).

No RS, o0 HAdV costuma causar infec¢cdes em qualquer estacdo do ano. Os principais
tipos sdao o HAdV B e C, enquanto o HAdV D e E sdo encontrados com menor frequéncia
(PSCHEIDT et al., 2020).0s sintomas mais comuns da doenga sdo de infecgdo respiratoria
alta indiferenciada, febre faringo-conjuntival, gastroenterite, ceratoconjuntivite e cistite,
podendo ocorrer eventos agravantes, dependendo do sorotipo, ainda que a maioria das
infeccdes seja leve e requeira apenas tratamento sintomatico (SCHAFFER, LA

ROSA,WHIMBEY, 2010).
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3.2.6 Rinovirus Humano (HRYV)

O HRV contém genoma de RNA linear de fita simples com sentido positivo, pertence a
familia Picornaviridae e género Enterovirus. A transmissao do virus pode ocorrer por contato
entre pessoas, envolvendo as mucosas da face (SCHAFFER, LA ROSA,WHIMBEY, 2010).
Ha trés espécies de HRV conhecidas por infectar humanos: hRV-A, hRV-B e hRV-C, sendo
que costumam infectar mais criancas do que adultos (FRY ez al., 2011; MILLER et al., 2016).

As infecgdes por HRV ocorrem durante todo o ano, com picos na primavera € outono,
causando sintomas que costumam ser resolvidos em 7 dias, sendo espirros e congestdo nasal
os mais comuns; dor de cabega, dor de garganta, tosse e febre também podem ocorrer, além
de eventuais complicagdes como otite, sinusite e at¢ DPOC (SCHAFFER, LA
ROSA,WHIMBEY, 2010).

3.2.7 Virus Parainfluenza humano (hP1V)

O virus hPIV possuem RNA linear de fita tnica de sentido negativo, pertencem a
familia Paramyxoviridae e género Paramyxovirus (SCHAFFER, LA ROSA, WHIMBEY,
2010). Os quatro subtipos do virus — hPIV-1, hPIV-2, hPIV-3 e hPIV-4 — circulam de formas
diferentes ao longo das estacdes do ano e a maioria das infecgdes sdo por hPIV-3, com alta
prevaléncia em criancas, principalmente aquelas com menos de 1 ano de idade
(GREGIANINI et al., 2019a).

No RS, um estudo sobre os subtipos hPIV 1-3 mostrou que a circulagdo desses virus ¢
mais comum, respectivamente,no outono, ao longo do ano com picos no outono e inicio da
primavera, € inicio no outono e atinge o pico na primavera.Os sintomas mais frequentes da
infeccdo por hPIV observados em pacientes do RS sdo: dispneia, dor de garganta e mialgia
para hPIV-1; arrepios para hPIV-2; e dispneia para hPIV-3. Quando associada a8 SRAG em
pacientes hospitalizados, a infec¢do se manifesta com tosse, febre e dispneia, sendo sintomas

mais observados nas infec¢des por hPIV-1 e hPIV-3 (GREGIANINI et al., 2019a).

3.2.8 Bocavirus Humano (HBoV)

O HBoV possui genoma tém uma fita de DNA simples e sentido negativo, pertence a
familia Parvovirida e género Bocaparvovirus. Este ¢ um VR que acomete principalmente

criancas <2 anos de idade e esta frequentemente associado a outros VR (BROCCOLO, 2015;
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SCHAFFER, LA ROSA, WHIMBEY, 2010), ¢ a pneumonia (FRY et al., 2011). Ainda ha
escassez de pesquisas sobre o HBoV (GUIDO et al., 2016; SCHAFFER, LA ROSA,
WHIMBEY, 2010), sendo este um virus ausente em pesquisas de vigilancias epidemiologicas
ao que tange o RS e até¢ mesmo o Brasil (BRASIL, 2019a; BRASIL,2020; RIO GRANDE DO
SUL, 2019).

3.3 MEDIDAS PARA EVITAR A TRANSMISSAO DE VIRUS RESPIRATORIOS

No RS, estado brasileiro com alta incidéncia de infecgdes respiratorias,
aproximadamente 37,5% dos casos de SRAG notificados entre 2009 e 2019foram associados
a infeccdo por algum virus respiratorio (DUARTE et al., 2021).As medidas que combatem a
transmissdo de VR sdo importantes para que se mantenha um controle de epidemias e
pandemias. Algumas medidas evitam a transmissdao de virus que causam doencas
respiratorias, tais como (BRASIL, 2019a; 2022b):

a) frequente higienizagdo das maos;

b) uso de méscaras faciais sempre que necessario;

c) utilizar objeto descartavel para higiene nasal;

d) cobrir nariz e boca ao espirrar ou tossir, utilizando lenco de papel ou com o
antebraco;

e) higienizar as maos apds tossir ou espirrar, € se nao for possivel utilizar agua e
sabao, utilizar alcool gel,

f) evitar encostar nos olhos, nariz e boca. Se tocar, higieniza-los;

g) ndo compartilhar objetos de uso pessoal;

h) preconizar a ventilagao dos ambientes;

1) evitar contato proximo a pessoas com sintomas de uma possivel doenga
respiratdria, mantendo aproximadamente 1 metro de distancia;

j) evitar sair de casa em periodo de transmissdo da doenga;

k) evitar aglomeracdes e ambientes fechados.

Os fatores humanos, animais e ambientais devem ser avaliados em conjunto para que se
possa realizar a¢des efetivas diante de infec¢des respiratorias. Entre as medidas mais eficazes,
a vacina¢do, saneamento ambiental, promocao de praticas de higiene, redugdao do contato

humano com a fauna e a pecuaria, redu¢ao de desigualdade social, vigilancia de VR e
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preservagdo de biodiversidade influenciam fortemente no controle e prevencdo destas
doencas. Os 6rgados de saude publica devem estar atentos para agdes voltadas a mitigacao de
surtos e epidemias, assim avaliando a importancia da ecologia translacional (ELLWANGER

et al.,2021), além do diagnostico diversificado de VR.

3.4 DIAGNOSTICO LABORATORIAL DE VIiRUS RESPIRATORIOS

O manejo adequado de pacientes com doencgas respiratorias virais requer a identificacao
rapida e precisa do agente etiologico dessas infecgdes. Os virus respiratdrios apresentam
manifestagdes clinicas semelhantes e infectam as vias respiratorias superiores e inferiores, o
que torna dificil distinguir o patdégeno causador sem um diagndstico laboratorial adequado
(BRASIL, 2016b; ZHANG, ZHANG, TANG, 2011).

Os testes de diagndstico das infecgdes virais incluem técnicas tradicionais, como cultura
viral, imunofluorescéncia direta/indireta e imunoensaio enzimatico, € os ensaios para detec¢ao
rapida de anticorpos antivirais ou antigenos virais, os quais estdo sendo utilizados
amplamente em muitos laboratorios clinicos. Além destes, a reacdo em cadeia da polimerase
(PCR) ¢ o método considerado padrao ouro na deteccdo de VR. Os protocolos mais modernos
sdo baseados em PCR quantitativa em tempo real (qPCR), tanto para detec¢do de virus de
DNA (qPCR) como de virus de RNA, quando se emprega primeiramente a transcri¢ao reversa
(RT-gPCR). Outras tecnologias também tém sido desenvolvidas, como amplificacdes
multiplex de 4cido nucléico, amplificacao isotérmica, ensaios baseados em microarray e
testes de sequenciamento (BRASIL, 2019a; ZHANG et al., 2020b). A deteccdo dos VR por
gPCR ¢ realizada com amostra de secrecdo naso- ou orofaringea coletada com swab ou
secrecdo broncopulmonar. Este método ¢ de grande especificidade e alto desempenho
analitico, porém requer laboratorios certificados, equipamentos e insumos de alto custo e

técnicos e analistas treinados (GINOCCHIO e MCADAM, 2011).

3.5 VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA NO BRASIL

A vigilancia de infecgdes respiratdrias no Brasil inclui a vigilancia em unidades
sentinela, distribuidas em todas as regides geograficas do pais e vigilancia em pacientes
hospitalizados. O sistema de vigilancia ¢ fundamental para a identificagdo dos VR circulantes,

permitindo o monitoramento da demanda de atendimento dos casos hospitalizados e Obitos
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para orientar na tomada de decisdo em situacdes que requeiram novos posicionamentos do
Ministério da Satde e Secretarias de Saude Estaduais e Municipais (BRASIL, 2020b).

A Rede de Vigilancia Epidemiologica atua em conjunto com os laboratérios de saude
publica para monitorar o perfil epidemioldgico e laboratorial dos casos de SG, SRAG
hospitalizados e/ou 6bitos por SRAG. As andlises laboratoriais sdo realizadas através da
coleta de amostras biologicas do trato respiratorio para a realizacao de diagnostico de VR nos
LACEN:Ss e para a notifica¢ao dos casos no sistema do SIVEP-Gripe (BRASIL, 2022b).

A SG comegou a fazer parte da Vigilancia Sentinela, mesmo que ndo obrigatdria, em
2000 com a primeira unidade, chegando a 60 unidades sentinelas no Brasil em 2020.
Atualmente o RS conta com 5 unidades sentinela, cada uma participando com 5 amostras
semanais para analise. Desde 2000 estas informagdes sao inseridas no SIVEP-Gripe. A SRAG
¢ de notificacdo universal desde 2006; os dados de SRAG passaram a ser notificados no
SINAN em 2009, e em 2018 migraram para o SIVEP-Gripe (BRASIL, 2020b;
BRASIL,2022b). O LACEN-RS, especificamente, iniciou a analise laboratorial de VR em
1990 para subsidiar a vigilancia epidemiologica no RS, realizando diagndstico de hPIV-3,
IAV, IBV, RSV ¢ HAdV por imunofluorescéncia; em 2000 o hPIV-1 e hPIV-2 foram
adicionados ao painel de diagnostico de VR (GREGIANINI ef al., 2019a). Em 2009, com a
pandemia de Gripe A, a RT-qPCR passou a ser empregada para deteccio de IAV nos
LACENSs; em 2013 o IBV também passou a ser detectado por RT-qPCR e, em 2020, o SARS-
CoV-2 (BRASIL, 2019a; GORINI DA VEIGA et al., 2012; RIO GRANDE DO SUL, 2021).

Neste sentido, anteriormente a pandemia de Covid-19, o sistema de vigilancia das
infeccdes respiratorias era voltado principalmente aos virus influenza. Caso o resultado da
RT-gqPCR fosse negativo, era realizado o painel respiratorio baseado em imunoensaio para
identificacdo de outros VR (BRASIL, 2016b; PSCHEIDTet al., 2020). Com a pandemia da
Covid-19 o sistema publico ficou direcionado a identificacdo de SARS-CoV-2, seja em casos
ambulatoriais ou hospitalizados. Assim, outros virus passaram a ter atraso na notificacdo e a
serem, possivelmente, subnotificados (BRASIL, 2022b).

O Centro Estadual de Vigilancia em Saude do Rio Grande do Sul (CEVS-RS) tem por
competéncia desenvolver a politica de vigilancia em satide como gestor e coordenador, sendo
que a Divisdo de Vigilancia Epidemiologica e o LACEN-RS coordenam as agdes de
vigilancia epidemiologica e de diagnostico laboratorial, respectivamente. Os registros destas
notificagdes sdo a fonte de dados para os boletins epidemioldgicos do CEVS-RS, e estes

dados sdo coletados e atualmente dispostos pelos seguintes sistemas: e-SUS NOTIFICA
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(casos nao-hospitalizados) e SIVEP-Gripe/SINAN (hospitalizados) (BRASIL, 2020a;
BRASIL, 2020b; BRASIL,2022b; RIO GRANDE DO SUL, 2021). Conforme a Figura 3, o
Sistema de Vigilancia em Unidades Sentinela — SG ¢ SRAG — e dos casos hospitalizados de
SRAG segue um fluxograma para as notificagdes.

Apobs o inicio da pandemia, todos os casos de oObitos por SRAG, mesmo os nao
hospitalizados, deveriam ser notificados no SIVEP-Gripe, no modulo de SRAG-
Hospitalizado, pois poderiam ocorrer “internagdes” em unidades de saude que ndo se
configuram como unidades hospitalares, como hospitais de campanha, ou mesmo em

municipios que ndo dispdem de unidade hospitalar (BRASIL, 2022).

Figura 3. Fluxograma do sistema de informagdes utilizado para obten¢ao do banco de dados.
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Fonte: Extraido do Anexo A de Brasil(2016b).

3.6 PANORAMA DA COVID-19

Uma pandemia produz repercussdes que impactam ndo somente a area da satde, mas
também as areas social, econdmica, politica e cultural. A mudanca que essas areas estdo
sofrendo neste periodo pandémico gera novas adaptacdes na sociedade, inclusive de gestdo e

de politica. Neste cendrio, os esforgos se concentraram, ao longo da pandemia, para, por
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exemplo, a distribuicdo de vacinas, medicamentos e equipamentos de ventilacdo respiratoria,
assim como para mitigar os efeitos do distanciamento social, o qual provoca, além das
consequéncias psicoldgicas, também o freamento da economia e o aumento do desemprego
(FIOCRUZ, 2021b).

Até 30 de junho de 2021, o mundo registrou 173 milhdes de casos de Covid-19. Sendo
ultrapassado somente pelos Estados Unidos, com 33 milhdes de casos, o Brasil ja registrou
mais de 16 milhdes de casos. O Rio Grande do Sul ¢ o quarto estado brasileiro com maior
nimero de casos e o quarto estado com mais mortes: 1,1 milhdes de casos e 29 mil mortes
(DONG; DU; GARDNER, 2021).

A Figura 4 mostra a progressao dos casos (cases) e de mortes (deaths) desde o inicio da
pandemia no Brasil. Até 15 de maio de 2022, sao 30,6 milhdes de casos e 664,4 mil mortes

em todo o territorio brasileiro.

Figura 4. Dashboard do panorama de progressdo de casos e mortes pela Covid-19 no Brasil
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4 METODOLOGIA

A seguir esta descrita a metodologia utilizada na pesquisa, apresentando como ocorreu
a extracao e analise dos dados epidemiologicos de infecgdes pelos principais VR do RS ao
longo de 10 anos antes da pandemia de Covid-19 (2010 a 2019, periodo 4) e como este perfil
foi afetado durante esta pandemia (2020 e 2021, periodo B), através dos parametros utilizados
nas analises estatisticas (Figura 5).

Figura 5.0bjetivos alcancados pela metodologia proposta
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respiratérios no RS.

Fonte: elaborado pela autora.

4.1 DELINEAMENTO

Este estudo demografico transversal ¢ observacional, descritivo e tem por objetivo
conhecer caracteristicas de uma populacao especifica. O periodo avaliativo total ¢ de janeiro
de 2010 a junho de 2021, com dados de individuos testados para os VR, provenientes do
banco de dados SIVEP-Gripe e fornecidos pelo CEVS-RS, antes e durante a pandemia pela
Covid-19 no RS, e dados de temperatura obtidos do INMET (Instituto Nacional de
Meteorologia), para associa¢do da sazonalidade com o periodo de picos dos VR. O estudo faz
parte de projetos aprovados pelo CEP da UFCSPA e que estdo na Plataforma Brasil (CAAE
75118217.9.0000.5345; CAAE 75357417.1.0000.5345; CAAE 30714520.0.0000.5345).
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4.1.1 Pergunta de pesquisa
A pergunta que norteou a referida pesquisa ¢é: ha diferencas entre o perfil

epidemioldgico de SRAG por virus respiratdrios nos ultimos 10 anos anteriores a pandemia
da Covid-19 causada pelo SARS-CoV-2 (periodo 4) em comparagdo com o perfil
epidemiologico avaliado no periodo da pandemia (periodo B), no Rio Grande do Sul?
4.1.2 Hipotese de pesquisa

Hy: a pandemia da Covid-19, nos anos de 2020 e 2021, afetou o perfil epidemiologico
de SRAG viral no RS.

H;. a pandemia da Covid-19, nos anos de 2020 e 2021, ndo afetou o perfil
epidemioldgico de SRAG viral no RS, mantendo, assim, as mesmas caracteristicas dos anos

anteriores.

4.1.3 Critérios de inclusao

Foram considerados os seguintes critérios para selecdo dos dados:

a) dados totais dos casos de SRAG para numeros absolutos;

b) dados com exame laboratorial por RT-qPCR ou imunofluorescéncia para algum
virus respiratério e resultado “Detectado”, para analise dos VR;

c) os virus respiratorios considerados sdo: hPIV, HAdV, RSV, IAV/IBV, SARS-
CoV-2;

d) periodo total entre 1° de janeiro de 2010 e 30 de junho de 2021;

e) bancos de dados fornecido pelo CEVS-RS e INMET;

4.1.4 Critérios de exclusao
a) dados relacionados somente a Sindrome Gripal;
b) dados posteriores a 30 de junho de 2021;

c¢) dados anteriores a 01 de janeiro de 2010.

42 POPULACAO ALVO
A populagado alvo s@o os dados de individuos com SRAG por VR no RS.
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43 AMOSTRA

Este ¢ um estudo de toda a populacdo alvo, ndo-probabilistico de individuos com
SRAG e positivos para VR, no RS, através do banco de dados fornecidos pelo CEVS-RS e
LACEN-RS, no periodo de 2010 a 2021. Para as andlises dos casos de VR estdo incluidos
todos os pacientes com exame laboratorial de RT-qPCR ou imunofluorescéncia com resultado

“Detectado” para algum VR e cadastrados no referido banco de dados.

44 COLETA DE DADOS

Os dados utilizados para compor a amostra da pesquisa foram coletados através do
banco de dados em Excel, de casos de SRAG hospitalizados, e de dados de temperatura, do
RS, de modo que foram filtrados os critérios de inclusdo, e as analises foram realizadas
conforme cada variavel de pesquisa. Estas andlises foram realizadas filtrando os dados
epidemioldgicos conforme cada coluna da tabela, que contém informagdes de cada paciente
por linha. Os dados foram comparados entre o periodo 4 € o periodo B, em que foi possivel
avaliar o perfil epidemioldgico de cada periodo e como a pandemia da Covid-19 teve
influéncia sobre as diferengas de cada periodo. Os dados de temperatura foram pesquisados
para obtencdo de médias de temperaturas maximas e minimas mensais, a fim de comparar os
meses de pico de casos de infec¢des de cada VR, em cada periodo.

As andlises estatisticas avaliaram as seguintes variaveis associadas ao perfil
epidemiologico: sexo; idade; comorbidades; identificagdo do VR; sintomas; desfecho do caso
clinico (alta ou 6bito); e identificagdo da sazonalidade relacionada com dados climaticos e

com o numero de casos para determinado VR.

4.5 ANALISE ESTATISTICA

O banco de dados em Excel (Microsoft Corp.) foi utilizado para estratificacdo e
posteriormente foi exportado para analise de dados no pacote estatistico “R”. A apresentagao
dos dados foi realizada através dos testes de Andlise de Residuos e Qui-quadrado, para
comprovar a significancia e associacao entre os dados, respectivamente. Os resultados foram
considerados significativos quando p<0.0001 para Qui-quadrado e >1,96 para Analise de
residuos. Também foram utilizados valores de média, percentual ou dados absolutos para as

variaveis quantitativas.

4.6 RESUMO DAS ACOES METODOLOGICAS
A Figura 6 apresenta o organograma das etapas que contemplaram as agdes de carater

metodologicas, a fim de elucidar os dados descritos nos resultados.



Figura 6. Organograma das a¢cdes metodologicas
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5 RESULTADOS

A partir das acdes metodoldgicas descritas foram encontrados resultados com
diferentes relevancias para cada uma das variaveis associadas aos perfis epidemiologicos do
periodo 4 e B. A seguir estdo apresentados os resultados epidemiologicos relacionados aos

casos de SRAG por VR no RS, em ambos os periodos.

5.1 CASOS ANALISADOS

Foram analisados dados de 29902 casos de SRAG do periodo 4 e 128642 casos do
periodo B, incluindo informagdes de numero de casos, idade, sexo, sintomas, comorbidades,
desfecho (cura ou 6bito) e a presenca de VR.

A Tabela lapresentao nimero de casos conforme os virus respiratérios, apresentando
o numero total de casos e o percentual em relagdo ao numero total de casos positivos para os

VR que sdo analisados no LACEN-RS.

Tabela 1.Numero de casos de sindrome respiratoria aguda grave por virus respiratorios no Rio
Grande do Sul analisados no estudo.

Periodo 4 (2010-2019) Periodo B (2020-2021)

Variavel N (%) N (%)
Casos notificados 29902 128642
Positivos para virus respiratorios® 9310 (31,1) 89915 (69,9)
Influenza® 3875 (41,6) 18 (0,02)
Parainfluenza® 581 (6,2) 6 (0,1)
Parainfluenza 1 108 (18,6) 6 (100)
Parainfluenza 2 23 (4,0) 0(0)
Parainfluenza 3 450 (77,5) 0(0)
Adenovirus® 416 (4,5) 10 (0,01)
RSV® 4438 (47,7) 370 (0,4)
SARS-CoV-2° 0 (0) 89511 (99,5)

N:numero de casos.
a ~ I
Percentual de casos em relagdo ao ntimero total de casos.
b ~ , ..
Percentual em relagdo ao numero de casos positivos para ao menos um VR.

A analise dos residuos ajustados (res.adj) revela que os virus Influenza, hPIV-1, hPIV-
2, hPIV-3, HAdV e RSV foram mais detectados no periodo 4 (res.adj=196.81, 31.27, 14.91,
66.07, 62.62, 202.15), enquanto o SARS-CoV-2 foi o principal virus detectado no periodo
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B(res.adj=307.69). O teste de Qui-quadrado mostrou que existe associagdo entre o numero de
casos com diagndstico positivo para VR e o periodo (p<0.0001).

No periodo 4, o nimero de casos de SRAG em cada ano ¢ menor (média de 3169) do
que nos anos do periodo B (média de 64327). O percentual de pacientes com SRAG que
tiveram diagnostico positivo para VR aumentou de 31,1% no periodo A4 para 69,9%, no
periodo B.

Em relagdao aos VR, a média dos nimeros de casos positivos para os virus Influenza,
hPIV-1, hPIV-2, hPIV-3, HAdV e RSV sdo maiores no periodo 4 do que no periodo B. No
periodo B, durante a pandemia de Covid-19, o principal virus detectado foi o novo

coronavirus SARS-CoV-2.

5.1.1 Sexo e idade

Em relagdo ao sexo dos individuos, 52,5% dos casos de SRAG do periodo 4 e 53,8%
do periodo B eram do sexo masculino.

Geralmente, a SRAG causada por VR afeta principalmente criangas e idosos. Neste
sentido, a maioria dos casos de SRAG com diagnoéstico positivo para algum VR no periodo 4
foram criangas menores de 6 anos (67,1%), ¢ 10,9% foram individuos com 60 anos ou mais
de idade (Tabela 2). No periodo B, o perfil mostrou-se diferente do periodo 4, com 50,1% dos
casos em individuos com 60 anos ou mais e baixo percentual em criangas menores de 6 anos
(0,83%).

A anélise dos residuos ajustados revela que, no periodo 4, houve mais casos entre
individuos com idades <1, 1-5, 6-11 e 12-19 (res.adj= 199.19, 123.02, 42.32, 23.25,
respectivamente), enquanto no periodo B houve significativamente mais casos nas faixas
etarias 20-39, 40-59 e >60 (res.adj= 16.27, 50.33, 72.10, respectivamente). O teste de Qui-

quadrado revela que existe associacdo entre a idade dos pacientes e o periodo (p<0.0001).

5.1.2 Sintomas

Conforme a Tabela 3, mantiveram-se com alta incidéncia em todos os casos analisados
de SRAG com VR, tanto no periodo 4 como o B, os seguintes sintomas: tosse, febre, dispneia
e dor de garganta. Somente estes quatro sintomas foram avaliados entre os periodos, por
estarem presentes nas notificagdes em ambos os periodos. Os outros sintomas foram avaliados

isoladamente.



37

A analise dos residuos ajustados (res.adj) revela que a frequéncia de casos que
apresentam febre e tosse foi maior no periodo A (res.adj= 24.67, 9.27, respectivamente),
enquanto, no periodo B, dispneia e dor de garganta foram os sintomas mais reportados
(res.adj= 19.51, 21.26). O teste de Qui-quadrado revela que existe associagdo entre os
sintomas dos pacientes e o periodo (p<0.0001).

No periodo 4 ndo houve campo para registro do sintoma saturagdo <95% O, e no
periodo B este foi o segundo sintoma mais predominante, observado em 82,3% dos casos,
apenas atras de 86,3% de dispneia. Além deste, outros sintomas também foram acrescentados
aos formuldrios de registro das notificagdes dos pacientes com SRAG para o periodo B:

desconforto respiratorio (76,9%), diarréia (21,1%) e vOomito (12,4%).
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Tabela2.Perfil etario dos casos de SRAG por diferentes virus respiratorios no Rio Grande do Sul entre 2010 e 2019 (Periodo A4) e entre 2020 e
2021 (Periodo B).

Periodo 4
Idade (anos) Influenza  hPIV-1 hPIV-2  hPIV-3  HAdV RSV SARS-CoV-2 Soma de todos os VR
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)

<1 519 (13,6) 44 (43,5)  14(60,9) 333 (74,0) 209 (50,2) 3290 (73,7) 00y [ 44dne
1-5 559 (14,6) 40(37,00  2(8,7) 97(21,6) 157(37,7) 949 (22,3) 0 (0) 1804 (19,5)

6-11 217(5,7)  7(6,5) 1(43) 40,9  8(1,9)  34(0,9) 0 (0)

12-19 177 (4,6)  1(0,9) 1(43) 204) 1434 12(0,3) 0 (0)
20-39 589 (15.4)  3(2.8) 2(8,7)  1(02) 1024) 27(0,6) 0 (0) 632 (6,3)
40-59 868 (22,7)  3(2.8) 0 (0) 5(L,1) 1229  43(0,9) 0 (0) 931 (10,1)
>60 899 (23,5)  7(6,5) 3(13,00  8(1,8) 6(1.4)  83(1,7) 0 (0) 1006 (10,9)

Periodo B
Idade (anos) Influenza  hPIV-1 hPIV-2 hPIV-3  HAdV RSV SARS-CoV-2 Soma de todos os VR
N (%) N (%) N (%) N(%) N (%) N (%) N (%) N (%)

<1 2(11,1)  3(50,0) 0 (0) 0(0)  8(80,0) 253(684) 219(02) 485 (0,5)

1-5 2(11,1)  3(50,0) 0 (0) 0(0) 1(10,0) 89(24,1) 169 (0,2) 264 (0,3)

6-11 1(5,6) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 7(1,9) 91(0,1)

12-19 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0(0) 1(10,0)  4(L1) 327 (0,4) 332 (0,4)
20-39 1(5,6) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 5(1,4)  11327(12,7) 11333 (12,6)
40-59 7 (38.9) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(0,3) 32347 (36,1) 32355 (36,0)
>60 5(27.8) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 11 (3,0) 45031 (50,3)

N: numero de casos respondidos para idade em relagdo ao niimero total de casos do respectivo virus respiratorio; VR: virus respiratorio

%: Percentual de casos em relagdo ao N.



39

Tabela3. Sintomas observados nos casos de SRAG por diferentes virus respiratdrios no Rio Grande do Sul entre 2010 e 2019 (Periodo A4) e entre
2020 ¢ 2021 (Periodo B).

Periodo4 (2010-2019)

Sintomas Influenza hPIV-1 hPIV-2 hPIV-3 HAdV RSV SARS-CoV-2

N (%) Total N (%) Total N (%) Total N (%) Total N (%) Total N (%) Total N (%) Total
Febre 3518 (91,3) 3852 99 (91,7) 108 22 (95,7) 23 424 (94,4) 449 401 (96,6) 415 4012 (90,7) 4423 0(0) 0
Tosse 3578 (93,0) 3849 102 (94,4) 108 23 (100) 23 430 (96,2) 447 398 (96,1) 414 4257 (96,2) 4425 0(0) 0
Dispneia 2959 (77,4) 3823 89 (82,4) 108 22 (95,7) 23 418 (94,4) 443 370(89,4) 414 3977 (90,5) 4396 0(0) 0
Dor de garganta 996 (29,6) 3364 13 (16,9) 77 2 (16,7) 12 12 (7,9) 151 37 (18,5) 200 173 (8) 2152 0(0) 0
Mialgia (2010-2018) 1349 (46,3) 2914 11 (20,0) 55 3(33,3) 9 11 (10,2) 108 33 (29,7) 111 169 (10,1) 1681 0(0) 0

PeriodoB (2020-2021)

Sintomas Influenza hPIV-1 hPIV-2 hPIV-3 HAdV RSV SARS-CoV-2

N (%) Total N (%) Total N (%) Total N (%) Total N (%) Total N (%) Total N (%) Total
Febre 14 (77,8) 18 7 (100) 7 0 (0) 0 0 (0) 0 10(100) 10 225(67,2) 335 50481 (64,9) 77738
Tosse 13 (72.,2) 18 7 (100) 7 0 (0) 0 0 (0) 0 4 (40) 10 326(91,3) 357  61423(77,1) 79717
Dor de garganta 3(16,7) 18 0 (0) 7 0 (0) 0 0 (0) 0 1(11,1) 9 7(2,5) 285 17103 (25.4) 67250
Dispneia 15 (88,2) 17 6 (85,7) 7 0 (0) 0 0 (0) 0 7 (70) 10 252 (74,8) 337 72180 (86,4) 83555
Desconforto respiratorio 15 (88,2) 17 5(71,4) 7 0 (0) 0 0 (0) 0 6 (60) 10 274 (80,1) 342 60140 (76,9) 78254
Saturacdo 0,< 95% 11 (64,7) 17 3 (42,9) 7 0 (0) 0 0 (0) 0 5(55,6) 9 203 (61,3) 331  67652(82,4) 82115
Diarreia 2(11,8) 17 2 (28,6) 7 0 (0) 0 0 (0) 0 2(22,2) 9 21(7.,3) 288 14208 (21,1) 67280
Vémito 2(11,8) 17 3 (42,9) 7 0 (0) 0 0 (0) 0 2(22,2) 9 50(17,1) 292 8146 (12,4) 65776

Total: numero de casos respondidos para o determinado sintoma.

N: casos com o determinado sintoma em relag@o ao Total.

%: percentual de casos em relagdo ao N.
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5.1.3 Comorbidades

Na Tabela 4, a coluna "Total" mostra o ntimero de casos de SRAG por VR
preenchidos com o dado "sim" ou "ndo" para o respectivo sintoma. A coluna com o nome do
VR, a esquerda, mostra o nimero de casos preenchidos que reportam o sintoma.

Quando comparados os periodos entre si, a andlise dos residuos ajustados revela que o
percentual de casos que apresentaram doengca renal cronica (DRC) e
imunodeficiéncia/imunodepressao foi significativamente maior no periodo A4 (res.adj= 6.42,
30.96, respectivamente), enquanto pneumopatias cronicas e obesidade foram condig¢des mais
associadas a casos no periodo B (res.adj= 5.62 e 18.31, respectivamente). Nao houve
diferenca significativa entre os dois periodos em relacdo a frequéncia de pacientes com
doenca cardiovascular crénica (DCV) e asma (res.adj= 0.02). O teste de Qui-quadrado revela

que existe associacdo entre as comorbidades dos pacientes e o periodo (p<0.0001).

5.1.4 Desfecho dos casos

O desfecho dos casos de pacientes com SRAG por VR no RS, apresentado abaixo
(Tabela 5), esta dividido em periodo 4 e B, além de conter o percentual, nimero total e a
soma de cada VR.

A andlise dos residuos ajustados (res.adj) revela que o desfecho cura foi associado ao
periodo 4 (res.adj=57.73), enquanto obito esta associado com o periodo B (res.adj=57.73). O
teste de Qui-quadrado com corregdo de Yates mostrou que existe associacdo entre 0s
desfechos dos pacientes e o periodo (p<0.0001).

Ao analisar o total de desfechos de casos ha consideravel diferenga entre obitos (de
6,7% no periodo 4 para 37,0% no periodo B) e cura (de 93,3% no periodo 4 para 63,0% no
periodo B). No entanto, esta diferenca estéd atrelada aos casos por SARS-CoV-2 no periodo B,

em que a frequéncia de dbitos chegou a 37,1% entre os individuos positivos para este VR.
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Tabela 4. Comorbidades observadas nos casos de SRAG por diferentes virus respiratorios no Rio Grande do Sul entre 2010 e 2019 (Periodo 4) e

entre 2020 ¢ 2021 (Periodo B).

Comorbidades de todos os pacientes SRAG positivados para virus, 2010-2019, N (%) (PERIODO A)

Comorbidades Influenza Total hPIV-1 Total hPIV-2 Total hPIV-3 Total HAdV  Total RSV Total SARS-CoV-2 Total
Doenga cardiovascular cronica 600 (16,9) 3552 7(7,1) 99  2(10,00 20 14 (3,6) 393 12 (3,4) 348 122 (3,1) 3981 0 (0,0) 0
Doenga renal cronica 121 (3,4) 3545 1(1,0) 99 1(5,0) 20 1(0,3) 393 2 (0,6) 349 13 (0,3) 3982 0(0,0) 0
Imunodeficiéncia ou imunodepressido 263 (7,4) 3534 44,0 98 1(5,0) 20 4(1,0) 393 12 (3,5) 346 55(1,4) 3978 0(0,0) 0
Pneumopatias (2010-2018) 734 (22,2) 3299 15(16,0) 94  2(10,5) 19 73(19,0) 385 71(21,9) 325 535(13,8) 3878 0 (0,0) 0
Tabagismo (2010-2018) 1(2,0) 49 0(0,0) 10 1 (16,7) 6 0(0) 36 1(2,4) 42 10 (1,4) 717 0 (0,0) 0
Asma (2019) 50 (19,8) 253 2(33,3) 6 1 (100) 1 3(42,9) 7 10 (43,5) 23 40 (36,7) 109 0(0,0) 0
Outras pneumopatias cronicas (2019) 42 (16,6) 253 0(0,0) 5 0(0) 1 2 (28,6) 7 3 (13,0) 23 7 (6,4) 109 0 (0,0) 0
Obesidade (2019) 18 (7,2) 248 0(0,0) 5 0(0) 1 0(0) 6 0(0,0) 23 1(0,9) 108 0 (0,0) 0
Comorbidades de todos os pacientes SRAG positivados para virus, 2020-2021, N (%) (PERIODO B)

Comorbidades Influenza Total hPIV-1 Total hPIV-2 Total hPIV-3 Total HAdV Total RSV Total SARS-CoV-2  Total
Puérpera* 0 (0,0) 10 0(0,0) 3 0 (0,0) 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) 4 0(0,0) 81 187 (0,4) 41506
Doenga cardiovascular cronica 3(30,0) 10 1(33,3) 3 0 (0,0) 0 0 (0,0) 0 0(0,0) 4 13 (15,7) 83 31524 (60,8) 51833
Doenga hematologica cronica 0 (0,0) 10 1(33,3) 3 0 (0,0) 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) 4 1(1,2) 81 710 (1,7) 41536
Sindrome de Down 0 (0,0) 10 1(33.3) 3 0 (0,0) 0 0(0,0) 0 0 (0,0) 4 4 (4,9) 82 246 (0,6) 41652
Doenga hepatica cronica 0 (0,0) 10 0 (0,0) 3 0(0,0) 0 0(0,0) 0 0 (0,0) 4 1(1,2) 80 1044 (2,5) 41564
Asma 3 (20,0) 10 1(33,3) 3 0 (0,0) 0 0(0,0) 0 0 (0,0) 4 24 (28,9) 83 3735 (8,8) 42446
Diabetes mellitus 2 (20,0) 10 0 (0,0) 3 0(0,0) 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) 4 5(6,0) 83 21893 (44,9) 48674
Doenga neuroldgica cronica 1(10,0) 10 0 (0,0) 3 0(0,0) 0 0 (0,0) 0 1(25,0) 4 13 (15,7) 83 4784 (11,2) 42700
Outras pneumopatia cronicas 2 (20,0) 10 0 (0,0) 3 0(0,0) 0 0(0,0) 0 1(25,0) 4 4 (4,9) 81 4625 (10,8) 42730
Imunodeficiéncia ou imunodepressido 2 (20,0) 10 1(33,0) 3 0 (0,0) 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) 4 5(6,2) 80 2953 (7,0) 42089
Doenga renal cronica 1 (10,0) 10 0 (0,0) 3 0 (0,0) 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) 4 0 (0,0) 80 3397 (8,1) 42165
Obesidade 1(11,2) 9 0 (0,0) 3 0 (0,0) 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) 4 2(2,3) 81 12593 (28,2) 44709

Total: nimero de casos respondidos para a comorbidade.

N: casos com a determinada comorbidade em relagdo ao Total.

%: percentual de casos em relagdo ao N.

*Puérpera: ndo ¢ uma comorbidade, mas se enquadra como populagdo de risco.
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Tabela5. Desfecho de casos de SRAG por diferentes virus respiratorios no Rio Grande do Sul
entre 2010 e 2019 (Periodo A) e entre 2020 e 2021 (Periodo B).

Desfecho dos pacientes com SRAG positivos para VR, 20102019, N (%) (PERIODO A)

Influenza hPIV-1 hPIV-2 hPIV-3 HAdV RSV SARS-CoV-2  TOTAL
Cura  3269(862) 99 (96,1) 20(90,9) 426 (98.4) 396 (96,8) 4268 (98.6) 0 (0) 8478 (93,3)
Obito  523(13,8) 4(3.9) 200  7(1,6) 13(32) 62(14) 0 (0) 611(6,7)

Desfechos dos pacientes SRAG positivos para VR, 2020-2021, N (%) (PERIODO B)

Influenza hPIV-1 hPIV-2 hPIV-3 HAdV RSV SARS-CoV-2  TOTAL
Cura 16 (94,1)  6(100) 0 (0) 0(0)  9(90,0) 244(98.4) 49529 (62,9) 49804 (63,0)
Obito 1(5,9) 0 (0) 0 (0) 0(0)  1(10,0) 4 (1,6) 29224 (37,1) 29230 (37,0)

N: numeros de casos respondidos com determinado desfecho em relagdo ao niimero total de casos do determinado VR

%: percentual de casos em relacdo ao N.

5.2 Sazonalidade

Com os dados do SIVEP-Gripe e, também, os dados de temperatura do INMET, foi
possivel realizar analises da sazonalidade dos casos de SRAG associados aos VR, o que
sugerem os periodos de maior circulagdo desses virus.

Os graficos a seguir apresentam as médias mensais dos anos do periodo 4 e do periodo
B em trés graficos: periodo 4 (2010 a 2019), periodo B (2020) e periodo B (2021), pois 2021
contém dados somente até o més de junho. Devido ao tempo para realizar e apresentar este
trabalho, os dados foram coletados somente até junho de 2021, e, para evitar viés ao comparar
com o periodo 4, que contém dados de janeiro a dezembro de todos os anos, as figuras em
graficos do periodo B foram divididas em duas apresentagdes.

As apresentacdes abaixo contém colunas verticais para cada més do ano, sendo que
estas sdo representadas por cores em seu interior, em que cada cor representa um VR, assim
sendo possivel visualizar o VR com maior numero de casos em determinado periodo. As duas
linhas que cruzam horizontalmente o grafico, nas cores laranja e azul, apresentam as variacdes
de temperaturas médias maximas e minimas respectivamente. Desta forma ¢ possivel verificar
o predominio de cada VR com influéncia de temperatura.

No periodo 4 (Figura 7 e Tabela 6), sem influéncia da pandemia da Covid-19, ha
maior nimero de casos entre abril e agosto, que correspondem ao outono e inverno. E
possivel visualizar o predominio de Influenza e RSV em quase todos os meses, mas
principalmente nas estagdes frias do outono e inverno (3453 e 4238, respectivamente), ainda
circulando com representatividade no final do inverno e inicio da primavera (221 e 119,

respectivamente). Em relacdo aos hPIV, hPIV-lcirculou mais no outono, com 53 casos
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positivos para este virus; hPIV-2, com menos casos entre os demais, circulou mais no inverno
(9) e outono (8); e hPIV-3 apresentou picos de casos principalmente na primavera (282), e
inverno (118). J4 o HAdV circulou principalmente no periodo do outono (90) e inverno (165).

No periodo B, tanto em 2020 (Figura 8 e Tabela 7) quanto em 2021 (Figura 9 e Tabela
8) ndo foram notificados casos de infec¢do por hPIV-2 e -3, somente seis (6) casos de hPIV-1
entre fevereiro e margo de 2020. Oito (8) casos foram positivos para HAdV entre janeiro e
marco de 2020, antes da pandemia instaurar-se de fato, € um (1) caso em maio de 2021.
Houve poucos casos de RSV em 2020 (9), mas em 2021 este virus voltou a apresentar
circulacdo representativa, com 361 casos (entre janeiro e junho). Em relacdo aos virus
Influenza, houve apenas 19 casos confirmados até junho de 2021 — que nao ¢ o padrao quando

comparado ao periodo A4 (3874 entre janeiro e dezembro, e 2382 entre janeiro e junho).

Figura 7.Sazonalidade dos casos de SRAG positivos para VR — Periodo 4
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Tabela 6. Casos de SRAG por VR conforme o més no periodo A.

2010-2019 Influenza  hPIV-1 hPIV2- hPIV-3 HAdV RSV
Janeiro 16 4 3 10 12 4
Fevereiro 10 2 1 2 5 8
Marg¢o 89 17 2 3 12 62
Abril 682 19 4 4 33 253
Maio 799 17 2 7 45 972
Junho 786 10 2 23 26 1392
Julho 814 5 1 25 68 1193
Agosto 372 6 6 70 71 428
Setembro 167 9 0 114 42 101
Outubro 54 7 2 109 63 18
Novembro 59 6 0 59 19 4
Dezembro 26 6 0 24 20 3
TOTAL 3874 108 23 450 416 4438

Figura 8.Sazonalidade dos casos de SRAG positivos para VR — Periodo B(2020)
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Tabela 7. Casos de SRAG por VR conforme o més no periodo B (2020).

2020 Influenza  hPIV-1 hPIV-2 hPIV-3 HAdV RSV  SARS-CoV-2

Janeiro 5 0 0 0 1 2 0
Fevereiro 3 2 0 0 2 3 0
Margo 2 4 0 0 5 3 230
Abril 2 0 0 0 1 0 648
Maio 0 0 0 0 0 0 1027
Junho 3 0 0 0 0 0 2644
Julho 0 0 0 0 0 0 4929
Agosto 0 0 0 0 0 1 4468
Setembro 0 0 0 0 0 0 3050
Outubro 1 0 0 0 0 0 3323
Novembro 0 0 0 0 0 0 5479
Dezembro 0 0 0 0 0 0 5698
Total 16 6 0 0 9 9 31496

Figura 9. Sazonalidade dos casos de SRAG positivos para VR — Periodo B (2021).
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Tabela 8. Casos de SRAG por VR conforme o més no periodo B (2021 até junho).

2021 Influenza  hPIV-1 hPIV-2 hPIV-3 HAdV RSV  SARS-CoV-2
Janeiro 1 0 0 0 0 2 4642
Fevereiro 1 0 0 0 0 5 13812
Marco 0 0 0 0 0 19 16671
Abril 0 0 0 0 0 137 8902
Maio 0 0 0 0 1 136 10912
Junho 0 0 0 0 0 62 3076
Total 2 0 0 0 1 361 58015
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6 DISCUSSAO E CONCLUSAO

Os resultados deste trabalho sdo inéditos sob a dOptica epidemiologica dos casos de
SRAG por infeccao de VR no RS. Foram analisados dados do SINAN e SIVEP-Gripe de
janeiro de 2010 a junho 2021. A partir desses dados, foram construidos perfis
epidemioldgicos para o periodo 4 (2010 a 2019) e B (2020 a 2021), que puderam ser
comparados e analisados em relacdo a: nimero de casos por periodos, idade, sexo, sintomas,
comorbidades, desfecho (cura ou 6bito) e a presenga de VR, além da sazonalidade com a
complementacdo dos dados de temperatura do INMET. Foram analisados dados de 29902
casos de SRAG do periodo 4 e 128642 casos do periodo B.

Quanto ao ntimero de casos de SRAG por VR anualmente, foi observado que no
Periodo 4 os VR com maior representatividade foram IAV/IBV e RSV, o que esta de acordo
com dados de boletins epidemiologicos do estado (RIO GRANDE DO SUL, 2018; RIO
GRANDE DO SUL, 2019). Estes VR também foram detectados em alguns casos no periodo
B. Em todo o periodo B, houve mais casos de RSV do que de Influenza (370 e 18 casos,
respectivamente). Em 2021 somente o RSV voltou a ser representativo (361 casos) com
énfase para o periodo de outono e inverno (354 casos).

Os principais sintomas observados em pacientes com SRAG no periodo B foram
dispneia (86,3%) e saturacdo <95% (82,3%), o que corrobora outros achados cientificos no
Brasil (SANSONE et al., 2022). O sintoma mais comum apresentado no periodo A4 foi tosse,
presente em 94,8% dos pacientes, seguido de febre (91,4%); esses sintomas sdo comuns em
casos de infecg¢do por VR, sendo critério para classificacdo de SG e SRAG (BRASIL, 2019a).

No RS, as médias de temperatura minima no outono € no inverno, tanto no periodo 4
como no periodo B, ficaram pouco acima de 10°C. As andlises deste estudo estdo de acordo
com relatorios do estado, em que no periodo 4 o RSV foi o principal VR detectado, seguido
pelo virus Influenza (RIO GRANDE DO SUL, 2019). Observa-se que entre setembro e
dezembro, em que as temperaturas minimas variam entre 15°C e 21°C e as maximas entre
23°C e 29°C, o houve mais casos de virus Influenza do que de RSV.

No periodo 4, o hPIV-3 apresentou mais casos na primavera do que os outros VR; ja o
hPIV-1 circula principalmente durante o outono, assim como outros estudos no RS em anos
anteriores a pandemia (GREGIANINI ez al., 2019a). O HAdV teve o seu pico de nimero de
casos nos meses de julho e agosto, embora com menos casos que os demais VR;e também
sendo representativo em janeiro, assemelhando-se com outros estudos de HAdV no RS em

anos anteriores ao de 2020 (PSCHEIDT et al., 2020).
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No primeiro ano de pandemia da Covid-19 (2020) houve um pico de casos no inverno
por SARS-CoV-2 nos meses de julho e agosto, ainda que os meses com maior niumero de
casos nesse ano tenham sido em novembro e dezembro, entre final de primavera e inicio de
verdo, o que pode estar associado a causas ndo-sazonais. J4 em 2022, foi observado o maior
numero de casos de Covid-19 entre fevereiro e margo, o que pode estar associado a fatores
sociais e festivos, que geram aglomeracao de pessoas sem uso de mascaras de protegao facial.

Os dados apresentados sobre a sazonalidade no RS para os VR no periodo B, de uma
forma geral, revelam frequéncia de casos maior no outono e inverno — meses entre abril e
agosto — 0 que vai ao encontro de outros estudos (ALONSO, 2020; PSCHEIDT et al., 2020;
RIO GRANDE DO SUL, 2018). A ocorréncia sazonal de doengas por VR em regides
temperadas, como o RS, com mais doencas respiratérias durante as estagdes mais frias, pode
estar relacionada ao fato de que os VR se replicam mais em temperaturas mais baixas
(STEWART, SHAW, BACH, 2022). Além disso, no frio os ambientes tendem a ficar mais
fechados, facilitando a transmissdo viral entre individuos. Assim, as condi¢Oes climaticas do
RS, de frio e umidade do ar, favorecem o aumento de SRAG por VR (ALONSO, 2020;
PSCHEIDT et al., 2020).

Em relacdo a idade de pacientes com SRAG por VR, a faixa etdria mais acometida no
periodo A4 foi <1 ano, e no periodo B foi a de >60 anos. No periodo 4 houve
significativamente mais pacientes com idades <5 anos (67,1%), enquanto no periodo B a
maioria dos casos foi em adultos de 20 a 59 anos (48,6%) e, principalmente, idosos > 60
(50,1%). Outros estudos no Brasil (SILVA,MAIA,SOUZA, 2020; BASTOS et al., 2020) ¢ em
outras regides (FANG et al., 2020; LIANet al., 2020) vao ao encontro destas informacgoes,
assim como especificamente no RS também (EISEN et al., 2021;RIO GRANDE DO SUL,
2019).

O fato de somente 0,94% dos individuos com SRAG por SARS-CoV-2 serem criangas
pode estar atrelado a fatores que Nikolopoulou e Maltezou (2021) discorrem. Para os autores,
a verdadeira prevaléncia da infeccdo assintomdtica ¢ provavelmente subestimada, pois
criangas assintomaticas sdo testadas com menos frequéncia, e correm menor risco de
hospitalizagdo e complicacdes com risco de vida. Além do distanciamento social, o
fechamento de escolas também tem impacto na transmissao da Covid-19.

Ao que concernem as comorbidades, no periodo 4 houve significativamente mais
casos de SRAG por VR em individuos que apresentavam DRC e

imunodeficiéncia/imunodepressdo, enquanto o maior niimero de casos com pneumopatias
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cronicas e obesidade estd associado com o periodo B. As comorbidades mais comuns
apresentadas isoladamente no periodo A4 foram relacionadas a doengas respiratorias (asma,
pneumopatias e outras pneumopatias cronicas), somando 58,0% dos pacientes, seguidas de
DCV, com 9,0%. No periodo B, isoladamente, a comorbidade mais comum foi DCV, em
60,7% dos pacientes. Depois de DCV, as comorbidades com mais casos foram: diabetes
mellitus (44,9%) e obesidade (28,1%) — estes achados estdo de acordo com estudos brasileiros
de Gongalves et al., (2021), Castro et al., (2021) e de Silva et al., (2020), que relatam
desfechos graves de Covid-19 quando associada com estas trés comorbidades. Diferente do
periodo A, o periodo B conta com 19,7% de casos relacionados a doencas respiratorias.

O estudo de Zheng et al., (2020) relata que pacientes com DCV e infec¢ao por SARS-
CoV-2 tém um prognoéstico adverso, assim como a revisao sistematica ¢ metanalise de FANG
et al. (2020) reuniu dados que também demonstram a DCV como a comorbidade mais
associada com a Covid-19. Um estudo realizado no Brasil discorre que existe alta prevaléncia
de SRAG por Covid-19 em adultos e idosos com DCV (PAIVA et al., 2021). Entretanto, o
estudo de Barbosa et al. (2022), realizado em criancas (<9 anos) com SRAG no RS, aponta
doencas respiratdrias mais associadas com a sindrome e posteriormente doencas cardiacas.
Esta diferenca, entre o presente estudo (dados completos de criancas a idosos) e outros de
adultos e idosos, pode estar atribuido ao menor indice de criancas com SRAG por Covid-19
em relacdo a adultos e idosos, os quais compdem a maioria dos casos (99,0%).

O estudo de Bornstein ef al. (2020) demonstra associacdo de diabetes mellitus a
Covid-19 (20 a 50%) correspondente a este estudo (44,9%). E o estudo de Gongalves et al.
(2021) discorre que a obesidade ¢ um fator de risco significativo para o desenvolvimento de
formas mais graves de Covid-19, além de também apresentar-se como a terceira comorbidade
mais comum associada com Covid-19.

No periodo 4, 93,3% dos pacientes com SRAG por VR apresentaram recuperagao; ja
no periodo B, 63,0%. Esta diferenca torna o periodo B com mais associacdo a obitos (37,0%)
do que o periodo 4 (6,7%). Esse fato revela uma reducdo consideravel na sobrevida dos
pacientes com SRAG por VR durante a pandemia.

O Brasil apresenta letalidade de 2,2% em relagdo a Covid-19, e o RS apresenta
mortalidade de 344,6 a cada 100 mil habitantes (BRASIL, 2022a). Conforme Castro et al.
(2021), no Brasil os fatores de risco estiveram presentes em 69,5% dos obitos por Covid-19.
Os autores defendem que o excesso de Obitos deve estimular a priorizacdo de intervengdes de

saide, como priorizacdo da vacinagdo em massa e distribui¢do de mascara facial para a
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populacdo mais vulnerdvel. Intervencdes como estas, entre outras, devem ser utilizadas a fim
de evitar cenarios como este da pandemia da Covid-19, o qual aumenta os custos para o
sistema nacional de saude, causando alto impacto econdmico na sociedade.

Os individuos com SRAG por VR aumentou de 31,1%, no Periodo A4, para 69,9%, no
periodo B, sendo o SARS-CoV-2 o VR mais associado aos casos durante a pandemia, o que
corrobora os resultados de Silva, Maia e Souza (2020). Os casos positivos para os virus
IAV/IBV, hPIV-1, -2 e -3, HAdV e RSV diminuiram significativamente de um periodo para
outro — essa diminui¢do de alguns de VR também ¢ encontrada em outro estudo no RS
(EISEN et al., 2021). Estes fatos podem estar associados a alguns fatores, citados a seguir.

a) O fato de que o SARS-CoV-2 ¢ mais contagioso, virulento e permanece por mais
tempo em superficies, permitindo maior disseminacdo do contagio do que outros VR
(ABDELRAHMAN et al., 2020).

b) A competi¢do viral entre os VR pode fazer com que, durante uma pandemia
causada por um VR especifico, outros VR sejam suprimidos e obtenham menor
suscetibilidade ao hospedeiro, devido o determinado VR especifico ter mais circulagao e
replicagdo viral entre os hospedeiros (LEUZINGER et al., 2020; PINKY ¢ DOBROVOLNY,
2016).

¢) Nos possiveis poucos casos genuinos de coinfecgdo, a Covid-19 se sobrepde sobre
outras infeccdes por VR em virtude da frequéncia e gravidade da doenga (CIMOLALI, 2021),
além da reducdo da cinética de replicagdo viral entre coinfec¢do primaria de SARS-CoV-2 e
outros VR (FAGE et al., 2022), de forma que o(s) outro(s) virus ndo é(sdo) detectado(s) na
analise.

d) A implementacdo das medidas de satde publica para contencdo da pandemia
provavelmente resultou na redugdo da transmissdo de outros VR (CIMOLAIL, 2021;
DOROSHENKO et al., 2021).

e) Eventos de subnotificacdes dos casos de SRAG por outro VR, pelo fato dos
esforcos de gestdo e diagnostico em saude terem sido direcionados principalmente para a
pandemia, atrasando a investigagdo de outros virus (BASTOS, 2020; BRASIL, 2022b) —
embora nos anos anteriores, tanto no RS como a nivel nacional, j4 houvesse um cenario
escasso de testagem abrangente de VR, devido a dificuldades técnicas e por priorizacao do
diagnostico de Influenza em relagdo a outros VR (BASTOS, 2020; BRASIL, 2016a;
BRASIL, 2016b; RIO GRANDE DO SUL, 2019).
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Apesar da diminuicdo de casos por outros VR que ndo sdo o SARS-CoV-2, a Covid-
19 demonstrou compensar toda a falta destes outros VR, sendo potencializada pela
disseminagdo em massa. Para tanto, apos o inicio das estratégias de vacinagao contra a Covid-
19 houve diminuicdo da incidéncia da doenga, hospitaliza¢cdes e mortalidade, o que parece ser
uma estratégia eficiente, juntamente com outras medidas preventivas para garantir a prote¢ao
dos individuos (SORACI et al., 2022). Estes fatores de imunizagdo e as medidas de protecdo
as contaminagdes por VR parecem ter ganhado mais espago € importancia nesta nova era
ainda pandémica, o que parece que ainda ird acompanhar a populagdo por tempo
indeterminado.

Paralelamente as diversas medidas de prote¢ao dos individuos, ¢ importante reforgar a
estrutura de diagnoéstico e epidemiologia que envolve ndo somente o periodo pandémico, mas
também o passado, o qual permitiu um histérico de dados para a realizacdo deste trabalho, e o
futuro, que devera ser aprimorado, a fim de otimizar o diagnostico de VR e o sistema de
informacdes dos casos de SRAG. Pois, ao fornecer dados estruturados e de qualidade ao
sistema de epidemiologia, também resulta em auxiliar toda a rede do sistema de satde, que
tem a funcdo da prevengdo e cuidado. Para tanto, ¢ de suma importancia que haja abrangéncia
das andlises dos VR mapeados, de forma que possibilite o monitoramento continuo,

progressivo e de qualidade dos casos de SRAG por VR que acometem a populagdo do RS.
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7  LIMITACOES DO ESTUDO

Para a realizacdo das analises deste trabalho foi utilizado o banco de dados de casos de
SRAG em individuos hospitalizados, oriundos do SIVEP-Gripe e fornecido pelo CEVS-RS,
considerando as devidas filtragens previamente realizadas para classificagdo do titulo. No
entanto, devido ao grande volume de casos durante a pandemia, neste trabalho nem todos
passaram pela classificacao de filtro "sintomas" que, conforme Brasil (2019b), ¢ considerado
caso de SRAG: individuo de qualquer idade, internado com SG — febre, mesmo que referida,
acompanhada de tosse ou dor de garganta e com inicio dos sintomas nos ultimos 7 dias — e
que apresente dispneia ou saturacao de 0,<95%.

De acordo com as referéncias mais atuais, no Brasil a classificagdo de SRAG por
Covid-19 considera qualquer caso de SG — quadro respiratorio agudo, caracterizado por pelo
menos dois (2) dos seguintes sinais e sintomas: febre (mesmo que referida), calafrios, dor de
garganta, dor de cabeca, tosse, coriza, distirbios olfativos ou disturbios gustativos — que
apresente: dispneia/desconforto respiratorio ou pressao ou dor persistente no térax ou
saturagdo de O, menor que 95% em ar ambiente ou coloragdo azulada (cianose) dos labios ou
rosto (BRASIL, 2020c; BRASIL, 2022b). Assim, os dados classificados como SRAG sao
mais abrangentes e de acordo como banco de dados intitulado “SRAG-Hospitalizados”,

fornecido pelo CEVS-RS.

8 ARTIGO

Esta pesquisa foi submetida para publicacdo no formato de Artigo de Pesquisa para a
revista Journal od Medical Virology (Anexo 1), conforme as regras para submissao da revista

(Anexo 2).
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Summary

Introduction: During the pandemic caused by SARS-CoV-2, a reduction in infections
with other Respiratory Viruses (RV) was observed. Epidemiological studies are needed to
understand the impact of the pandemic on the circulation of RV. Objective: To analyze the
epidemiological variables associated with Severe Acute Respiratory Infection (SARI) in Rio
Grande do Sul (RS), Brazil, before the emergence of SARS-CoV-2 (period 4, 2010-2019)
and during the COVID-19 pandemic (period B, 2020-2021). Methods: Data of SARI cases in
RS were retrieved from the SIVEP-Gripe database, and temperature data were obtained from
the National Institute of Meteorology (INMET). Data related to age, sex, symptoms,
comorbidities, outcome (cure or death), date of first symptoms, presence of RV, and seasonal
circulation = were analyzed. Results: There were more infections with Influenza,
Parainfluenza, Adenovirus and Respiratory Syncytial Virus in period 4, while in period B
most cases were of SARS-CoV-2 infection. The most affected age groups were children <5
years old (67.1%) in period 4, and >60 years (50%) in period B. The main symptoms were
fever and cough in period 4, and dyspnea and O; saturation <95% in period B. Most reported
comorbidities were lung diseases and chronic cardiovascular diseases in period 4, and
chronic cardiovascular diseases and diabetes mellitus in period B. Importantly, more fatalities
were observed in period B. Most cases in period 4 occurred between May and July, whereas
in period B were in November and December 2021. Conclusion: COVID-19 pandemic
changed the epidemiological profile of SARI in RS, with more cases among the elderly with

chronic cardiovascular disease and diabetes mellitus.

Keywords: Severe Acute Respiratory Infection; respiratory viruses; epidemiological

surveillance; Covid-19; epidemiology.



Introduction

Acute respiratory infections are a global health problem, with high morbidity and
mortality, leading to the death of about 4 million people per year worldwide.' Respiratory
viruses (RV) can infect the upper and lower respiratory tract, leading to symptoms
characteristic of respiratory infection, which may include coryza, sore throat, cough, fever,
among others. The clinical spectrum can vary from mild cases of Influenza-like illness (ILI)
to cases of Severe Acute Respiratory Infection (SARI).?

Epidemiological surveillance of RV is paramount for disease control and prevention.
In Brazil, surveillance of RV is based on case notification and collection of nasopharyngeal
samples from patients for laboratorial analysis, which is performed in Public Central
Laboratories (LACEN) throughout the country. Since 2009, LACEN performs RT-qPCR for
detection of Influenza Virus A (IAV) and B (IBV), whereas immunofluorescence assay is
used for investigation of Human Adenovirus (HAdV), Respiratory Syncytial Virus (RSV),
and Human Parainfluenza Virus (hPIV) 1, 2 and 3.>° With the Covid-19 pandemic, RT-qPCR
for SARS-CoV-2 is also performed since 2020.” Cases of SARI are notified in the Influenza
Epidemiological Surveillance Information System (SIVEP-Gripe), a Brazilian platform that
also provides data for epidemiological bulletins.® Despite the existence of data in these
systems, little is known about the changes in the epidemiological profile of respiratory
infections in RS after the beginning of the Covid-19 pandemic in relation to previous years,
before the emergence of SARS-CoV-2.

Rio Grande do Sul (RS), in southern Brazil, is one of the states with the highest
incidence of viral respiratory infections in the country.>” The State has a subtropical climate,
presenting cold temperatures in the winter, hence people tend to stay indoors in less-ventilated
places, which favors RV transmission and circulation in the population.'® During the first two
years of the Covid-19 pandemic, the health network focused efforts, including laboratory
diagnosis, for the identification and confirmation of Covid-19 cases. Therefore, the detection
of SARS-CoV-2 has become a priority over other RV, and this situation, as well as pandemic
control measures, may have impacted the circulation and notification of other viruses.'®"!

This study analyzed the epidemiological profile associated with the main RV in RS,
between 2010 and 2019 (period 4) and between 2020 and 2021 (period B), in order to verify
how this profile was affected by the Covid-19 pandemic.

Materials and methods



SARI cases reported in RS between January 2010 and June 2021 were accessed in
SIVEP-Gripe. The following data was downloaded for epidemiological analysis: sex, age,
clinical symptoms, comorbidities, result of RV investigation, and outcome (discharge or
death). The monthly averages of the maximum and minimum temperatures (in °C) in RS were
obtained from the National Institute of Meteorology (INMET) to associate seasonality with
RV circulation.

The study assessed data related to SARI cases with positive laboratory tests for hPIV,
HAdV, RSV, IAV/IBV, and SARS-CoV-2 from 01/01/2010 to 06/30/2021.The database was
used for stratification and was later exported for data analysis in the “R” statistical package.
Data presentation was performed through Residual Analysis and Chi-square tests, to show the
significance and association between the data, respectively. Results were considered
significant when p<0.0001 for Chi-square and >1.96 for Residual Analysis. Mean values,
percentage or absolute data for quantitative variables were also used.

The study is part of projects approved by the Ethics Committee of UFCSPA and that
are registered on Plataforma Brasil (CAAE 75118217.9.0000.5345; CAAE
75357417.1.0000.5345; CAAE 30714520.0.0000.5345).

Results

Data from 29902 SARI cases from period 4, and 128642 cases from period B were
analyzed, including information on number of cases, age, sex, symptoms, comorbidities,
outcome (cure or death) and the presence of RV.

Table 1 presents the number of cases according to RV, showing the total number of
cases and the percentage in relation to the total number of positive cases for the analyzed RV.
The analysis of adjusted residues (res.adj) reveals that IAV/IBV, hPIV-1, hPIV-2, hPIV-3,
HAdV and RSV were more detected in period 4 than period B (res.adj=196.81, 31.27, 14.91,
66.07, 62.62, 202.15), while SARS-CoV-2 was the main virus detected in period B
(res.adj=307.69).

Sex and age

Regarding the sex of the individuals, 52.5% of SARI cases in period 4 and 53.8% in
period B were male, with no differences between sexes.

The analysis of adjusted residuals reveals that, in period A, there were more cases
among individuals aged <1, 1-5, 611 and 12-19 (res.adj= 199.19, 123.02, 42.32, 23.25,

respectively), while in period B there were significantly more cases in the age groups 20-39,



40-59 and >60 (res.adj= 16.27, 50.33, 72.10, respectively) (Table 2). The Chi-square test
reveals that there is an association between the age of the patients and the period analyzed

(pre-pandemic and pandemic, p<0.0001).

Table 1. Number of SARI cases caused by the respiratory viruses analyzed in this study.

PeriodA (2010-2019) PeriodB (2020-2021)
Variable
N (%) N (%)

Notified cases 29902 128642
Positive for respiratory viruses? 9310 (31.1) 89915 (69.9)
Influenza® 3875 (41.6) 18 (0.02)
hPIV® 581 (6.2) 6 (0.01)
hPIV-1 108 (18.6) 6 (100)
hPIV-2 23 (4.0) 0(0)
hPIV-3 450 (77.5) 0(0)
HAdV® 416 (4.5) 10 (0.01)
RSV® 4438 (47.7) 370 (0.4)
SARS-CoV-2° 0(0) 89511 (99.6)

N: number of cases.
*Percentage of positive cases in relation to the total number of notified cases.
® Percentage of cases for the specified respiratory virus in relation to the total number of positive cases for

respiratory viruses. In the case of influenza virus, IAV and IBV were not specified.

Symptoms

As shown in Table 3, cough, fever, dyspnea and sore throat were the only symptoms
compared between periods 4 and B, as they were present in the notifications in both periods.
The other symptoms were evaluated separately.

The analysis of adjusted residuals (res.adj) reveals that the frequency of cases with
fever and cough was higher in period 4 (res.adj=24.67, 9.27 respectively), while dyspnea and
sore throat were more reported in period B (res.adj=19.51, 21.26). The Chi-square test reveals
that there is an association between the patients' symptoms and the period (p<0.0001).

In period B, dyspnea was the most predominant symptom, observed in 86% of the
cases. In addition to this, other symptoms were also added to the registration forms of
notifications of SARI patients for period B: respiratory distress (77%), O, saturation <95%
(82%), diarrhea (21%) and vomiting (12%).

Comorbidities



As shown in Table 4, chronic cardiovascular disease, chronic kidney disease and
immunodeficiency/immunodepression were the only symptoms compared between periods A4
and B, as they were present in the notifications of all years in both periods. The analysis of
adjusted residuals reveals that the percentage of cases that presented
immunodeficiency/immunodepression and chronic kidney disease was significantly higher in
period A4 (res.adj=30.96, 6.42, respectively). There was no significant difference between the
two periods regarding the frequency of patients with chronic cardiovascular disease
(res.adj=0.02). The Chi-square test reveals that there is an association between the patients'

comorbidities and the period (p<0.0001, Table 4).

Outcome

The outcome of patients with SARI due to RV in RS is presented in Table 5. The
analysis of adjusted residuals (res.adj) reveals that “cure” was associated with period 4
(res.adj=57.73), while “death” was associated with period B (res.adj=57.73). The chi-square
test with Yates' correction showed that there is an association between patient outcomes and

period (pre-pandemic or pandemic, p<0.0001).



Table 2. Age profile of SARI cases caused by different respiratory viruses in Rio Grande do Sul between 2010 and 2019 (Period 4) and between 2020 and 2021 (Period B).

Period A(N, %)

Age (years) Influenza hPIV-1 hPIV-2 hPIV-3 HAdV RSV SARS-CoV-2 All respiratory viruses
<1 519 (13.6) 47 (43.5) 14 (60.9) 333(74.0) 209 (50.2) 3290 (74.1) 0(0) 4412 (47.6)
1-5 559 (14.6) 40 (37.0) 2 (8.7) 97 (21.6) 157 (37.7) 949 (21.4) 0 (0) 1804 (19.5)
6-11 217 (5.7) 7 (6.5) 1(4.4) 4(0.9) 8(1.9) 34 (0.8) 0(0) 271 (2.9)
12-19 177 (4.6) 1(0.9) 1(4.4) 2(0.4) 14 (3.4) 12 (0.3) 0(0) 207 (2.2)
20-39 589 (15.4) 3(2.8) 2 (8.7) 1(0.2) 10 (2.4) 27 (0.6) 0(0) 632 (6.8)
40-59 868 (22.7) 3(2.8) 0 (0) 5(1.1) 12 (2.9) 43 (1.0) 0 (0) 931 (10.1)
>60 899 (23.5) 7 (6.5) 3(13.0) 8 (1.8) 6(1.4) 83 (1.9) 0(0) 1006 (10.9)
Period B(N, %)
Age (years) Influenza hPIV-1 hPIV-2 hPIV-3 HAdV RSV SARS-CoV-2 All respiratory viruses
<1 2 (11.1) 3 (50.0) 0(0) 0(0) 8 (80.0) 253 (68.4) 219 (0.2) 485 (0.5)
1-5 2(11.1) 3 (50.0) 0(0) 0(0) 1(10.0) 89 (24.1) 169 (0.2) 264 (0.3)
6-11 1(5.6) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 7(1.9) 91(0.1) 99 (0.1)
12-19 0 (0) 0(0) 0(0) 0(0) 1 (10.0) 4(1.1) 327 (0.4) 332 (0.4)
20-39 1(5.6) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 5(.4) 11327 (12.7) 11333 (12.6)
40-59 7 (38.9) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(0.3) 32347 (36.1) 32355 (36.0)
>60 5(27.8) 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0) 11 (3.0) 45031 (50.3) 45047 (50.1)

N: number of cases of the respective respiratory virus in the specified age group.
%: Percentage of cases in the age group in relation to the total number of cases of the respective respiratory virus.
Table 3. Symptoms observed in SARI cases by different respiratory viruses in Rio Grande do Sul between 2010 and 2019 (Period A) and between 2020 and 2021 (Period B).

Period A
Symptom N/t* (%) Influenza hPIV-1 hPIV-2 hPIV-3 HAdV RSV SARS-CoV-2
Fever 3518/3852 (91.3) 99/108 (91.7) 22/23 (95.7) 424/449 (94.4)  401/415 (96.6)  4012/4423 (90.7) 0/0 (0)
Cough 3578/3849 (93.0) 102/108 (94.4) 23/23 (100) 430/447 (96.2)  398/414 (96.1)  4257/4425 (96.2) 0/0 (0)
Dyspnea 2959/3823 (77.4) 89/108 (82.4) 22/23 (95.7) 418/443 (94.4)  370/414 (89.4)  3977/4396 (90.5) 0/0 (0)

Sore throat 996/3364 (29.6) 13/77 (16.9) 2/12 (16.7) 12/151(7.9)  37/200 (18.5) 173/2152 (8) 0/0 (0)



Myalgia 1349/2914 (46.3) 11/55 (20.0) 3/9 (33.3) 11/108 (10.2) 33/111 (29.7) 169/1681 (10.1) 0/0 (0)
Period B
Symptom N/t* (%) Influenza hPIV-1 hPIV-2 hPIV-3 HAdV RSV SARS-CoV-2
Fever 14/18 (77.8) 6/6 (100) 0/0 (0) 0/0 (0) 10/10 (100) 225/335 (67.2) 50481/77738 (64.9)
Cough 13/18 (72.2) 6/6 (100) 0/0 (0) 0/0 (0) 4/10 (40) 326/357 (91.3) 61423/79717 (77.1)
Dyspnea 15/17 (88.2) 5/6 (83.3) 0/0 (0) 0/0 (0) 7/10 (70) 252/337 (74.8) 72180/83555 (86.4)
Sore throat 3/18 (16.7) 0/6 (0) 0/0 (0) 0/0 (0) 1/9 (11,11) 7/285 (2.5) 17103/67250 (25.4)
Respiratory distress 15/17 (88.2) 4/6 (66.7) 0/0 (0) 0/0 (0) 6/10 (60) 274/342 (80.1) 60140/78254 (76.9)
Saturation 0,< 95% 11/17 (64.7) 2/6 (33.3) 0/0 (0) 0/0 (0) 5/9 (55.56) 203/331 (61.3) 67652/82115 (82.4)
Diarrhea 2/17 (11.8) 2/6 (33.3) 0/0 (0) 0/0 (0) 2/9 (22.22) 21/288(7.3) 14208/67280 (21.1)
Vomiting 2/17 (11.8) 3/6 (50) 0/0 (0) 0/0 (0) 2/9 (22.22) 50/292 (17.1) 8146/65776 (12.4)
* Number of cases positive for the respective respiratory virus with a given symptom (N) in relation to the total of answers for that

symptom  (t).



Table 4. Comorbidities observed in SARI cases by different RV in RS between 2010 and 2019 (Period 4) and between 2020 and 2021 (Period B).

PeriodA
ComorbidityN/t* (%) Influenza hPIV-1 hPIV-2 hPIV-3 HAdV RSV SARS-CoV-2
Chronic cardiovascular disease 600/3552 (16.9) 7/99 (7.1) 2/20 (10.0) 14/393 (3.6) 12/348 (3.5) 122/3981 (3.1) 0/0 (0.0)
Chronic kidney disease 121/3545 (3.41) 1/99 (1.0) 1/20 (5.0) 1/393 (0.3) 2/349 (0.6) 13/3982 (0.3) 0/0 (0.0)
Immunodeficiency/immunosuppression 263/3534 (7.4) 4/98 (4.1) 1/20 (5.0) 4/393 (1.0) 12/346 (3.5) 55/3978 (1.4) 0/0 (0.0)
Chronic lung diseases (2010-2018) 734/3299 (22.3) 15/94 (16.0) 2/19 (10.5)  73/385(19.0)  71/325(21.9) 535/3878 (13.8) 0/0 (0.0)
Smoking (2010-2018) 1/49 (2) 0/10 (0.0) 1/6 (16.7) 0/36 (0) 1/42 (2.4) 10/717 (1.4) 0/0 (0.0)
Asthma (2019) 50/253 (19.8) 2/6 (33.3) 1/1 (100) 3/7 (42.9) 10/23 (43.5) 40/109 (36.7) 0/0 (0.0)
Other chronic lung diseases (2019) 42/253 (16.6) 0/5 (0) 0/1 (0) 2/7 (28.6) 3/23 (13.0) 7/109 (6.4) 0/0 (0.0)
Obesity (2019) 18/249 (7.2) 0/5 (0) 0/1 (0) 0/6 (0) 0/23 (0.0) 1/108 (0.9) 0/0 (0.0)
Period B

Comorbidity Influenza hPIV-1 hPIV-2 hPIV-3 HAdV RSV SARS-CoV-2
Puerperal* 0/10 (0) 0/3 (0) 0/0 (0) 0/0 (0) 0/4 (0) 0/81 (0) 187/41506 (0.5)
Chronic cardiovascular disease 3/10 (30) 1/3 (33.3) 0/0 (0) 0/0 (0) 0/4 (0) 13/83 (15.7) 31524/51833 (60.8)
Chronic hematological disease 0/10 (0) 1/3 (33.3) 0/0 (0) 0/0 (0) 0/4 (0) 1/81 (1.2) 710/41536 (1.7)
Down’s syndrome 0/10 (0) 1/3 (33.3) 0/0 (0) 0/0 (0) 0/4 (0) 4/82 (4.9) 246/41652 (0.6)
Chronic liver disease 0/10 (0) 0/3 (0) 0/0 (0) 0/0 (0) 0/4 (0) 1/80 (1.3) 1044/41564 (2.5)
Asthma 2/10 (20) 1/3 (33.3) 0/0 (0) 0/0 (0) 0/4 (0) 24/83 (28.9) 3735/42446 (8.8)
Diabetes mellitus 2/10 (20) 0/3 (0) 0/0 (0) 0/0 (0) 0/4 (0) 5/83 (6.0) 21893/48674 (44.9)
Chronic neurological disease 1/10 (10) 0/3 (0) 0/0 (0) 0/0 (0) 1/4 (25) 13/83 (15.7) 4784/42700 (11.2)
Other chronic lung diseases 2/10 (20) 0/3 (0) 0/0 (0) 0/0 (0) 1/4 (25) 4/81 (4.9) 4625/42730 (10.8)
Immunodeficiency/immunosuppression 2/10 (20) 1/3 (33.3) 0/0 (0) 0/0 (0) 0/4 (0) 5/80 (6.3) 2953/42089 (7.0)
Chronic kidney disease 1/10 (10) 0/3 (0) 0/0 (0) 0/0 (0) 0/4 (0) 0/80 (0) 3397/42165 (8.1)
Obesity 1/9 (11.1) 0/3 (0) 0/0 (0) 0/0 (0) 0/4 (0) 2/81 (2.5) 12593/44709 (28.2)

*Number of cases positive for the respective respiratory virus with a given symptom (N) in relation to the total of answers for that comorbidity (t).

* Puerperal: not a comorbidity, but also population at risk.



Table 5. Outcome of SARI cases by different respiratory viruses in Rio Grande do Sul between 2010 and 2019
(Period A) and between 2020 and 2021 (Period B).

Period A (N, %)

Influenza hPIV-1 hPIV-2 hPIV-3 HAdV RSV SARS-CoV-2 TOTAL
Cure  3269(862) 99 (96.1) 20(90.9) 426 (98.4) 396 (96.8) 4268 (98.6) 0 (0) 8478 (93.3)
Death  523(13.8)  4(39)  2(9.1) 7(1.6) 13 (3.2) 62 (1.4) 0 (0) 611 (6.7)

Period B (N, %)

Influenza hPIV-1 hPIV-2 hPIV-3 HAdV RSV SARS-CoV-2 TOTAL
Cure 16 (94.1)  6(100) 0 (0) 0 (0) 9 (90) 244 (98.4) 49529 (62.9) 49804 (63)
Death 1(5.9) 0(0) 0 (0) 0 (0) 1 (10) 4(1.6) 29224 (37.1) 29230 (37)

Seasonality

With the RV and temperature data from RS, it was possible to analyze the seasonality
of SARI cases associated with RV, which shows the periods of more circulation of these
viruses.

Table 6 presents the monthly averages of the years of period 4 and period B in three
moments: period 4 (2010 to 2019), period B-2020 and period B-2021, as 2021 contains data
only up to June. Due to the availability of data at the time of this study, information was only
collected until June 2021, and, to avoid bias when comparing with period 4, which contains
data from January to December of all years, period B in Table 6 was divided into two
segments.

In period A4, without the influence of the Covid-19 pandemic, there are more cases
between April and August, which correspond to autumn and winter. There was a
predominance of Influenza and RSV in almost all months, but mainly in the cold seasons
(3453 and 4238 cases, respectively), still circulating with representation in late winter and
early spring (221 and 119 cases, respectively). Regarding hPIV, hPIV-1 circulated more in the
fall, with 53 positive cases for this virus; hPIV-2, with fewer cases among the others,
circulated more in winter (9 cases) and autumn (8 cases); and hPIV-3 showed peaks of cases
mainly in spring (282 cases) and winter (118 cases). HAdV circulated mainly in autumn (90
cases) and spring (282 cases).

In period B, both in 2020 and 2021, no cases of hPIV-2 and hPIV-3 infection were
reported; and the six (6) cases of hPIV-1 were reported between February and March 2020.
Nine (9) cases were positive for HAdV between January and April 2020, and one (1) case in
May 2021. There were few cases of RSV in 2020 (9 cases), but in 2021 361 cases of RSV



were reported between January and June. Regarding influenza viruses, there were only 18

confirmed cases as of June 2021.

Table 6. SARI cases by RV according to the month in Period 4 (2019-2020) and Period B (2020 and 2021).

Period 4 2010-2019  Influenza  hPIV-1 hPIV-2 hPIV-3 HAdV RSV
January 16 4 3 10 12 4
February 10 2 1 2 5 8
March 89 17 2 12 62
April 682 19 4 33 253
May 799 17 2 7 45 972
June 786 10 2 23 26 1392
July 814 5 1 25 68 1193
August 372 6 6 70 71 428
September 167 9 0 114 42 101
October 54 7 2 109 63 18
November 59 6 0 59 19 4
December 26 6 0 24 20 3
Total 3874 108 23 450 416 4438
Period B 2020 Influenza  hPIV-1 hPIV-2 hPIV-3 HAdV RSV SARS-Cov-2
January 5 0 0 0 1 2 0
February 3 2 0 0 2 3 0
March 2 4 0 0 5 3 230
April 2 0 0 0 1 0 648
May 0 0 0 0 0 0 1,027
June 3 0 0 0 0 0 2644
July 0 0 0 0 0 0 4929
August 0 0 0 0 0 1 4468
September 0 0 0 0 0 0 3050
October 1 0 0 0 0 0 3323
November 0 0 0 0 0 0 5479
December 0 0 0 0 0 0 5698
Total 16 6 0 0 9 9 31496
Period B 2021 Influenza hPIV-1 hPIV-2 hPIV-3 HAdV RSV SARS-Cov-2
January 1 0 0 0 0 2 4642
February 1 0 0 0 0 5 13812
March 0 0 0 0 0 19 16671
April 0 0 0 0 0 137 8902
May 0 0 0 0 1 136 10912
June 0 0 0 0 0 62 3076
Total 2 0 0 0 1 361 58015
Discussion

The first cases of SARS-CoV-2 infection were in China in December 2019. The

Covid-19 pandemic was declared in March 2020,'* and more precisely, RS had the first case



on March 10, 2020."° RS is one of the Brazilian states with the most cases of respiratory
infection in the country, an epidemiological situation observed both before the pandemic and
throughout it."*

RV have a strong association in the causes of SARI, being investigated and monitored
by the Epidemiological Surveillance Network, which, in RS, has LACEN-RS and CEVS-RS,
with cases reported in the SIVEP-Gripe.”® The RV analyzed in this study were those that are
part of the routine diagnosis of LACEN-RS: IAV and IBV; RSV; hPIV-1, hPIV-2, hPIV-3;
HAdV; and SARS-CoV-2.

The results of this work are unprecedented from the epidemiological point of view of
SARI cases due to RV infection in RS. Data from SINAN and SIVEP-Gripe from January
2010 to June 2021 were analyzed. From these data, epidemiological profiles were constructed
for period 4 (2010 to 2019) and B (2020 to 2021), which could be compared and analyzed in
relation to: number of cases by period, age, sex, symptoms, comorbidities, outcome (cure or
death) and the presence of RV, in addition to seasonality with the complementation of
INMET temperature data. Data from 29902 SARI cases from period 4 and 128642 cases from
period B were analyzed.

The most detected RVs among SARI patients in Period Awere IAV/IBV and RSV,
which is in accordance with data from epidemiological bulletins in the state.'* ' These RV
were also detected in some cases in period B, with more cases of RSV than of influenza (370
and 18 cases, respectively). In 2021, RSV was the only RV detected in samples of patients
with SARI that were negative for SARS-CoV-2, and 335 of 361 RSV-positive cases occurred
during autumn and winter.

The main symptoms observed in patients with SARI in period B were dyspnea (86%)
and O, saturation <95% (82%), which corroborates other scientific findings in Brazil.'® The
most common symptom presented in period 4 was cough, present in 95% of patients,
followed by fever (91%); these symptoms are common in cases of RV infection, being criteria
for classification of ILI and SARL"

In RS, the minimum temperature averages in autumn and winter, both in period 4 and
in period B, were just above 10°C. The analyzes of this study are in agreement with state
reports, showing that the main RV in RS during these seasons along period 4 were RSV,
followed by Influenza virus'*. Notably, between September and December, when minimum
and maximum temperatures in RS are around 15°C-21°C and 23°C-29°C, respectively, there

were more cases of Influenza than RSV.



In period 4, hPIV-3 had more cases in spring than the other RV; hPIV-1, on the other
hand, circulates mainly during the autumn, as well as other studies in RS in years prior to the
pandemic.® The HAdV had its peak in the number of cases in the months of July and August,
although with fewer cases than the other RV; and also being representative in January, similar
to other HAdV studies in RS in years prior to 2020."°

In the first year of the Covid-19 pandemic (2020) there was a peak in winter cases of
SARS-CoV-2 in the months of July and August, although the months with the highest number
of cases that year were in November and December, between late spring and early summer,
which may be associated with non-seasonal causes. In 2022, the highest number of cases of
Covid-19 was observed between February and March, which may be associated with social
and festive factors, which generate agglomeration of people without the use of face protection
masks.

The data presented on seasonality in RS for RV in period B, in general, reveal a higher
frequency of cases in autumn and winter — months between April and August — which is in
line with other studies. '® ' '* The seasonal occurrence of RV diseases in temperate regions,
such as RS, with more respiratory diseases during the colder seasons, may be related to the
fact that RV replicate more at lower temperatures.'® In addition, in the cold the environments
tend to be more closed, facilitating viral transmission between individuals. Thus, the climatic
conditions of RS, of cold and humidity, favor the increase of SARI by RV 1018

Regarding the age of patients with SARI due to RV, the age group most affected in
period 4 was <1 year, and in period B it was >60 years. In period A there were significantly
more patients aged <5 years (67.1%), while in period B most cases were in adults aged 20 to

59 years (48.6%) and, mainly, elderly >60 (50,1%). Our results corroborate other studies
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performed in other regions

The fact that only 0.54% of the individuals with SARI due to SARS-CoV-2 are

and in Brazil, including studies from R

children may be linked to factors that authors of another study discuss.”> For them, the true
prevalence of asymptomatic infection is likely to be underestimated, as asymptomatic
children are tested less frequently, and are at lower risk of hospitalization and life-threatening
complications. In addition to social distancing, school closures also impact the transmission of
Covid-19.

Regarding the comparison of the two periods, in period A there were significantly
more cases of SARI by RV in individuals who had immunodeficiency/immunodepression and
chronic kidney disease, while there was no significant difference between the two periods

regarding the frequency of patients with chronic cardiovascular disease. The most common



comorbidities presented alone in period 4 were related to respiratory diseases (asthma, lung
diseases and other chronic lung diseases), accounting for 58.0% of the patients, followed by
CVD, with 9.0%. In period B, alone, the most common comorbidity was CVD, in 60.7% of
patients. After CVD, the comorbidities with the most cases were diabetes mellitus (44.9%)
and obesity (28.1%) — these findings are in agreement with Brazilian studies, *” ** *" which
report serious outcomes of Covid-19 when associated with these three comorbidities.

The study by Zheng et al.”® reports that patients with CVD and SARS-CoV-2 infection
have an adverse prognosis, as well as the systematic review and meta-analysis by FANG et
al.*? gathered data that also demonstrate CVD as the most common comorbidity associated
with Covid-19. A study carried out in Brazil argues that there is a high prevalence of SARI
due to Covid-19 in adults and elderly people with CVD.29 However, the study by Barbosa et
al.30, carried out in children (<9 years) with SARI in RS, points to diseases respiratory
diseases most associated with the syndrome and later heart disease. This difference, between
the present study (complete data from children to the elderly) and others from adults and
elderly people, can be attributed to the lower rate of children with SARI due to Covid-19 in
relation to adults and elderly people, who make up the majority of cases. (99.0%).

The study by Bornsteinet al.’' demonstrates an association between diabetes mellitus
and Covid-19 (20 to 50%) corresponding to this study (44.9%). And the study by Gongalves
et al.*® argues that obesity is a significant risk factor for the development of more severe
forms of Covid-19, in addition to presenting it as the third most common comorbidity
associated with Covid-19.

In period A4, 93.3% of patients with SARI due to RV showed recovery; in period B,
63%. This difference makes period B more associated with deaths (37%) than period A
(6.7%). This fact reveals a considerable reduction in the survival of patients with SARI due to
RV during the pandemic.

Brazil has a mortality rate of 2.2% in relation to Covid-19, and RS has a mortality rate
of 344.6 per 100,000 inhabitants.'' According to Castro et al.,”’ in Brazil risk factors were
present in 69,5% of deaths from Covid-19. The authors argue that the excess of deaths should
stimulate the prioritization of health interventions, such as prioritizing mass vaccination and
distributing face masks to the most vulnerable population. Interventions like these, among
others, should be used in order to avoid scenarios like this one of the Covid-19 pandemic,
which increases costs for the national health system, causing a high economic impact on

society.



Individuals with SARI by RV increased from 31.1% in period 4 to 69.9% in period B,
with SARS-CoV-2 being the RV most associated with cases during the pandemic, which
corroborates the results of Silva, Maia and Souza.”’ Positive cases for IAV/IBV, hPIV-1,
hPIV-2, hPIV-3, HAdV and RSV viruses decreased significantly from one period to another —
this decrease in some RV is also found in another study in RS.** These facts may be
associated with some of the factors mentioned below.

a) The fact that SARS-CoV-2 is more contagious, virulent and remains longer on
surfaces, allowing greater spread of contagion than otherRV.*?

b) Viral competition between RV can cause, during a pandemic caused by a specific
RV, other RV to be suppressed and obtain less susceptibility to the host.****

¢) In the few possible genuine cases of co-infection, Covid-19 overlaps with other RV
infections due to the frequency and severity of the disease®, in addition to the reduction of
viral replication kinetics between primary SARS-CoV-2 coinfection and other RV*°, so that
the other viruses are not detected in the analysis.

d) The implementation of public health measures to contain the pandemic has likely
resulted in reduced transmission of other RV's during period B.>>*’

e) Events of underreporting of SARI cases by other RVs in period B since health
management and diagnosis efforts focused on the pandemic, delaying investigation of other

8,21

viruses~ " — although in previous years, both in RS and at the national level, there was already

a scarce scenario of comprehensive RV testing, due to technical difficulties and prioritization
of Influenza diagnosis over other RVs.'* 2383

Despite the decrease in cases by other RV that are not SARS-CoV-2, Covid-19 has
shown to compensate for all the lack of these other RV, being potentiated by the mass
dissemination. Therefore, after the beginning of vaccination strategies against Covid-19, there
was a decrease in the incidence of the disease, hospitalizations, and mortality, which seems to
be an efficient strategy, together with other preventive measures to ensure the protection of
individuals.* These immunization factors and measures to protect against RV contamination
seem to have gained more space and importance in this new pandemic era, which seems to
follow the population indefinitely.

In parallel with the various measures to protect individuals, it is important to reinforce
the diagnostic and epidemiology structure that involves not only the pandemic period, but also
the past, which allowed a history of data to carry out this work, and the future, which should

be improved in order to optimize the RV diagnosis and the SARI case information system.

Because, by providing structured and quality data to the epidemiology system, it also helps



the entire network of the health system, which has the function of prevention and care.
Therefore, it is extremely important to have a comprehensive analysis of the mapped RV, in a
way that allows continuous, progressive and quality monitoring of SARI cases by RV that

affect the population of RS.

Study limitations

To carry out the analysis of this work, the SARI case database in hospitalized
individuals was used, originating from the SIVEP-Gripe and provided by the CEVS-RS,
considering the due filters previously performed to classify the title. However, due to the large
volume of cases during the pandemic, in this study not all of them passed through the filter
classification "symptoms" which, according to Brazil Ministry,” is considered a case of SARI:
individual of any age, hospitalized with ILI (fever, even if referred, accompanied by cough or
sore throat and with onset of symptoms within the last 7 days) and who has dyspnea or O,
saturation. However, in Brazil the classification of SARI by Covid-19 is any individual with
acute respiratory condition characterized by at least two (2) of the following signs and
symptoms: fever (even if referred), chills, sore throat, headache, cough, runny nose, smell or
taste disturbances — presenting with dyspnea/breathing discomfort or pressure or pain
persistent chest or O, saturation less than 95% on room air or bluish discoloration (cyanosis)
of the lips or face.® '” Therefore, data used in this study related to SARI cases from 2020 and
2021 are in accordance with the database entitled “SARI-Hospitalized”, provided by CEVS-
RS.
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