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RESUMO

As doencas infecciosas virais se enquadram entre as maiores cargas de
doencas em todo o mundo, sendo uma grande ameaca a saude publica. As infec¢des
respiratorias causadas por infeccdo sdo uma das principais causas de
morbimortalidade em todo o mundo e podem acometer pacientes de todas as idades.
Dentre 0s microrganismos responsaveis pelas infec¢bes respiratorias, trés virus
desempenham papel importante no aparecimento de epidemias: o virus da influenza,
0 virus sincicial respiratério e 0 SARS-CoV-2. O presente estudo tem como propdsito
descrever a tendéncia de casos por sindrome respiratoria aguda grave por SARS-
CoV-2, influenza e virus sincicial respiratério, nos periodos de 2018 a 2022. Foram
analisados os casos notificados de SRAG com infecg&o confirmada para SARS-CoV-
2, Influenza ou HRSV, no periodo de 1° de janeiro de 2018 a 31 de dezembro de 2022
no Distrito Federal. Ainda que o SARS-CoV-2 continue sendo o maior responsavel por
casos graves de sindrome respiratéria aguda desde marco de 2020, a cocirculagcédo
de outros virus respiratérios é um fator importante a ser considerado no contexto das
doencas respiratdrias Considerando o novo cenario de doencas respiratorias, a
testagem laboratorial deve ser feita de maneira conjunta com o sistema de vigilancia,
sendo capaz de identificar novas transmissdes e o impacto da infec¢do viral na
morbidade e mortalidade populacional. Para isso, é necessario realizar uma cobertura
laboratorial abrangente, que represente 0 maximo possivel a populagdo observada.
Tem-se os testes moleculares destinados ao diagnostico simultaneo de mais de um
virus respiratério sdo ferramentas essenciais para o cenario de cocirculacdo no

Distrito Federal.

Palavras-chave: Influenza, Virus Sincicial Respiratério Humano, Sars-CoV-2,

Sindrome Respiratoria Aguda Grave, Tendéncia.
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Viral infectious diseases are among the greatest burdens of disease and pose a major
threat to public health. Respiratory diseases caused by infection are one of the main
causes of morbidity and mortality worldwide and can affect patients of all ages. Among
the microorganisms responsible for respiratory infections, three viruses play an
important role in the emergence of epidemics: the influenza virus, the respiratory
syncytial virus and SARS-CoV-2. The present study aims to describe the tendency in
cases of severe acute respiratory syndrome due to SARS-CoV-2, influenza and
respiratory syncytial virus, from 2018 to 2022. -2, Influenza or HRSV, for the period
from January 1, 2018 until December 31, 2022 for the Distrito Federal. Although SARS-
CoV-2 remains the main cause of severe cases of acute respiratory syndrome since
March 2020, the co-circulation of other respiratory viruses is an important factor to be
considered in the context of respiratory diseases. Considering the new scenario of
respiratory diseases, laboratory testing must be done in conjunction with the
surveillance system, being able to identify new transmissions and the impact of viral
infection on population morbidity and mortality. For this, it is necessary to carry out a
comprehensive laboratory coverage, which represents the observed population as
much as possible. Molecular tests for the simultaneous diagnosis of more than one

controlled virus are essential tools for the co-circulation scenario in the Federal District.

Key-words: Influenza, Human Respiratory Syncytial Virus, Sars-CoV-2, Severe Acute

Respiratory Syndrome, Tendency.
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De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), as doencas

INTRODUGCAO

infecciosas virais se enquadram entre as maiores cargas de doencas em todo o
mundo, sendo uma grande ameaca a saude publica. Esses virus sdo conhecidos por
causar doencas graves em individuos que apresentam algum tipo de comorbidade,
causando um grande numero de Obitos. No cendrio da cocirculacdo de virus
respiratérios, revela-se a necessidade de identificacdo rdpida e precisa de agentes
virais para o controle de surtos e conhecimento do perfil dos virus mais circulantes.

As infeccdes respiratdrias causadas por infeccdo sdo uma das principais
causas de morbimortalidade em todo o mundo e podem acometer pacientes de todas
as idades, contribuindo para cerca de 6% a 21% das mortes por doencas respiratérias
(COUCEIRO; MENDES; 2021). Em 2019, no Brasil, a Sindrome Respiratdria Aguda
Grave (SRAG) foi responséavel por 1.120 6bitos, e teve 5.800 casos registrados pela
Secretaria de Salde (SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE, 2019).

Dentre 0s microrganismos responsaveis pelas infec¢des respiratérias, trés
virus desempenham papel importante no aparecimento de epidemias: o virus da
influenza, comumente descrito em pacientes jovens e adultos; o virus sincicial
respiratério humano, identificado majoritariamente em criancas, e o coronavirus 2
associado a sindrome respiratéria aguda grave, mais prevalente em grupos de
pacientes acometidos por doencas cronicas, imunocomprometidos e idosos
(COUCEIRO; MENDES, 2021).

Com o aparecimento da covid-19, os casos de SRAG passaram a ser
majoritariamente causados pelo virus SARS-CoV-2. Atualmente, a covid-19 soma
mais de 600 milhdes de casos, com mais de 6 milhdes de 6bitos por todo o mundo. O
atual contexto de cocirculacdo do SARS-CoV-2 com outros virus respiratorios de
relevancia, como o virus sincicial respiratorio e o virus influenza, pode apresentar uma
grande ameaca a saude publica, demandando eficacia na deteccédo e diferenciacao
desses virus (STOWE, 2020).

Atualmente, a OMS preconiza a Vigilancia Epidemiolégica e Laboratorial de
SRAG como método para identificar e monitorar os microrganismos causadores da

sindrome, podendo assim conhecer seu perfil, cursar a histéria natural da doenca,
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prever medidas de controle e prevencdo e adequar o manejo clinico feito pelos

profissionais de satde (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).
O diagnostico laboratorial sensivel e especifico é uma ferramenta

imprescindivel para o diagndstico precoce e escolha da terapia adequada, além de
influenciar na taxa de prescricdo inadequada de medicamentos, promovendo 0 uso
racional (LIMA, 2022). Os testes de diagndéstico auxiliam no rastreio de casos e na
vigilancia epidemiolégica dos virus respiratorios, podendo através da notificagcdo
correta de casos confirmados conhecer o perfil de transmisséo do patdégeno, podendo-
se elaborar medidas de controle e prevencdo, acdes estratégicas e até estimar
possiveis epidemias (MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

O presente estudo tem como propdsito descrever a tendéncia de casos por
sindrome respiratoria aguda grave por SARS-CoV-2, influenza e virus sincicial

respiratorio, nos periodos de 2018 a 2022.

MARCO TEORICO
Sindrome Respiratéria Aguda Grave

A Sindrome Respiratoria Aguda Grave € descrita pela Organizacao Mundial da
Saude como quadro grave de sindrome gripal em pacientes que necessitam de
hospitalizacdo por apresentarem complicacdes, apresentando tosse, dor de garganta
e outros sintomas gripais, com saturacao de oxigénio abaixo de 95%.

As pandemias de gripe ocorrem a cada 20 e 30 anos e geralmente estédo
associadas a sintomas mais graves que afetam a populacao jovem. Essas pandemias
sdo de grande preocupacédo dos setores de salude pela capacidade de variacdo dos
virus. A primeira pandemia descrita ocorreu em 1889, pela linhagem H3N8 do virus
influenza A, porém esta nao foi amplamente documentada. J4 a pandemia de Gripe
Espanhola (1918) apresenta estudos bem estabelecidos e ocorreu pela disseminacgéo
do virus H1N1, infectando cerca de um terco da populacdo mundial, sendo
responsavel por mais de 50 milhdes de mortes (PETERANDERL et al, 2016).

Em 2009 uma nova variante do virus H1IN1 foi responsavel por mais uma
pandemia, provocando mais de 200.000 mortes associadas a gripe e ao

desenvolvimento e agravamento de doencas respiratorias, e 80.000 mortes por
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insuficiéncia cardiovascular, sendo essas mortes majoritariamente, cerca de 80%, na

populacao jovem com menos de 65 anos (CODECO et al., 2012).

Durante a pandemia de H1N1, a OMS, estipulou que os 6bitos e 0s casos
confirmados em laboratério de Sindrome Respiratoria Aguda Grave fossem
notificados aos oOrgaos de saude. Apds a pandemia de H1N1, a OMS realiza a
vigilancia de SRAG anualmente através de sentinelas, cujo funcionamento se da em
unidades de saude selecionadas de forma estratégica pelos 6rgaos de saude de cada
pais, com o intuito de identificar os virus sazonais circulantes, analisar a carga global
da doenca e identificar as cepas dos virus para a confeccdo de vacinas compativeis.
Através das sentinelas, as entidades responsaveis conseguem obter dados sobre as
caracteristicas epidemiologicas e moleculares dos virus respiratérios circulantes no
mundo, para que assim sejam elaboradas politicas de acdo, prevencédo e controle da
doenca.

No Brasil, a vigilancia da SRAG foi instaurada em 2009 como medida de
controle dos virus circulantes na populagcdo em decorréncia da entdo pandemia de
H1N1, sendo desde entdo uma doenca de notificacdo compulséria. O objetivo primario
da vigilancia de casos de SRAG néo é identificar cada caso, mas sim conhecer o
padrdo da transmissdo dos patdgenos, conhecer a carga da doenca e as possiveis
mudancas que os virus e a doenca possam apresentar (MINISTERIO DA SAUDE,
2021).

A vigilancia laboratorial da SRAG se deu pela formagéo dos Centro Nacionais
de Influenza (NICs), que hoje fazem parte da Rede Nacional de Laboratoérios de Saude
Publica (RNLSP) para enfrentamento da covid-19, juntamente com os 27 Laboratorios
Estaduais Centrais de Saude Publica (LACEN), sendo um laboratério de cada estado
brasileiro (MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

Antes da pandemia de covid-19, a SRAG era causada majoritariamente por
infec¢des pelo virus influenza e pelo virus sincicial respiratorio. Dentre os casos de
SRAG notificados no Brasil em 2019, até a semana epidemioldgica 49, cerca de 17%
foram causados por infeccao por virus influenza (FLU), dos quais mais de 59% por
influenza A HIN1pdmQ9. O virus sincicial respiratério humano (HRSV) foi responsavel
pela infeccdo de 69,9% dos casos notificados que tiveram o diagnéstico laboratorial
divulgado em 2019, sendo o principal virus identificado nos casos de SRAG deste ano
(SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE, 2019).
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Desde marco de 2020, o SARS-CoV-2 € o maior responsavel por desencadear

casos de SRAG no mundo, porém outros virus também desempenham papel
importante na carga global da doenca. O cenario pandémico mundial enfatiza a
necessidade da identificacdo apropriada para obter-se dados precisos acerca dos
virus respiratérios circulantes, a fim de manejar adequadamente 0s casos para a
prevencéao e controle da SRAG (STOWE, 2020).

Influenza

O virus influenza pertencente a familia Orthomyxoviridae, € composto por
genomas de RNA segmentado de fita simples. Os géneros alfa, beta e
gamainfluenzavirus sdo os Unicos que comprovadamente infectam humanos. A gripe
sazonal € causada por virus influenza tipo A (FLUA) e tipo B (FLUB).

Historicamente duas grandes pandemias foram causadas pela influenza A. A
de ‘Gripe Espafiola' (H1N1), em 1918, teve cerca de 50 milhdes de ébitos e a de ‘Gripe
Suina’ (H1N1), em 2009, causou mais de 200 mil mortes (PETROVA et al., 2018).

Os virus do tipo A circulante em humanos sdo dos subgrupos H1IN1 e H2N3.
Essas cepas também podem ser encontradas principalmente em aves e mamiferos.
Atualmente, sdo conhecidos 18 subtipos de virus que apresentam glicoproteinas
hemaglutinina na sua morfologia e 11 subtipos que apresentam neuraminidase (NETO
et al., 2003).

A evolugéo viral provoca o surgimento de novas variantes das cepas dos virus,
eventos classificados como deriva antigénica e troca génica. Essas mutacbes
permitem que os virus sobrevivam a resposta humoral, o que permite a reinfec¢éo de
individuos que ja tiveram contato com o virus. O principio da deriva antigénica é
utilizado na producdo das vacinas anuais para a gripe, onde as cepas dos virus
circulantes sdo analisadas e permitem a reformulacdo das vacinas anualmente
(PETROVA et al., 2018).

A transmisséao dos virus da gripe sazonal se da em curtas distancias, de pessoa
para pessoa, por meio de goticulas e aerossois liberados por pessoas ja infectadas.
Apos a inoculacéo do virus, dentro de 2 a 3 dias podem comecar a aparecer sintomas,
como febre acima de 38 °C, tosse com catarro e fraqueza, espirros, coriza, congestao
nasal, dor de garganta e faringite, podendo durar por até duas semanas (COUCEIRO;
MENDES; 2021).
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O inicio da infeccéo € caracterizado por maior inflamacéo do trato respiratorio

superior, devido maior concentracdo do virus nessa area. A resposta imune sistémica
por IgG e IgM iniciam no 5° dia de infeccdo, porém a producéo de interferons € iniciada
no 3° dia da infeccdo podendo estar presente até o 8° dia. O alto recrutamento das
células de defesa durante o periodo de infeccdo pode contribuir para a lesdo dos
orgaos respiratérios e agravamento do quadro respiratorio. Podem ser desenvolvidas
pneumonias bacterianas, bronquiolite, bronquite, crupe viral, rinossinusite, que
potencialmente evoluem para SRAG (COUCEIRO; MENDES; 2021). A hospitalizacao
pode ser consequéncia da exacerbacdo de doencas crdnicas, como doenca
coronariana, diabetes, obesidade e doencas respiratdrias, sendo mais comum em
gravidas, bebés, criancas e idosos (PETERANDERL et al., 2016).

No protocolo de tratamento de Influenza publicado em 2017, a recomendacgao
para casos graves de influenza inclui a internagéo hospitalar, com a reavaliacéo clinica
verificacdo da necessidade de internacdo em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), uso
de oseltamivir e coleta de amostras da secrecdo respiratoria do paciente para
identificacdo do patdgeno.

O diagnostico clinico para gripe apresenta baixa precisdo devido a sintomas
inespecificos da doenca, necessitando de confirmacéo laboratorial. Os diagnosticos
laboratoriais sdo a partir de testes rapidos, por imunofluorescéncia direta e indireta e
por RT-PCR. As amostras devem ser coletadas na fase aguda, nos casos de amostras
de swab de garganta, nasal ou saliva. Para os exames sorolégicos, as amostras
devem ser coletadas no periodo agudo e convalescente.

No Brasil, a caracterizacdo antigénica é feita por laboratérios especializados
que participam da Vigilancia de Influenza feita pelo Ministério da Salude em parceria
com a OMS. Estdo inclusos os Laboratérios Centrais de Saude Publica, os
Laboratérios de Referéncia Regionais e Nacionais e outros laboratorios
especializados. Esses laboratérios identificam o agente etiolégico, tipagem e
subtipagem dos virus de influenza circulantes para o processamento das amostras e
seguem um fluxo estabelecido pelo Ministério da Saude. Sao realizadas culturas virais
para caracterizacdo antigénica que auxiliam na elaboragéo das vacinas contra a gripe,
através do processamento das amostras e posterior envio para analises
complementares (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).
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Considerando as informacdes produzidas nos laboratorios de referéncia

nacional, a producdo das vacinas anuais se da em conformidade as cepas de virus
circulantes determinadas a cada ano. De acordo com a OMS, para a producdo das
vacinas, cepas de influenza sao coletadas por todo o mundo para classificacéo e
categorizacdo de acordo com tipo antigénico, hospedeiro e origem, localizagcéo
geografica, nimero laboratorial da cepa e ano de isolamento. Portanto, apesar do
controle da doenca ser dificultado pelo alto indice de mutagc&o do virus influenza, a
estratégia é utilizada para garantir a imunizacéo nacional, diminuir a carga da doenca,
diminuir o rearranjo viral, e consequentemente, a diminuicdo do niumero de casos
graves de influenza (UYEKI et al., 2022).

A vacina para a gripe € composta por duas cepas circulantes do virus influenza
A, HIN1 e H3N2, e de uma ou duas linhagens do virus influenza B, Yamagata e
Victoria. A vacina produzida no Brasil, pelo Instituto Butantan, é desenvolvida em ovos
embrionarios de galinha e passa por quatro processos principais: purificacao,
fragmentacao viral, inativagédo e esterilizacdo. Pacientes que tenham alergia a algum
componente da vacina ndo devem ser vacinados. (MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

Além das estratégias de vacinacao, a Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS)
determinou o Plano Brasileiro para Enfrentamento de uma Pandemia de Influenza que
inclui acBes de vigilancia epidemioldgica, o incentivo ao cumprimento das medidas
preventivas individuais, premissas para o diagnostico laboratorial, 0 uso correto de
medicamentos antivirais e o controle de infec¢cdes hospitalares, com énfase no
cuidado de grupos prioritarios, objetivando evitar que uma pandemia se firme no pais
(COUCEIRO; MENDES; 2021).

Virus Sincicial Respiratério

O virus respiratorio sincicial humano, é classificado na familia Pneumoviridae,
género Orthopneumovirus, na espécie Human orthopneumovirus. Os grupos
principais de HRSV, A e B, sdo conhecidos por cocircularem em periodos epidémicos,
porém o grupo A apresenta maior taxa de infeccéo e transmissao que o grupo B. Cerca
de 34 genadtipos ja foram descritos para o HRSV (11 do grupo A e 22 do grupo B),
apresentando alta taxa de variacdo, e a circulacdo dos genotipos varia de ano para

ano e pode mudar em diferentes localizacbes (MENDES, 2021).
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O virus respiratorio sincicial humano é transmitido por via respiratoria, e

semelhantemente a influenza, a transmissao varia a depender de fatores extrinsecos
e intrinsecos ao hospedeiro. O clima, a temperatura e a umidade influenciam na taxa
de transmissdo do virus, assim como ambientes hospitalares e creches apresentam
maior risco de contaminacdo. Quanto aos fatores intrinsecos, individuos com o
sistema imune imaturo ou suprimido, como criancgas e idosos, apresentam maior risco
de desenvolverem casos graves da doenca (MENDES, 2021).

A transmissdao viral se d4 de pessoa para pessoa, por secrecdes, aerossois e
superficies contaminadas. O virus infecta primeiramente o sistema respiratorio
superior com posterior disseminacéo para o sistema respiratorio inferior, alcancando
bronquiolos e alvéolos. A progressao da doenca hipersensibiliza o sistema respiratério
induzindo a alta producdo de muco, edemas e destruicdo do epitélio, que pode ser
acumulado dentro do pulméo e eventualmente produzir infeccbes como pneumonias
e bronquiolites (NASCIMENTO, 2006). Um estudo descreveu uma forte correlacao
epidemiolodgica entre casos de HRSV e o desenvolvimento de asma, devido a resposta
imunoldgica exacerbada do organismo de individuos que desenvolvem a doenca
grave, apresentando alta producdo de IgE e outras células de defesa (MENDES,
2021).

O diagndstico para HRSV é majoritariamente clinico, e em alguns casos, 0
diagndstico laboratorial é feito para aumentar a confiabilidade do diagnéstico clinico.
O teste rapido subsidia a tomada de deciséo para o tratamento adequado do paciente,
apesar de ser pouco frequente. Na realidade ambulatorial € comum que antibiéticos
sejam prescritos de forma equivocada pela confusdo dos sintomas, evidenciando a
importancia da testagem laboratorial (NASCIMENTO, 2006).

Para a prevencao da doenca grave do trato respiratorio causada pelo HRSV
em alguns casos 0 medicamento palivizumabe (Synagis®) é utilizado. O palivizumabe
realiza a imunoprofilaxia passiva, utilizando anticorpo monoclonal para neutralizar e
inibir a fusédo do virus nas células, inibindo a replicacdo viral. A eficacia e seguranca
do produto foi testada pela empresa detentora do registro em criancas prematuras
com cardiopatia congénita e portadoras de displasia broncopulmonar (ANVISA, 2022).

Quando apresentado um caso grave de infeccdo por HRSV, o manejo clinico
adequado em criangas envolve terapia intensa de suporte, como remog¢ao mecanica

de secrecbes, posicionamento correto da crianca e assisténcia respiratoria.
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Atualmente, para o tratamento de HRSV somente um antiviral € aprovado, a ribavirina.

A ribavirina foi aprovada em 1986 e é utilizada somente em casos graves, pois

apresenta dificil administracéo e baixa efichcia comprovada.
SARS-CoV-2

Em 1965 foi descrito o primeiro coronavirus (CoV) capaz de infectar humanos.
Suas caracteristicas circulares com espiculas na superficie lembrando uma coroa
designaram seu nome. Sendo o segundo maior causador de resfriados em seres
humanos o CoV foi responsavel por um surto ocorrido em 2002 de SRAG que
alcancou cinco continentes, causando aproximadamente 900 6bitos em um ano
(OMS, 2022).

Decorrente do alto nimero de casos causados por esse virus, foram iniciadas
pesquisas, possibilitando a identificacdo de novas espécies de CoV humano. Dentre
0s virus, a MERS-COV (middle east respiratory coronavirus) foi identificada a partir de
um caso de SRAG na Arabia Saudita por volta de dez anos depois do surto do primeiro
coronavirus humano. O SARS-CoV-2 foi identificado a partir de um surto de
pneumonia em dezembro de 2019, na China, sendo a doenca posteriormente
denominada como Covid-19 (COUCEIRO; MENDES; 2021).

A OMS declarou em janeiro de 2020 a covid-19 como emergéncia de saude
publica de importancia nacional. Em marco de 2020 o virus estava sendo transmitido
por todo territério nacional, com alta taxa de transmissdo e crescente nimero de
mortes.

Até janeiro de 2023, a covid-19 causou quase 7 milhdes de mortes em todo o
mundo e o Brasil ocupa o segundo lugar com mais mortes, atras apenas dos Estados
Unidos. No pais, foram mais de 36 milh6es de casos e atualmente mais de 600.000
mortes registradas (MINISTERIO DA SAUDE, 2022).

Os coronavirus pertencem a familia Coronaviridae, a subfamilia
Orthocoronavirinae e ao género Betacoronavirus. Séo classificados como os maiores
virus de RNA, apresentando trés tipos proteinas em sua membrana de envelope viral,
e seu o virion consiste em um nucleocapsideo helicoidal. (COUCEIRO; MENDES;
2021).

A infeccdo causada pelo SARS-CoV-2 atinge principalmente as vias

respiratorias, porém o virus também pode ser detectado em Orgaos vitais como rins,
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figado e intestino. No periodo de infeccdo, as principais respostas humorais se

apresentam na elevacao dos niveis de macréfagos no pulméo, sendo essa atividade
responsavel pela debilitagdo pulmonar. No soro do individuo infectado, pode-se
detectar alto nivel de citocinas pré-inflamatoérias e quimiocinas que podem levar a
inflamacé&o em outros orgaos vitais (COUCEIRO; MENDES; 2021).

A transmisséo da covid-19 ocorre também de pessoa para pessoa, por meio
de aerossois expelidos decorrente da alta carga viral desenvolvida na via respiratoria
de pacientes infectados. Ha a hipdtese sobre individuos assintomaticos serem
responsaveis pela maioria das infec¢cdes causadas pelo SARS-CoV-2. Assim como
conhecido para outros virus respiratérios, a transmissao viral € maior em ambientes
fechados (COUCEIRO; MENDES; 2021).

Os sintomas decorrentes da Covid-19 séo inespecificos e majoritariamente
leves, desaparecendo em até 20 dias apés a infeccéo. Pacientes infectados podem
sentir mialgia, febre, tosse seca, dispneia e alteracdes gastrointestinais. Até dezembro
de 2022, foi identificado associacao da infeccao a danos cardiacos e alguns sintomas
neurologicos, como perda de olfato, paladar e encefalites. Individuos infectados
podem ser assintomaticos, ou apresentarem sintomas leves e graves. Casos
complicados de covid-19 foram associados ao aumento da gravidade e ao
desenvolvimento de SRAG, e consequentemente, ao 6bito (MINISTERIO DA SAUDE,
2020).

Quanto a populacdo mais afetada pelo virus, até dezembro de 2021 foi
observado que pacientes acima de 60 anos de idade, com comorbidades como asma,
bronquite, diabetes e doencas cardiovasculares tém mais chance de evoluirem a ébito
(COUCEIRO; MENDES; 2021).

Quanto ao diagndéstico, a partir da identificacdo dos sintomas clinicos, que se
apresentam semelhantes a outras sindromes gripais, se faz necessario o auxilio de
exames laboratoriais para a confirmacdo dos casos. Atualmente, para guiar o
diagnéstico laboratorial, foi elaborado o Guia de Vigilancia Epidemiologica que adequa
0s exames para identificacéo dos virus respiratorios a realidade da covid-19, para isso
sdo realizados os métodos de diagnostico RT-PCR, 0s ensaios sorolégicos e testes
rapidos para detectar IgM e IgG em casos da nao disponibilidade de RT-PCR
(MINISTERIO DA SAUDE, 2021).
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Até janeiro de 2023 seis medicamentos foram aprovados para o tratamento da

covid-19 o rendesivir, o sotrovimabe, o baricitinibe, o Evusheld® (cilgavimabe +
tixagevimabe), o Paxlovid® (nirmatrelvir + ritonavir) e o molnupiravir, sendo que a
maioria obteve aprovacdo como uso emergencial, tendo validade de dois anos. Em
2023, uma nova indicacéo foi aprovada para a dexametasona para o tratamento de
pacientes acometidos com covid-19 em situacao grave ou critica (ANVISA, 2021).

Em casos graves de UTI é comum a utilizagdo de corticosteroides e
antitromboticos para tratar os sintomas inflamatorios e pro-tromboticos decorrentes da
infeccdo em pacientes que apresentam o estado grave da doenca. As acdes de
combate e controle de casos Ministério da Saude consiste no fortalecimento da
prevencao dos casos através das vacinas, das medidas preventivas (distanciamento
social, alcool gel, uso de méascaras, entre outros) e da Vigilancia Epidemioldgica e
Biomolecular.

Um estudo realizado pelo Instituto Butantan em marco de 2022 mostrou que 0s
nao vacinados representavam 75% das mortes por covid-19, mostrando que a
vacinacgao foi protetiva para todas as faixas etérias contra hospitalizacbes e mortes.

Até janeiro de 2023, cinco vacinas foram aprovadas para a covid-19, a
Comirnaty (Pfizer/Wyeth), a Comirnaty bivalente (Pfizer), a Coronavac (butantan), a
Janssen Vaccine (Janssen-Cilag) e a Oxford/Covishield (Fiocruz e Astrazeneca)
(ANVISA, 2022).

Testes laboratoriais de diagnéstico

O Ministério da Saude, ap6s a pandemia de covid-19, preconiza que para casos
de SRAG, independente do dia que os sintomas iniciaram, deve ser realizada a coleta
de amostras em todos o0s casos hospitalizados e 6bitos, incluindo os pacientes que se
encontram na UTI. O diagnostico laboratorial € uma ferramenta importante para a
confirmacédo dos casos, além de servir de auxilio para a tomada de decisdo no ambito
da vigilancia epidemioldgica e genémica dos virus, como também para a elaboracéo
de estratégias de atencéo a saude (MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

Mesmo antes da pandemia, o processamento das amostras de pacientes com
suspeita de infecgdo viral ja era feito pelo LACEN, eramseparadas em trés aliquotas
distintas, uma para uso do préprio LACEN responsavel pelo exame para o

processamento da amostra na mesma semana de recebimento, com prazo de
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liberacdo do resultado de até sete dias. As outras duas aliquotas poderiam ser

enviadas ao laboratorio de referéncia, caso se enquadrassem nos casos previstos no
Guia para a Rede Laboratorial de Vigilancia de Influenza no Brasil, para diagndstico
molecular de identificacdo dos virus respiratérios e para a tipagem e subtipagem do
virus influenza e posterior envio ao Centro Colaborador da OMS no CDC para analises
antigénicas avancadas, para que assim pudessem ser preparadas as vacinas anuais
de influenza (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

Os Centros Nacionais de Influenza realizam a deteccédo de influenza desde a
sua implementacdo como parte do Sistema Global de Vigilancia e Resposta a
Influenza (GISRS). Com o surgimento da covid-19, a Organizacdo Pan-Americana de
Saude (OPAS) emitiu um documento que determina orientacdes para a vigilancia
integrada de influenza e covid-19, de modo que, a vigilancia para gripe continuasse
com o preconizado pelo GISRS, porém com a implementacdo de ensaios multiplex
por RT-PCR para todos os casos de SRAG, priorizando a confirmacédo de casos de
SARS-CoV-2 (OPAS, 2021).

A rede nacional de laboratérios para vigilancia de influenza e outros virus
respiratorios realizou uma resposta laboratorial & pandemia primeiramente com a
descentralizacdo da metodologia RT-PCR para SARS-CoV-2 que anteriormente era
feita por apenas trés NICs. A partir de entdo, todos os LACEN foram capacitados e
passaram a realizar o exame, sendo essa parte fundamental para a vigilancia de
SRAG (OPAS, 2021). Atualmente, a Rede Nacional de Laboratérios de Saude Publica,
responsavel pela testagem molecular, é composta pelo LACEN, por 3 laboratérios de
referéncia sendo Fiocruz (RJ), um do Adolfo Lutz (SP) e Instituto Evandro Chagas,
gue compdem os NICs.

Os testes moleculares exerceram papel importante no curso da pandemia de
covid-19. Esses testes apresentam maior especificidade e sensibilidade, porém
apresentam maior custo em relagédo aos testes ndo moleculares. A identificagdo dos
virus respiratorios por RT-PCR é reconhecida como padréo ouro pelo Ministério da
Saude e no cenario atual pandémico, deve ser coletada em todos os casos de SRAG,
entre o 1° e 0 14° dia do inicio dos sintomas, com amostras de secre¢do nasofaringea
dos pacientes.

Quanto aos testes rapidos por imunocromatografia para pesquisa de antigeno

viral, sdo testes que detectam a presenca de antigeno, e sua utilizacao € mais indicada
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na fase aguda da doenca. Como vantagem esses testes apresentam facil manuseio e

disponibilidade de serem realizados no local de atendimento ao paciente, de forma
rapida, para auxilio no diagnostico da doenca (MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

Quanto aos testes imunoldgicos, estes sdo feitos a partir de amostras
sorologicas, permitindo a identificacdo de anticorpos produzidos pelo individuo, tanto
na fase aguda, como na fase convalescente da doenca. A indicacdo para a realizacao
desse tipo de teste é para a execucéo a partir do 8° desde o inicio dos sintomas. Estéo
inclusos nessa categoria 0s testes rapidos de IgM e IgG feitos por
imunocromatografia, 0s ensaios imunoenzimaticos, de quimioluminescéncia e de
imunofluorescéncia, geralmente menos utilizados (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

Tendo em vista a falta de padronizacdo dos kits de testes rapidos (TRs), os
diferentes reagentes e métodos utilizados, a falta de estudos que avaliam a acuracia
desses testes e as diferencas temporais de respostas imunoldgicas de cada individuo,
os TRs apresentam uma grande limitacdo em termos de confiabilidade para o
diagndstico das infecgbes (MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

O Ministério da Saude ressalta que a escolha do método de diagnostico deve
considerar qual objetivo deseja-se alcancar. Por exemplo, para o auxilio do
diagnéstico clinico os TRs sao ferramentas que auxiliam o médico, pois podem ser
feitos no local de atendimento e auxiliam em casos epidémicos, podendo delimitar
acbes como isolamento, tratamento adequado e se for o caso encaminhamento do
paciente para um nivel de atendimento mais complexo. Quando se objetiva analisar a
populacdo a nivel geral, testes moleculares multiplex sdo mais indicados ja que
possibilitam monitorar e prever possiveis surtos de determinados virus, auxiliando na
tomada de decisdo em saude publica (MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

Outro estudo abordou a importancia da avaliacdo da acuracia dos testes e
exames de diagndstico, ja que eles sdo parte crucial nas atividades de prevencéo
priméria, secundéria e nos desfechos de diversas doencas, havendo cada vez mais o
aumento na demanda de testes confiaveis para os diagnosticos. A tomada de decisdo
para condutas acerca de doencas graves ¢é diretamente influenciada pelo diagnoéstico
correto, podendo afetar o curso da historia natural da doencga, pois fornece subsidio
para o raciocinio clinico, colaborando para a atuacdo dos profissionais da saude em

relacdo ao beneficio e seguranca dos pacientes (ALTACILIO et al., 2015).
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A sensibilidade e a especificidade dos testes de diagndstico sdo dois

indicadores importantes para a validacdo do método utilizado. Através da
sensibilidade, é possivel identificar a capacidade do teste de detectar individuos que
realmente tenham a doenca. A especificidade trata da capacidade do teste em
detectar corretamente 0s casos negativos da doenca. A capacidade dos testes de
identificarem verdadeiros positivos e verdadeiros negativos é importante para reduzir
0S prejuizos que resultados falsos positivos e falsos negativos podem acarretar, como
por exemplo danos ao paciente em relagcdo a falta do diagndstico, ao tratamento
desnecessario, além dos gastos envolvidos na realizacdo de novos testes e

procedimentos desnecessarios (ALTACILIO et al., 2015).

JUSTIFICATIVA

O diagnostico molecular e deteccdo dos casos de influenza e outros virus
respiratorios vem sendo realizado ha alguns anos, devido ao Sistema Global de
Vigilancia e Resposta a Influenza realizado pela OMS. A OPAS aproveitou os NICs e
os Laboratorios Centrais de Saude Publica que ja dispunham de uma rede laboratorial
bem estabelecida para introduzir e ampliar o protocolo de deteccdo molecular para
virus respiratérios, agora incluindo o SARS-CoV-2 (OPAS, 2021).

Durante a pandemia de covid-19 os testes laboratoriais desempenharam um
papel de grande importancia, auxiliando o acompanhamento clinico e ambulatorial dos
casos de infeccdo por SARS-CoV-2. A Vigilancia Laboratorial se deu como parte da
Vigilancia em Saude para o enfrentamento da pandemia, pois € responsavel pela
emissao do laudo laboratorial, pela testagem, permitindo o controle e o conhecimento
da transmisséo, da dindmica, da historia natural e das variantes do virus SARS-CoV-
2.

Considerando o novo cenario de doencgas respiratorias, a testagem laboratorial
deve ser feita de maneira conjunta com o sistema de vigilancia, sendo capaz de
identificar novas transmissfes e 0 impacto da infeccdo viral na morbidade e
mortalidade populacional. Para isso, € necessario realizar uma cobertura laboratorial
abrangente, que represente o maximo possivel a populagéo observada. Os resultados
dos testes possibilitam a¢fes de atencdo e vigilancia mais fidedignas a realidade,

auxiliando nas decisbes de saude em relacdo a prevencao, controle, diagnostico e
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prognoéstico da doenca, possibilitando a deteccéo precoce dos casos (MINISTERIO

DA SAUDE, 2021).

Nesse cenario, as metodologias de ensaios moleculares se apresentam como

mais vantajosas quando comparadas a outros métodos convencionais para detec¢céo
de virus respiratorios, pois apresentam maior sensibilidade e a rapida deteccéo (ALI
et al., 2011).

A importancia de compreender as limitacdes dos testes laboratoriais é
evidenciada com o surgimento de novos virus respiratorios capazes de causar
epidemias. Tem-se 0s ensaios moleculares como um método util e eficaz para
detectar os virus em amostras respiratorias (MERCKX, 2022). Com a implementacéo
dos ensaios multiplex por meio da Coordenacgéo-Geral de Laboratérios (CGLAB) em
parceria com a OPAS, é possivel economizar esforcos e detectar mais de um

patdgeno em um unico ensaio (OPAS, 2021).

OBJETIVOS

Objetivos Gerais

Descrever a tendéncia de SRAG (sindrome respiratdria aguda grave por SARS-
CoV-2, Influenza e Virus Sincicial Respiratério Humano) no ambito do Distrito Federal
nos anos de 2018 a 2022.

Objetivos Especificos
e Descrever a tendéncia de SRAG por agente etiologico SARS-CoV-2, Influenza
e HRSV, nos anos de 2018 a 2022 no Distrito Federal.
e Descrever a acuracia dos kits multiplex RT-PCR para doencas respiratorias
utilizados pela Rede Nacional de Laboratorios de Saude Publica.

METODOLOGIA

Tendéncia de Sindrome Respiratoria Aguda Grave



25

~

O presente estudo trata de um estudo ecolégico de séries temporais. Foram

utilizados dados secundarios para analisar a tendéncia de SRAG por SARS-CoV-2,
Influenza e HRSV, no Distrito Federal, no periodo de 2018 a 2022.

Foram analisados os casos notificados de SRAG com infecg&o confirmada para
SARS-CoV-2, Influenza ou HRSV, no periodo de 1° de janeiro de 2018 a 31 de
dezembro de 2022 no Distrito Federal. Os dados foram obtidos através do sistema de
informacao on-line SIVEP - Gripe, disponibilizados pelo Ministério da Saude.

As variaveis analisadas neste estudo incluiram: os casos de sindrome
respiratoria aguda grave, o agente etioldégico responsavel pela infeccdo e a semana
epidemioldgica do inicio dos sintomas.

Os critérios de inclusédo delimitados foram os casos de sindrome respiratéria
aguda grave com o diagnéstico positivo para pelo menos um dos virus estudados
(SARS-CoV-2, Influenza e HRSV), com o inicio dos sintomas entre janeiro de 2018 a
dezembro de 2022.

Foram excluidos os casos que ndo apresentaram confirmacédo para pelo menos
um dos virus estudados (SARS-CoV-2, Influenza e HRSV). Também foram excluidos
0s casos de SRAG por outros virus respiratorios.

Para o processamento e andlise dos dados foi utilizado o software Microsoft
Excel, versdo 2019.

O banco de dados disponibilizado no SIVEP - Gripe precisou ser tratado e
padronizado. O banco de dados é disponibilizado por ano, portanto inicialmente todos
0S casos positivos foram agrupados por agente etioldgico (SARS-CoV-2, Influenza e
HRSV) e posteriormente, os dados dos anos 2018, 2019, 2020, 2021 e 2022 foram
unificados. Por fim, os casos de SRAG foram separados por semana epidemioldgica
e somados para a elaboracgéo dos graficos.

Desempenho dos testes

Para descrever a acuracia dos testes de diagndstico para virus respiratérios
realizados pela Rede Nacional de Laboratorios de Saude Publica foi realizada uma
busca nas bases de dados do Ministério da Saude, onde foram identificados 106 kits
de diagndstico molecular para virus respiratérios pelo método RT-PCR.

Apoés levantamento dos testes, foram selecionados para analise apenas 0s

testes que se adequavam aos critérios de inclusao.
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Na primeira etapa foram incluidos todos os testes com indicagc&o para mais de

um virus respiratorio e foram excluidos todos os testes cujo diagndstico incluia apenas
um virus respiratorio, restando apenas 48 testes.

Na segunda etapa foram selecionados todos os testes que detectavam os virus
influenza, SARS-CoV-2 e virus sincicial respiratério humano, totalizando 9 testes. Por
altimo, foram excluidos os testes cujo manual técnico nao estava disponivel no site do
fabricante, no site de consultas da Anvisa ou da agéncia regulatoria que o produto
esta registrado, restando 3 testes elegiveis para a analise.

Por fim, apds selecdo dos testes, foi realizada a leitura dos manuais técnicos
dos produtos e uma busca na literatura cientifica, na base de dados PubMed (Medline)
e na base de dados Google Académico, para extragdo das informagdes: indicacao de

uso, tipo de amostra bioldgica, sensibilidade e especificidade.
Considerac0es éticas

Esse trabalho nZo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP),
considerando que foram utilizados dados ndo nominais, de acesso publico, obtidos a
partir do SIVEP — Gripe, por meio da plataforma OpenDataSUS.

RESULTADOS

Considerando o inicio dos sintomas registrado nos bancos de dados de SRAG,
foram registrados no Distrito Federal 1.442 casos de SRAG em 2018 até a semana
epidemioldgica 52 e em 2019 foram registrados 2.155 até a semana epidemiolégica
52. Com a pandemia de COVID-19 o numero de casos de SRAG foi substancialmente
maior do que o observado nos anos anteriores, com 23.652 casos notificados até a
Semana Epidemiologica 53. No ano de 2021 foram notificados 20.777 casos até a
semana epidemioldgica 52 e em 2022 foi observado uma queda nos casos, quando
comparado aos outros anos pandémicos, com 15.288 casos notificados até a semana
epidemioldgica 52.

Nos cinco anos analisados, houve 1186 casos de SRAG por virus influenza no
Distrito Federal, sendo que em 2018 foram registrados 184 até a SE 49, em 2019

foram notificados 430 casos até a SE 43, em 2020 foram 36 casos até a SE 42, em
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2021 foram 139 casos notificados até a SE 52 e em 2022 foram notificados 397 casos

até a SE 52.

No ano de inicio da pandemia de COVID-19, 2020, a quantidade de casos de

SRAG por influenza foi 11 vezes menor que o ano anterior. Em 2021, observa-se o
maior pico de casos que inicia em novembro, na SE 48 se estendendo até janeiro de
2022, com 137 na SE 1. Em setembro de 2022 na SE 36 o numero de casos de SRAG
voltou a subir até o més de outubro, com o total de 124 casos nesse periodo, neste
ano foram registrados (Gréfico 1).

Grafico 1. Casos de SRAG pelo virus Influenza por Semana Epidemiol6gica no Distrito Federal, 2018
a 2022.
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Fonte: SIVEP - Gripe (elaboragéo prépria).

Quanto aos casos de sindrome respiratéria aguda grave relacionados ao virus
sincicial respiratorio, no ano de 2018 foram registrados 430 casos de SRAG por HRSV
até a SE 52, com maior pico no periodo de mar¢o a maio, atingindo 50 casos na SE
14. No ano de 2019 foram registrados 602 casos por HRSV, sendo o maior nimero
registrado entre fevereiro e maio (Gréfico 2).

No ano de 2020 houve um baixo numero de casos notificados de SRAG por
HRSV, totalizando 65 casos, cenério similar ao virus influenza. Porém, em 2021 os
casos voltam a aparecer, com 550 casos registrados no ano e atingiram seu maior
pico na SE 11, com 56 casos como mostram os graficos 3 e 4. Outro pico de casos foi
observado no final desse mesmo ano. O inicio de 2022 foi marcado por uma onda
crescente de SRAG por HRSV desde a SE 1, persistindo até o més de maio, e um
segundo pico foi observado no final do ano com inicio em novembro. Foram
registrados 1.034 casos no total em 2022, sendo esse o maior numero de casos de

SRAG por HRSV em um ano considerando o periodo analisado (Grafico 2).
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Gréfico 2. Casos de SRAG pelo Virus Sincicial Respiratério Humano por Semana Epidemiolégica no
Distrito Federal, 2018 a 2022.
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Fonte: SIVEP - Gripe (elaboracéo prépria).

Considerando que o primeiro caso de covid-19 no Distrito Federal foi registrado
em marco de 2020, nesse ano foram registrados 16.675 casos de SRAG por SARS-
CoV-2, alcancando o numero maximo de 940 casos por semana epidemiolégica na
SE 30. No inicio de 2021, o Distrito Federal registrou uma segunda onda de covid-19
que foi responsavel por um segundo pico de casos, chegando no maximo de 1.035
casos em uma semana epidemioldgica, o numero elevado de casos persistiu entre o
periodo de mar¢o a setembro deste ano (Gréfico 3).

No final de 2021 e inicio de 2022 foi registrada uma nova variante para o SARS-
CoV-2, elevando novamente o nimero de casos de SRAG, porém esse numero foi
menor do que nas demais ondas de covid-19, com niumero maximo de 494 casos de
SRAG na SE 4, comportamento observado com o aumento da cobertura vacinal de
covid-19. O ano de 2022 ainda registrou mais dois picos de casos entre maio e julho,

e outro, no periodo de novembro em dezembro (Grafico 3).
Gréfico 3. Casos de SRAG pelo virus SARS-CoV-2 por Semana Epidemioldgica no Distrito Federal,

2020 a 2022.
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Fonte: SIVEP - Gripe (elaboracéo prépria).
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Grafico 4. Casos de SRAG por influenza, HRSV e SARS-CoV-2 por Semana Epidemiolégica no Distrito
Federal, 2018 a 2022.
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Fonte: SIVEP - Gripe (elaboragéo prépria).

Quanto ao desempenho dos testes realizados pela RNLSP, observou-se que
a maioria dos kits para diagnostico molecular identificados na primeira etapa detecta
exclusivamente SARS-CoV-2 (80%), e a maioria dos kits multiplex identificados n&o
incluem a analise simultanea de SARS-CoV-2, influenza e HRSV, sendo apenas o
Allplex™ SARS-COV-2/FLUA/FLUB/RSV Assay (Seegene) indicado para a deteccéo
desses trés virus (Tabela 1).

O Allplex™ SARS-COV-2/FLUA/FLUB/RSV Assay tem como objetivo a
deteccdo dos genes N, RdRP e S do SARS-CoV-2, além do virus influenza (A e B) e
0 virus sincicial respiratorio. Os resultados do teste sdo positivos quando todos o0s
genes alvos sdo encontrados, no caso do SARS-CoV-2 os alvos sdo o nucleocapsideo
(N), RNA polimerase dependente de RNA (RdRp) e regides de codificacdo de pico
(S). Para o virus influenza os alvos sdo os genes da matriz (M), nucleoproteina
(NP), ndo estrutural (NS) 1 e NS. Para o HRSV, o gene da matriz (M).

Pesquisadores avaliaram o desempenho analitico de trés testes moleculares
RT-PCR, multiplex registrados na agéncia regulatoria americana Food and Drug
Administration — FDA, para deteccdo simultanea de SARS-CoV-2, influenza A/B e
RSV em swabs nasofaringeos, dentre eles o Allplex™ SARS-COV-

2/FLUA/FLUB/RSV. Foram realizados testes de deteccdo e andlises de reatividade
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cruzada. Foram analisadas 704 amostras que incluiam amostras positivas para

SARS-CoV-2, influenza A e B, RSV e outros virus respiratorios, e amostras negativas.
Foi utilizado o ensaio AdvanSure™ (AdvanSure; LG Life Sciences) como comparador
para o HRSV (YUN et al., 2021)

Os achados desse estudo demonstraram que Allplex ndo apresenta diferencas
significativas quando comparado com os outros testes que detectam SARS-CoV-2 e
influenza, apresentando 92% de concordancia. O Allplex apresentou maior
sensibilidade para o HRSV do que o teste AdvanSure (YUN et al, 2021). Em relagéo
a deteccdo de SARS-CoV-2 o foi concluido que o ensaio Allplex aumentou a
sensibilidade para o SARS-CoV-2 quando comparado ao ensaio de alvo Unico.

O kit do fabricante Fast Track Diagnostics, FTD Respiratory Pathogen 21, tem
a intencdo de detectar infec¢des respiratérias causadas por 21 virus respiratérios,
dentre eles o virus influenza A e B e 0 HRSV. Se trata de um teste RT-PCR que
detecta patdbgenos em amostras respiratorias, por meio da extracdo de &acidos
nucleicos da amostra. ApGs essa extragao, é feita uma mistura com enzima, tampao,
desoxirribonucleotideo trifosfato (ANTPs) e primers sintéticos e sondas especificas
para as sequéncias-alvo.

Autores compararam compararam um ensaio multiplex com o kit multiplex FTD.
Foram analisadas 356 amostras respiratorias obtidas de criangas com infeccéo aguda
do trato respiratorio. O estudo apresentou concordancia entre os dois métodos de
100% para todos os virus influenza A, 99,75% para o influenza B e de 94,66% para o
HRSV.

O fabricante avaliou a precisdo de FTD com estudos de repetibilidade (variacéo
intra-ensaio) e de reprodutibilidade (variacdo entre lotes e ensaios) com uma
concentragdo proxima ao limite de deteccdo. Nesses testes sdo avaliadas as
medicdes realizadas nas mesmas condi¢cbese avalia os resultado das medi¢cbes em
diferentes condicoes, respectivamente. Dados acerca da sensibilidade e especificade
do teste encontram-se na Tabela 1.

O Kit Xgen Multi Pr21 (Mobius Life Science) detecta 21 patégenos respiratorios,
incluindo influenza A e B e o HRSV. Martinez estudou 38 amostras respiratorias
hospitalares com o objetivo de comparar o método de imunofluorescéncia direta com
o kit D3 Ultra™ DFA com os kits Xpert Xpress FIuU/RSV e XGen Multi PR21. Foi
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observado que o teste molecular XGen Multi PR21 foi mais sensivel quando

comparado a metodologia de IFD.

Tabela 1. Desempenho dos testes RT-PCR multiplex utilizados pela Rede Nacional de Laboratérios de
Saude Publica.

NOME DO

FABRICANTE TESTE TIPO DE AMOSTRA METODO SENSIBILIDADE ESPECIFICIDADE

LoD FLUA 2.8 x 104 /
. LoD FLUB 9.8 x 102 /
FastTrack — FTD Respiratory oo nasofaringeo RT-PCR LoD HRSV A 1.0 x 103/ FLU 100%/ HRSV 99,5%

Diagnostics Pathogen 21 LoD HRSV B 1.2 x 104
copias/mL
Painel swab nasal e de
. . A
Mobl_us Life Respiratorio 21 garganta, lavado RT-PCR Lob FLU,AB HRSV 1074 100% para todos os virus
Science Patégenos broncoalveolar e copias/mL
escarro
Foi testado para a
reatividade cruzada para
SARS-COV- swab nasal e de SARS-CoV-2 97,5%/ 131 diferentes patégenos
Seegene 2/FLUA/FLUB/RS garganta, lavado RT-PCR HRSV 99,5% / FLU e a deteccéo e
V Assay broncoalveolar 100% amplificacdo do PCR sé

foram identificados para
os alvos especificados.

Fonte: Ministério da Saude; Manual FTD Respiratory Pathogen 21; manual Painel Respiratdrio 21 Patogenos;
manual SARS-COV-2/FLUA/FLUB/RSV Assay (elaboracéo propria). LoD — Limit of Detection; FLUAB — influenza

A e B; FLU — influenza; HRSV - virus respiratorio sincicial humano.

DISCUSSAO

Este estudo abordou a tendéncia de SRAG no Distrito Federal, como também
a relevancia dos testes RT-PCR multiplex para virus respiratorios. As infecdes
respiratorias por SARS-CoV-2, influenza e HRSV séo semelhantes em relagdo aos
sintomas, porém também sédo distintas, tanto em relacdo ao tratamento como as
medidas de controle, por exemplo, quando levado em consideracdo que a covid-19 é
uma doenca que demanda estratégias rigidas e rapidas como quarentena e
isolamento, a¢des ndo observadas se tratando de influenza e HRSV (YUN, 2021).

Importante reforcar que este trabalho apresenta limitacées quanto a magnitude
dos dados, ou seja, é possivel que uma parcela dos casos reais ndo tenha sido
captada pelos sistemas de informacdes. Outra grande limitacdo é o correto
diagnostico aqui apresentado.

A tendéncia de SRAG no Distrito Federal em relacéo ao histérico apresentam

um sinal de queda quando observada a longo prazo (INFO-Gripe, 2022). Na semana
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epidemioldgica 4 de 2023, o Ministério da Saude publicou que nas 4 Ultimas semanas

epidemioldgicas, a prevaléncia entre os casos positivos de SRAG foi de 0,6%
Influenza A, 0,3% Influenza B, 1,6% virus sincicial respiratério, e 92,4% SARS-CoV-
2.

Como observado no presente estudo, o Distrito Federal apresentou uma queda
de casos de SRAG por influenza e HRSV no inicio da pandemia de covid-19, estudos
apontam que as medidas protetivas realizadas para o controle da pandemia podem
ter impactado fortemente a transmisséo e propagacao desses virus respiratorios, que
sdo amplamente transmitidos em locais de trabalho e escolar, no transporte publico,
entre outros locais com alto indice de aglomeracdo (KORSUN et al., 2023).

A partir da aprovagao da vacina para o SARS-CoV-2 e com 0 aumento da
cobertura vacinal, foi observado uma queda dos casos de SRAG por covid o que
desencadeou o relaxamento das medidas de protecdo, como o isolamento social, a
reducdo de pessoas em regime de home office e o estudo a distancia (KORSUN et
al.,2023). Nesse cenario, outros virus respiratorios voltaram a aparecer como causas
de SRAG, como mostrado nos gréficos 1 e 2.

O ano de 2021 apresentou o maior nimero de casos de SRAG por influenza
do periodo analisado, podendo estar associado também as medidas de controle como
também a diminuicdo da cobertura vacinal de influenza. Esse fator deve ser posto em
pauta, pois com o aumento da demanda dos servicos de saude devido a covid-19, as
medidas de controle e prevencéo de influenza devem ser reforgadas para evitar
sobrecarga e saturacéo dos setores de satde (MINISTERIO DA SAUDE, 2022).

O ano de 2022 no Distrito Federal foi marcado pelo aumento de niumero de
casos de SRAG por HRSV, virus que acomete majoritariamente a populagéo infantil,
gue agora estdo em creches e escolas. Casos de infec¢éo por HRSV nessa populacao
na maioria dos casos alcangcam o sistema respiratério inferior, potencialmente
desenvolvendo um caso grave da doenca, quadro que deve ser considerado quando
se fala de controle e manejo das sindromes respiratérias agudas graves, podendo
também sobrecarregar os setores de saude.

Ainda que o SARS-CoV-2 continue sendo o maior responsavel por casos
graves de sindrome respiratoria aguda desde marco de 2020, a cocirculacdo de outros
virus respiratérios € um fator importante a ser levado em consideracdo no contexto
das doencas respiratérias (KORSUN et al., 2023). A infeccdo por SARS-CoV-2,
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influenza e HRSV podem apresentar sintomas clinicos semelhantes tornando o

diagnéstico clinico um desafio para os profissionais de saude, impactando o0 manejo
do cuidado, da morbidade e mortalidade principalmente da populacao de risco como
imunossuprimidos, idosos, criancas e pessoas com comorbidades (YUN et al, 2021).

Os pacientes que apresentam sintomas respiratorios devem ser diagnosticados
de forma rapida e precisa no cenario pandémico de SARS-CoV-2, fazendo-se
importante a distingdo desta com o virus influenza e o virus sincicial respiratério
humano (OPAS, 2021). O diagnoéstico laboratorial desempenha papel crucial como
auxilio as decisbes clinicas, ao planejamento de medidas de controle e prevencéo de
doencas associadas a infeccdes virais respiratorias (MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

O Ministério da Saude preconiza o diagndstico molecular como método mais
eficaz de diagndstico para virus respiratérios, sendo classificado como padrao ouro.
Os testes moleculares sdo uteis para sequenciamento de variantes do SARS-CoV-2,
e os kits utilizados na rede nacional de laboratorios de saude publica guardam
sensibilidade e especificidade adequadas para a detec¢do de SARS-CoV-2 (Ministério
da Saude, 2022).

A Organizacdo Pan-Americana de Saude determina que os testes RT-PCR
multiplex devem ser priorizados para o diagnéstico realizados pela rede nacional de
laboratorios de saude publica. Apesar de ter um custo maior, 0s ensaios multiplex
foram implementados como forma de economizar esfor¢co e tempo detectando mais
de um patégeno em uma Unica reacao, assim como 0 menor consumo de insumos
necessarios para 0s ensaios, tendo um maior custo-beneficio (MALHOTRA et al,
2016).

Atualmente, apesar dos demais testes RT-PCR realizados pela RNLSP serem
altamente sensiveis, o kit de diagndstico laboratorial para a detec¢do de mais de um
virus respiratdrio sao os mais adequados para o cenario de diferentes virus circulantes
na populacdo (OPAS, 2021). O kit Allplex é o Unico dentre os listados pela RNLSP
gue realizam concomitantemente a detec¢cdo de SARS-CoV-2, influenza e HRSV.

Destaca-se a importancia de analistas laboratoriais capacitados para
analisarem as limitacdes que os ensaios de diagnostico apresentam. Existem varios
fatores que influenciam os resultados dos exames moleculares, como o processo de
coleta, armazenamento e processamento da amostra, reagbes cruzadas,

inadequabilidade do aparelho, fluxo de trabalho dentro do laboratério de anélise,
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medidas de biosseguranca, entre outros. Esses condicionantes podem causar

resultados falso positivo, como também falso negativos, prejudicando o processo de
diagnéstico (KIM et al, 2022).

Neste estudo ndo foi possivel concluir se todos os laboratérios da RNLSP
utilizam o teste multiplex para SARS-CoV-2, influenza e HRSV. Porém, foi informado
pelo LACEN-DF, por meio da Lei n°® 12.527 que prevé a transparéncia e o acesso dos
cidaddos as informacfes publicas, que o kit Allplex SARS-COV-2/FLUA/FLUB/RSV
Assay é utilizado para fins de diagndstico de virus respiratorios nos exames realizados
na unidade do Distrito Federal.

Em relacdo aos casos de sindrome respiratéria aguda grave, cabe ressaltar
que o baixo numero de registros pode ser afetado pelo intervalo entre o tempo da
identificagcéo, investigacdo e diagndstico e o preenchimento das fichas no sistema de
informacéo (MINISTERIO DA SAUDE, 2022).

CONSIDERACOES FINAIS

Os virus respiratérios sao responsaveis por grande parte das doencas
respiratorias graves desenvolvidas no Brasil. Nesse trabalho foi observado que
novamente o virus sincicial respiratorio humano e o virus influenza voltam a aparecer
como causas de sindrome respiratoria aguda grave.

Os virus respiratérios SARS-CoV-2, influenza e HRSV desempenham um papel
importante na causa de sindrome respiratéria aguda grave. O virus da covid-19 é
responsavel por mais 90% dos casos de SRAG no Brasil, necessitando de um
diagndstico preciso e confidvel. Dados acerca do patégeno responsavel por causar
doencas respiratorias sdo de extrema importancia para entender o curso natural da
doenca, para minimizar o impacto das formas graves, com o controle e prevencao
adequado.

Os diagnoésticos laboratoriais sdo de extrema importancia para o conhecimento
dos virus respiratérios de importancia circulantes, auxiliando os setores de saude e
profissionais na organizacdo de estratégias, aquisicdo de insumos farmacolégicos e
ndo farmacoldgicos, promovendo medidas de controle e prevencgao para casos graves

das doencas.
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Os testes moleculares destinados ao diagnéstico simultaneo de mais de um

virus respiratério sdo ferramentas essenciais para o cenario de cocirculacdo no
Distrito Federal. Apesar da pouca variedade de multiplex destinados a SARS-CoV-2
e outros virus respiratérios, os testes utilizados pela Rede Nacional de Laboratérios
de Saude Publica se mostraram sensiveis e eficazes.

O setor farmacéutico influencia diretamente no controle de qualidade dos
diagnosticos laboratoriais, fazendo parte da producdo de novas tecnologias, da
andlise do desempenho dos métodos utilizados, assim como da aprovacao de registro
de novas tecnologias de diagndéstico nas agéncias regulatérias, como a Anvisa,

Cabe ressaltar que, de acordo com a publicacdo da Resolucdo de Diretoria
Colegiada RDC n° 595, de 28 de janeiro de 2022, os testes de diagndstico in vitro a
serem registrados no pais devem apresentar estudos de desempenho estabelecidos
pela Resolucdo de Diretoria Colegiada - RDC n° 36, de 26 de agosto de 2015, no
Plano Nacional de Expanséo da Testagem para Covid-19 e em demais regulamentos
aplicaveis.

O profissional farmacéutico deve estar a par do desempenho e das limitagcoes
dos testes de diagnéstico realizados nos laboratérios de analise molecular, tendo
conhecimento dos processos, acompanhando os resultados e garantindo de

qualidade do laudo liberado ao paciente, sendo um ator ativo na tecnovigilancia.
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