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RESUMO

As infecgdes de vias aéreas inferiores constituem a quinta principal causa de morte no mundo,
sendo a principal causa infecciosa. As infec¢des pelo virus influenza e pelo virus sincicial
respiratorio (VSR) sempre se destacaram por provocarem internagdes e Obitos, sendo
predominantes até surgir uma nova linhagem de coronavirus denominada SARS-CoV-2.
Objetivo: O estudo busca descrever a circulagdo de virus respiratdrios associados a Sindrome
Respiratoria Aguda Grave (SRAG) em Belo Horizonte entre 2013 e 2023, avaliando efeitos da
pandemia de covid-19 na morbimortalidade por influenza e VSR; e comparando caracteristicas
sociodemograficas e taxas de mortalidade e letalidade hospitalar por SARS-CoV-2, entre 2020
e 2023. Métodos: Estudo ecologico das notificagdes de SRAG de Belo Horizonte entre 2013 e
2023. Realizou-se comparacao da distribui¢ao por sexo, faixa etaria e presenga de condigdes de
risco para agravamento, assim como taxas de incidéncia, mortalidade e letalidade entre 2020 e
2023 para covid-19; e comparagdo das taxas de detecgao e letalidade por influenza e VSR em
em trés periodos entre 2013 e 2023 (pré-pandémico, pandémico com maior isolamento social e
apos flexibilizagdo das medidas de controle). Resultados: Na anélise dos casos de SRAG por
SARS-CoV-2 houve maiores taxas de incidéncia e mortalidade em 2021 (p < 0,05), para todas
as faixas etdrias acima de 20 anos. Neste ano, em pacientes menores de 60 anos, foi observado
aumento significativo na propor¢ao de casos (38,9% para 50,2%) e obitos (16,3% para 26,1%).
Em 2022, houve reducdo na proporcao de adultos jovens acometidos (p < 0,05), mas houve
aumento da propor¢do de menores de 20 anos (1,4% para 5,9%), tinica faixa etaria sem reducgdo
de incidéncia e mortalidade por covid-19 neste ano. Em 2023, observou-se reducdo na
incidéncia de SRAG por SARS-CoV-2 para todas faixas etdrias (p < 0,05) e na mortalidade
para maiores de 20 anos (p < 0,05). A letalidade hospitalar por covid-19 manteve-se estavel ao
longo dos anos (entre 21,1% e 24,5%), inclusive em estratos sociais de maior vulnerabilidade.
A andlise dos efeitos da pandemia na identificagdo de influenza e VSR mostrou reduzida
identificacdo de ambos no periodo de maior isolamento social, comparado ao periodo pré-
pandémico (Influenza reduziu de 4,6% para 0,1%; VSR de 4,4% para 0,9%) (p < 0,05). Apds a
flexibilizacdo, as taxas de deteccdo de influenza se mantiveram menores (1,5%), mas houve
aumento para o VSR (5,9%) (p < 0,05). Houve redugao significativa da letalidade de influenza
e de VSR (p < 0,05) com taxas maiores para pacientes com mais de 60 anos. Conclusiao: A
heterogeneidade observada nas taxas de morbimortalidade, ao longo dos anos, para os
diferentes virus e faixas etarias, indica a necessidade de manter vigilancia sistematica dos

mesmos. Taxas de letalidade similares, especialmente em areas de maior vulnerabilidade social,



sugerem um sistema publico de saide em Belo Horizonte equitativo. Aumento da circulagdo
do VSR em casos de SRAG e elevada letalidade em idosos, associada a concentracdo de piores
taxas na populagdo idosa apods o primeiro momento da pandemia, apontam necessidade de

concentrar medidas preventivas, incluindo vacinagao, neste subgrupo.

Palavras chave: Influenza Humana, Virus Sincicial Respiratorio Humano, COVID-19,

SARS-CoV-2, Monitoramento Epidemiologico



ABSTRACT

Lower respiratory tract infections are the fifth leading cause of death in the world, being the
main infectious cause. Infections with influenza and respiratory syncytial virus (RSV) were the
most prominent because they caused more hospitalizations and deaths until 2019/2020 when a
new strain of coronavirus called SARS-CoV-2 emerged. Objective: To describe the circulation
of respiratory viruses associated with Severe Acute Respiratory Infection (SARI) in Belo
Horizonte between 2013 and 2023, evaluating the effects of the pandemic on morbidity and
mortality from influenza and RSV; and comparing sociodemographic characteristics, lethality
and mortality rates of SARS-CoV-2 SARI cases, between 2020 and 2023. Methods: Ecologic
study of SARI cases reported in Belo Horizonte between 2013 and 2023. Analysis of covid-19
cases comparing distribution by sex, age group and presence of risk conditions for worsening,
as well as incidence, mortality and lethality rates between 2020 and 2023; and comparison of
detection and lethality rates for influenza and RSV in three periods between 2013 and 2023
(pre-pandemic, pandemic with greater social isolation and after easing of control measures).
Results: For SARS-CoV-2 SARI cases, there were higher incidence and mortality rates in 2021
(p < 0.05), for all age groups over 20 years old. There was a significant increase in the
proportion of cases (38.9% to 50.2%) and deaths (16.3% to 26.1%) in patients under 60 years
in 2021. In 2022, there was a reduction in the proportion of young adults (p < 0.05), but there
was an increase in the proportion of people under 20 years, which was the only age group
without a reduction in incidence and mortality from covid-19 this year. In 2023, there was a
reduction in the incidence of SARI due to SARS-CoV-2 for all age groups (p < 0.05) and in
mortality for those over 20 (p < 0.05). Covid-19 lethality rate has remained stable over the years
(between 21.1% and 24.5%), including high social vulnerability patients. When analyzing the
impact of the pandemic on the identification of influenza and RSV, a reduction in both viruses
was observed in the period of greater social isolation, compared to the pre-pandemic period
(Influenza reduced from 4.6% to 0.1%; VSR from 4.4% to 0.9%) (p<0.05). After the flexibility,
influenza detection rates remained lower (1.5%), but there was an increase in RSV detection
rates (5.9%) (p < 0.05). There was a significant reduction in RSV and influenza lethality (p <
0.05), but with high rates for patients over 60 years-old. Conclusion: The heterogeneity
observed in morbidity and mortality rates, over the years, for different viruses and age groups,
indicates the need for maintenance systematic surveillance. Similar fatality rates, especially in
areas of high social vulnerability, indicate that Belo Horizonte's health system appears to be

equitable. The increase in RSV circulation in SARI cases and its high lethality in the elderly,



associated with the concentration of worse rates in the elderly population after the first moment
of the pandemic, highlights the need to concentrate efforts on preventive measures, including

vaccines, in this subgroup.

Key words: Influenza, Human; Respiratory Syncytial Virus Infections, COVID-19, SARS-
CoV-2, Epidemiological Monitoring
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1 CONSIDERACOES INICIAIS

O presente projeto foi iniciado a partir do surgimento da pandemia de covid-19, no
inicio de 2020, momento em que foi identificado aumento expressivo de casos de sindrome
respiratoria aguda grave (SRAG) em Belo Horizonte, assim como em todo o mundo.

O grupo de pesquisa coordenado pelo professor Unai Tupinambés passou a se reunir
para acompanhar o desenrolar da pandemia na cidade de Belo Horizonte. Foi proposta
inicialmente uma linha de pesquisa para analise longitudinal dos casos de infec¢ao por SARS-
CoV-2 atendidos e internados em Belo Horizonte, em cooperagdo com a Secretaria Municipal
de Saude de Belo Horizonte.

No desenrolar do processo, a andlise da dindmica de circulagdo de outros virus
respiratdrios e a comparacdo com os dados de anos anteriores e posteriores ao periodo
pandémico mostrou-se relevante.

O presente estudo ¢ parte do projeto COLIBRI (COVID-19 Longitudinal Investigation
in Belo Horizonte Region), que analisou casos de covid-19 em Belo Horizonte em diferentes
cenarios e subgrupos de pacientes como portadores de HIV, pacientes com sindrome gripal com
testagem ambulatorial e pacientes hospitalizados. O enfoque deste trabalho foi na analise dos

efeitos da pandemia de covid-19 em casos de SRAG no municipio de Belo Horizonte.
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2 INTRODUCAO

As infeccgdes de vias aéreas inferiores sdo a quinta principal causa de morte no mundo,
sendo a principal causa infecciosa, e podem ter etiologia viral ou bacteriana. Estima-se que em
2019 tenham ocorrido quase 500 milhdes de casos e 2,4 milhdes de mortes em decorréncia das
infecgdes respiratorias no mundo. !

As infec¢des pelo virus influenza e pelo virus sincicial respiratério sempre se
destacaram por provocarem internagdes e obitos, sendo predominantes até 2019/2020 quando
houve o surgimento de uma nova linhagem de betacoronavirus denominada severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2).2? Muitos outros virus tém potencial de
causar quadros respiratoérios em humanos, como ¢ o caso dos virus parainfluenza, adenovirus,
metapneumovirus, coronavirus, rinovirus, entre outros.?

Em 2009, o mundo havia vivenciado um momento de alerta devido ao ressurgimento
de um virus com grande potencial pandémico o Influenza A HIN1. Esse mesmo subtipo ja
havia provocado uma grande pandemia que ficou conhecida como gripe espanhola em 1918
com elevadas taxas de morbimortalidade, levando a cerca de 20 a 50 milhdes de 6bitos no
mundo.* A estimativa global de dbitos na pandemia de 2009 foi menor: calculada entre 151.700
e 575.400 mortes.’

A partir de 2012, ap6és a pandemia de influenza em 2009, Belo Horizonte implantou
unidades sentinelas para vigilancia da Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) em
Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e da Sindrome Gripal (SG) em servigos de pronto
atendimento. Manteve-se a notifica¢do universal e imediata de SRAG de casos hospitalizados
e obitos, com investigagdo universal para influenza e para outros virus respiratdrios apenas em
sete unidades de saude consideradas sentinelas. Parte das amostras isoladas sdo enviadas para
laboratérios nacionais de referéncia e a seguir para o Center of Disease Control (CDC) nos
Estados Unidos da América (EUA) para subsidiar a tomada de decisdo da composi¢ao anual da

vacina contra influenza para o Hemisfério Sul.

Em dezembro de 2019, comegou em Whuan, na China, o surto de doenca respiratoria
aguda grave causada por um novo coronavirus nomeado SARS-CoV-2.” A doenga, denominada
coronavirus disease 2019 (covid-19), rapidamente se propagou para diversos paises, sendo
classificada pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) como uma Emergéncia de Saude
Publica de Importancia Internacional (ESPII) em 30 de janeiro de 2020 e como uma pandemia

em 11 de marco de 2020. Em 5 de maio de 2023 a OMS declarou o fim da ESPII, tendo em
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vista a tendéncia de queda de mortes e declinio nas internagdes relacionadas a covid-19. Até
abril de 2024, segundo estimativas da OMS foram identificados no mundo quase 800 milhdes

de casos de covid-19, com mais de sete milhdes de dbitos.?

Em Belo Horizonte, estima-se que houve, até o final de abril de 2024, mais de 500 mil
casos de covid-19 com mais de oito mil Obitos.” A estrutura ja existente para vigilancia e
assisténcia de casos de SG e de SRAG focada na influenza favoreceu a articulacao de agdes
que auxiliaram no enfrentamento da covid-19. Foi instituida gradativamente, na medida em que
exames laboratoriais ficaram disponiveis, a vigilancia universal de SARS-CoV-2 para todos os

sintomaticos respiratorios. Inicialmente, foram priorizados os casos de SRAG.

Ap6s a ampla distribuicdo de vacinas, iniciada em 2021, e tendo decorrido dois anos
apos o inicio da pandemia, notou-se reducao do nimero de novos casos e obitos relacionados a
covid-19. A vida foi voltando gradativamente ao normal, na expectativa de que os novos casos
da doenga permanecessem com nimeros aceitaveis em termos de adoecimento e morte.!”
Houve a transi¢do para um periodo interpandémico, sendo a covid-19 incorporada como mais
uma doenca respiratoria com elevada morbimortalidade, especialmente em grupos
vulneraveis.!!

Virias medidas ndo farmacoldgicas foram adotadas com o intuito de reduzir a
circulagdo e contaminacao pelo SARS-CoV-2, dentre elas: o uso de méscaras, distanciamento
social, fechamento de escolas e creches, restricdo de viagens e deslocamentos e lockdowns
(impedimento de livre circulagdo de pessoas, mantendo apenas atividades essenciais). Tais
acdes tiveram impacto nao somente sobre 0 SARS-CoV-2, mas também sobre a circulagdo de
outros virus respiratdrios. Aparentemente tais medidas foram mais impactantes sobre os virus
envelopados como influenza e virus sincicial respiratorio (VSR) do que sobre os outros virus.!?

A propria doenga e as medidas impostas para o controle da pandemia podem ter sido
responsaveis por mudangas no padrdo de adoecimento da populagdo de Belo Horizonte nos
ultimos anos.

Assim, buscou-se caracterizar a populagdo com SRAG em Belo Horizonte entre 2013 e
2023 para compreender como se deu a evolugdo das taxas de morbimortalidade e perfil de
doentes graves por covid-19 ao longo dos anos, e para avaliar o impacto da pandemia nos casos

de SRAG por outras etiologias virais.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Vigilancia de virus respiratérios

As infec¢des respiratérias sdo importantes causas de adoecimento e morte,
especialmente para as faixas etarias pediatricas e de idosos.!* A etiologia dessas infec¢des pode
ser bacteriana ou viral, sendo que muitos quadros de infecgdes bacterianas se sobrepdem a
quadros virais iniciais.!* A vigilancia de virus respiratorios ¢ importante para conhecer os
principais virus causadores de adoecimento e também para estabelecer estratégias para mitigar
o impacto desses quadros, na tentativa de reduzir os casos de internagdes e 0bitos.

O virus da influenza ¢ sabidamente causador de pandemias, havendo registro de trés
pandemias no século XIX e uma no século XX.!° Sendo assim, a vigilancia do padrio de
ocorréncia de casos e tipos de virus circulantes no mundo ocorre desde 1952. Em linhas gerais
essa vigilancia estd estruturada no monitoramento de casos de sindrome gripal (SG) e sindrome
respiratdria aguda grave (SRAG) para andlise dos tipos e subtipos de virus circulantes. A
vigilancia genética-laboratorial contribui para as a¢des de prevengdo, uma vez que a vacina a
ser dada no periodo pré-sazonal ¢ formulada com base nesses dados enviados pelos centros
colaboradores.!®

No momento da pandemia de influenza A HINI de 2009, o municipio de Belo
Horizonte instituiu uma parceria entre as geréncias de urgéncia, assisténcia e vigilancia em
saude com o objetivo de monitorar os casos € minorar os efeitos da pandemia sobre a populagao.
Houve intensificag¢do das ac¢des de vigilancia, a partir de 2012, com a implantagdo das unidades
sentinelas para vigilancia de SRAG em unidades de terapia intensiva e de SG em servicos de
pronto atendimento. Belo Horizonte foi municipio piloto da estratégia nacional de vigilancia
que hoje conta com unidades em varias capitais. A vigilancia sentinela estd estruturada em
vigilancia epidemioldgica e laboratorial. O método usado para identifica¢do dos virus ¢ o RT-
PCR que identifica o Influenza A com seus subtipos, influenza B e outros virus respiratérios
(Parainfluenza 1, 2 e 3, Adenovirus, Virus Sincicial Respiratorio (VSR), Metapneumovirus e
Bocavirus). Os exames s3o realizados na Fundacdo Ezequiel Dias (FUNED) que ¢ o
Laboratério Central de Satde Publica (LACEN) de Minas Gerais. O LACEN analisa as
amostras coletadas de pacientes com SG e SRAG para identificacdo e caracterizacio dos virus
influenza circulantes e envia para o laboratorio de referéncia nacional que analisa caracteristicas
antigénicas e genéticas, além de fazer teste de sensibilidade a antivirais e isolamento viral, com
posterior envio dos dados para o centro colaborador da OMS nas Américas, de modo a subsidiar

a tomada de decisdo da composi¢do anual da vacina contra influenza para o Hemisfério Sul.
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Os quadros de SG podem ser definidos por presenga de febre de inicio subito, mesmo
que referida, acompanhada de tosse ou dor de garganta e pelo menos um dos seguintes
sintomas: cefaleia, mialgia ou artralgia, na auséncia de outro diagnéstico especifico. Jaa SRAG
¢ definida como a presenca de SG, associada a dispneia ou outros sinais de gravidade: saturagdo
de oxigénio < 95%; sinais de desconforto respiratorio ou aumento da frequéncia respiratoria,
avaliada de acordo com a idade; piora nas condic¢des clinicas de doenca de base; e hipotensdo
em relacdo a pressdo arterial habitual. Também sdo classificados como SRAG quadros de

insuficiéncia respiratoria aguda, durante periodo sazonal.!¢

3.2 Padrdo de adoecimento pré-pandemia

As principais infecgdes virais associadas a quadros de SRAG eram, até 2020, os virus
influenza, VSR e rinovirus.>? Estudo multicéntrico prospectivo realizado nos EUA mostrou
que entre os adultos internados com pneumonia foi possivel identificar uma ou mais etiologias
virais em 23% dos casos sendo os virus mais frequentemente identificados o rinovirus e o virus
influenza, em 9% e 6% dos casos, respectivamente. Entre as criangas com necessidade de
internacdo com pneumonia, houve identificagdo de agente viral como causador em 66% dos
casos, sendo o VSR e o rinovirus os virus mais frequentemente identificados, em 28% e 27%
dos casos, respectivamente. Outros virus frequentemente identificados foram
metapneumovirus, adenovirus, parainfluenza e coronavirus.!’

Uma revisdo sistematica de estudos europeus em adultos identificou os virus influenza,
rinovirus ¢ VSR em 9%, 5% e 2% dos casos, respectivamente, em pacientes adultos com
pneumonia.'® J4 um outro trabalho de revisdo sistematica e metanalise que analisou estudos
envolvendo pacientes de varios paises na Europa, Asia, América do Norte, América do Sul e
Oceania identificou que uma infec¢do viral foi identificada em 24,5% dos pacientes com
pneumonia comunitaria. Esse trabalho destaca que o nimero pode ser subestimado, uma vez
que dois dos trabalhos incluidos avaliaram amostras de trato respiratorio baixo em mais de 50%
dos pacientes, e que, nestes trabalhos, foi encontrada uma positividade maior para virus,
correspondendo a 44,2% das amostras. As infec¢des por influenza corresponderam a 8% dos

casos, por rinovirus a 5,7% e por VSR a 2,2% dos casos.?

3.3 Evolugdo pandemia covid-19
Em dezembro de 2019, foram registrados os primeiros casos de infec¢do por um novo
tipo de coronavirus denominado SARS-CoV-2 em Wuhan na China,’ tendo o virus se espalhado

globalmente em poucos meses. Observou-se o aumento de casos em todo o mundo, com a
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declaragdo de pandemia pela OMS em 11 de margo de 2020. A doenga apresentou elevadas
taxas de infecc@o e necessidade de internacgdo, além de altos indices de mortalidade. O Brasil
foi um dos paises mais afetados com mais de 37 milhdes de casos (sendo o sexto pais com
maior nimero de casos no mundo) e mais de 700 mil mortes (sendo o segundo em niimero de
mortes, atras apenas do EUA).8

A distribui¢do dos casos ndao foi homogénea ao longo desse tempo. No Brasil, entre
2020 e 2024, pode-se identificar quatro ondas da doenga com magnitudes diferentes com
relacdo a morbidade e mortalidade, além de distribuicdo espacial distinta. O maior nimero de
casos € mortes ocorreu na regido Sudeste, seguida da Sul e Norte. A primeira onda de casos
aconteceu em 2020, seguida de outra onda em meados de 2021, e de mais duas novas ondas
sendo uma no inicio de 2022 e outra no inicio de 2023. Houve trés grandes ondas com elevadas
taxas de mortalidade, sendo a primeira em 2020, a segunda entre o inicio € o meio de 2021 e a
terceira, de menor magnitude entre o final de 2022 e inicio de 2023."

As varias ondas da doenca relacionam-se a diversos fatores, dentre eles o surgimento
de variantes do virus que, em sendo um RNA virus, tem elevada capacidade de mutagdo.?® As
diferentes taxas de mortalidade em cada onda associam-se as variagdes da viruléncia das novas
variantes, bem como as diferentes susceptibilidades da populagdo de acordo com a cobertura
vacinal e histdrico de infecgdes prévias. A vacinacao no Brasil foi iniciada em 17 de janeiro de
2021 com distribui¢do escalonada das doses de acordo com a faixa etdria e a presenca de
comorbidades.?!

A distribuicao dos casos de acordo com a faixa etdria variou nos diversos momentos da
pandemia no Brasil. Em 2020, a média de idade das internagdes esteve acima de 60 anos,
estando a idade média dos 6bitos sempre acima desse patamar. O maior impacto da pandemia
se dava entre idosos e pessoas com comorbidades. Entre maio e junho de 2021, a média e
mediana de idade de internagdes por covid-19 e oObitos estiveram abaixo de 60 anos. Esse
rejuvenescimento das internagdes por covid-19 pode estar relacionado a diversos fatores, dentre
os quais a vacinag¢ado ainda restrita no inicio de 2021 a pacientes mais velhos e a necessidade da
populacdo mais jovem, economicamente ativa, de retomar a seus postos de trabalho, com
consequente aumento da exposi¢do ao virus.??

Em 2022, a introdu¢do de uma nova variante do virus, denominada Omicron,
desencadeou outra grande onda de novas infec¢des, porém com menor impacto em internagdes
e menores taxas de mortalidade e letalidade quando comparada as ondas anteriores. No Brasil,
a letalidade dos casos nas primeiras ondas ficou entre 2 e 3%, tendo reduzido para 0,3% durante

a predominancia da Omicron. A menor letalidade observada nessa onda, na comparacdo com
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ondas de variantes anteriores como a Gama pode estar relacionada a menor patogenicidade da
variante e maior propor¢do de populagdo vacinada.?

Trabalhos internacionais que compararam os dados de hospitalizagdo e mortalidade em
situagdes de predominio da variante Delta com a Omicron também identificaram menor

gravidade nos casos desta ultima, mesmo ajustando por status vacinal.?*

Estima-se que no final
de 2021, entre 73% e 81% da populacdo mundial tivessem adquirido algum grau de imunidade
contra a covid-19 pela doenga ou por vacina.!”

De toda forma, a cada nova onda de covid-19, mais pacientes desenvolvem imunidade
vacinal ou pela infecc¢do, resultando em maior prote¢cao contra a doenga com o passar do tempo.

A partir do final de 2021 e de forma mais frequente em 2022, passou-se a discutir o fim
da pandemia, considerando que a covid-19 deveria passar para a condi¢ao de doenga endémica.
A definicdo de melhor momento para passar de uma condi¢do a outra ndo ¢ clara. Artigo
publicado ainda no final de 2021 chama ateng¢do para a questdo com o titulo — The end of
pandemic will not be televised®* A transi¢io de periodo pandémico para a situagdo de
endemicidade poderia ser proposta a partir do momento que que uma elevada proporcao da
populacao adquirisse imunidade para a doenca, seja de forma natural ou por meio da vacinagao.
No entanto, a defini¢do de um valor especifico de nivel de imunidade necessaria seria arbitraria.
A imunidade adquirida por vacina ou por infec¢do ndo impede novas infec¢des, de forma que
o virus continua circulando. Outros fatores a serem considerados na determinacgdo de transi¢cao
seriam a reducao na mortalidade, diminui¢do da demanda aos servicos de saude e reducao da
percepgdo individual de risco acompanhada de retirada de medidas restritivas.!%%

Diante dessa nova dinamica de adoecimento em 2022, apds a introdugdo das vacinas,
com menor pressdo sobre os servicos de satide e diminui¢do das taxas de mortalidade, o
Ministério da Saude do Brasil declarou em 22 de abril de 2022 o fim da Emergéncia em Satde
Publica de Importancia Nacional (ESPIN).2¢ A declara¢do do fim da ESPIN nio indicava a
auséncia de novos casos de covid-19, nem tampouco a inexisténcia de risco especialmente para
grupos mais vulneraveis. Chamando a aten¢do para a manutenc¢do deste risco, um estudo
salienta a necessidade de manter esfor¢os concentrados em alguns pontos relacionados a covid-
19 como: disponibilizacdo de medicamentos eficazes para tratamento de pacientes vulneraveis
com diagndstico de covid-19 confirmado; manutencao da vigilancia da doenga em todos os
niveis de assisténcia com ado¢do de protocolos para cuidado dos pacientes; campanhas de
reforco da vacinagdo; implementagdo de servigos especializados para cuidado de pacientes com

covid-19 longa; fortalecimento de equipes de epidemiologia e de capacidade laboratorial para
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investigagdo e vigilancia efetiva da doencga; além de acréscimo do SARS-CoV-2 na vigilancia
de quadros respiratorios agudos de SG e SRAG, com vigilancia gendmica.?

O novo cenario mostra que a covid-19 segue sendo uma doencga grave especialmente
para grupos vulneraveis, em especial os idosos, reforcando a necessidade de se manter a

vigilancia e as medidas preventivas em especial para este grupo.'!

3.4 Efeitos da pandemia

Passados os primeiros meses/anos de pandemia, com o paulatino retorno a normalidade,
observou-se que a pandemia de covid-19 e as medidas adotadas para seu controle impactaram
a vida das pessoas de diversas e imensuraveis maneiras. Consequéncias de médio e longo prazo
ainda persistem nas esferas sociais, econdmicas, civilizatérias, além das consequéncias no
ambito da satde fisica e mental dos individuos e da populagio.!”

Ainda em 2020, a partir do inicio da pandemia, varias medidas ndo farmacoldgicas
foram implantadas no intuito de desacelerar a progressao da transmissdo do SARS-CoV-2 e
diminuir a pressao por atendimento, e na tentativa de reduzir os obitos. As recomendagdes eram
de cunho individual (uso de méscaras, etiqueta respiratoria, higienizacdo das maos, testagem e
isolamento de individuos doentes, distanciamento social, quarentena de individuos expostos),
comunitario (obrigatoriedade de uso de mdascaras em ambientes publicos, fechamento de
escolas e creches, adiamento e cancelamento de eventos sociais, identificagdo de contatos de
doentes, medidas de lockdown, limitagdo de disponibilidade de servigos para apenas os
essenciais privilegiando trabalho remoto quando possivel), ambiental (desinfeccdo de
superficies e melhoria da qualidade do ar) e governamentais (fechamento de fronteiras,
restricdes de viagens com exigéncia de testagem, screening de sintomaticos em pontos de
entrada e saida de pessoas). Tais medidas tiveram impacto ndo s6 sobre o SARS-CoV-2, mas
também sobre os outros virus, observando-se a mudang¢a no padrdo de adoecimento e
identificacdo de subtipos virais ao longo dos anos de pandemia. Uma vez que as medidas ndo
farmacoldgicas foram ficando mais frouxas, os virus voltaram a circular.?” Aparentemente tais
medidas foram mais impactantes sobre os virus envelopados (influenza ¢ VSR) do que sobre
0s outros virus, como rinovirus, enterovirus e adenovirus.'?

O impacto observado na dinamica de circulacdo do VSR foi um pouco mais complexo
do que simplesmente a redugdo de circulagdo durante o periodo de maior rigor na adog¢do das
medidas ndo farmacoldgicas. Houve mudanca na sazonalidade/distribui¢do dos casos em
diversos paises e um aparente incremento do nimero de casos, quando comparado ao periodo

pré-pandemia.?
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Nos EUA, no estado de Maryland, entre dezembro de 2019 e margo de 2020, antes da
pandemia de covid-19, os isolamentos de VSR correspondiam a 5,4% das amostras positivas
coletadas de pacientes hospitalizados e ambulatoriais. Houve uma queda acentuada no periodo
de dezembro de 2020 a margo de 2021 com apenas 0,03% de positividade para este virus. Fato
semelhante foi observado na identificagdo do virus influenza A com reducdo de 10,1% para
0,02% e influenza B com redu¢do de 8,5% para 0,01%. Este mesmo estudo identificou uma
queda de 75% na testagem de outros virus respiratorios além do SARS-CoV-2 no periodo de
dezembro de 2020 a margo de 2021.'2 Em Nova York, houve redugdo de 86% de incidéncia
acumulada de VSR e 91% para influenza entre margo de 2020 e maio de 2021, na comparagao
com modelos estabelecidos baseados em dados coletados entre 2015 e 2020.%°

No Canada, estudo de base populacional usando os registros de vigilancia de todo o
pais, no periodo de 2014 a 2021, identificou queda na positividade média semanal observada
nos periodos pré-pandémico e pandémico para os virus influenza A (de 10,4% para 0,012%),
influenza B (de 2,6% para 0,006%) e VSR (de 5,96% para 0,047%).*°

No Brasil, Varela e colaboradores avaliaram adultos e criangas que procuraram
assisténcia médica com sintomas respiratorios, em dois hospitais da regido Sudeste, entre maio
e agosto de 2020, ndo detectou nenhum caso de influenza ou VSR no periodo, enquanto 32,7%
dos pacientes tiveram isolamento de SARS-CoV-2 em amostras respiratorias.’!

Na Italia, um estudo com pacientes adultos e criangas hospitalizados devido a quadros
respiratorios comparou a identificacdo de virus respiratorios em 2019, 2020 e 2021 e nao
detectou, em 2020, nenhum caso de influenza ou VSR. Os virus voltaram a ser identificados
em 2021, com proporcionalmente mais casos de VSR (14,5% das amostras de 2021 comparado
a 0,7% em 2019) e ainda poucos casos de influenza (2,1% em 2021 e 4,2% em 2019).*2

No Reino Unido, Bardsley e colaboradores estudando criangas menores que 5 anos
identificaram redu¢do importante da atividade do VSR no inverno entre 2020 e 2021, com
positividade de testes observada de apenas 0,1%, significando uma queda na positividade de
99,6% comparado a dados coletados desde 2014. Foi observado aumento dos casos no verao
de 2021, sem precedentes nos registros anteriores.

Outros estudos observaram mudangas no padrdo de adoecimento por VSR no periodo
apos a flexibilizacdo de medidas ndo farmacologicas para contencdo da covid-19. Houve
aumento de casos de VSR em pesquisas realizadas nos EUA, na Suiga, Itdlia e Alemanha.’*>’
Segundo observagdes de outros estudos, a mudanca ocorreu na sazonalidade de distribui¢cdo dos
casos de VSR ¢ na faixa etaria mais acometida, com aumento de casos em criangas maiores de

um ano.3%3?
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A adog¢ao de medidas nao farmacologicas para contencao do avango da covid-19 parece
ter sido a principal responsavel pela reducdo dos casos de adoecimento e detec¢do de VSR e
influenza. Pondera-se também a possibilidade de a competicdo entre os virus estar relacionada
a essa redu¢do, com a ideia de que o surgimento do SARS-CoV-2 com ampla distribui¢ao e
infeccdo entre individuos susceptiveis possa reduzir a chance de superinfec¢ao por outros virus
respiratorios.*

O aumento da identificacdo de VSR no periodo de flexibilizacdo das medidas de
restri¢do e isolamento pode estar relacionada ao fato das medidas nao farmacologicas para
conten¢do da covid-19 terem impedido o contato com virus respiratorios, gerando um débito
imune em criangas pequenas. Tradicionalmente a faixa etaria de criangas menores de um ano
sempre foi a mais acometida pelo VSR. No entanto, apds o periodo de flexibilizagdo dessas
medidas, criancas entre um e cinco anos sofreram com aumento na positividade dos testes e
aumento de casos com internagdo, possivelmente devido ao fato dessas criangas ndo terem tido
contato com o VSR mais precocemente, como de costume.*!#2

Além disso, a auséncia de exposi¢cdo ao VSR, durante o periodo de vigéncia das medidas
de isolamento mais restritivas, gerou débito imune também entre adultos, visto que a imunidade
humoral contra o VSR ¢ de curta duragdo e seu estabelecimento requer repetidas exposi¢des ao
virus. Estudo canadense avaliou a titulagdo de anticorpos neutralizantes em mulheres em idade
fértil e em bebés nos anos 2020 e 2021, um ano apos a queda expressiva na identificagcdo de
casos de VSR, e apontou queda, de até 12 vezes entre as mulheres e de 3,4 vezes entre os bebés,
nesses dois periodos.*?

A mudanga na sazonalidade e incremento do nimero de casos impacta em alteracao nas
rotinas de prevencdo do VSR, como a disponibilidade de anticorpos monoclonais.
Diferentemente do virus influenza, para o VSR nao ha disponibilidade de antivirais efetivos e
um teste point of care com boa acuracia para adultos, o que limita a atengio destes pacientes.**

Duas vacinas inativadas contra o VSR foram aprovadas recentemente e estdo
disponiveis para uso no Brasil. Ambas sdo indicadas para individuos com mais de 60 anos,
sendo uma delas também aprovada para uso em gestantes, com o intuito de prevenir a doenca
em bebés. A eficdcia das vacinas na preven¢do de comprometimento de vias aéreas inferiores
foi de 77,5% e 84,4%, para as vacinas Arexvy (GSK) e Abrysvo (Pfizer), respectivamente, >4
No Reino Unido, o comité de vacinacdao local (Joint Committee on Vaccination and
Immunisation) sugere a vacinacdo para idosos de mais de 75 anos. Na Espanha, o grupo
responsavel por essas orientacdes, o Spanish NeumoExperts Prevention Group, recomenda a

vacinag¢do de idosos maiores de 60 anos, com prioridade para os portadores de comorbidades e
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também profissionais de saide. O CDC, através do comité local de imunizacdo (Advisory
Committee on Immunization Practices), recomenda a vacina¢ao de maiores de 60 anos como
decisdo compartilhada entre o paciente € 0 médico.*’

No Brasil, a Sociedade Brasileira de Imunizagdes (SBIm) recomenda a vacinagao contra
o VSR para idosos de mais de 60 anos, em especial para aqueles com comorbidades, entre elas
os portadores de cardiopatias, pneumopatias, diabetes, nefropatias e hepatopatias. No entanto,
a vacina¢do de idosos ainda ndo faz parte do calendario vacinal do Programa Nacional de
Imuniza¢do (PNI) do Ministério da Saude. Para prevencdo de virus respiratdrios, o PNI
disponibiliza vacinas de influenza e covid-19 para todas as criangas de seis meses a cinco anos
e idosos maiores de 60 anos, além de outros pacientes considerados de grupos prioritarios

elegiveis para receber reforgos anuais.*®
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral:

Descrever a circulag@o de virus respiratorios e indicadores de morbimortalidade associados a

SRAG em Belo Horizonte no periodo de 2013 a 2023.
4.2 Objetivos especificos:

4.2.1 Descrever a sazonalidade dos casos de SRAG por SARS-CoV-2 entre 2020 e
2023;

4.2.2 Comparar as caracteristicas sociodemograficas (faixa etaria, sexo, presenga de
fatores de risco e indice de vulnerabilidade social) ¢ as taxas de morbimortalidade de SRAG
por SARS-CoV-2 entre 2020 e 2023;

4.2.3 Comparar taxas de deteccdo de VSR e influenza e letalidade hospitalar em casos
de SRAG nos periodos pré-pandemia, durante os meses iniciais da pandemia, nos quais houve
menor circulagdo de pessoas, e no periodo de flexibilizagdo das medidas de controle do SARS-

CoV-2.
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S METODOLOGIA

5.1 Revisdo bibliografica

A pesquisa bibliografica foi realizada nas bases Pubmed e Google Scholar, entre 2000
e 2024. Foram utilizados os descritores: “Infeccdes respiratorias”, “Influenza Humana”,
“Pandemia”, “Preparacdo para Pandemia”, “COVID-19”, “SARS-CoV-2”, “Virus Sincicial
Respiratorio Humano”, “Epidemiologia”, “Monitoramento Epidemioldgico”, “Mortalidade”
(“Respiratory  Tract Infections”, “Human Influenza”,  “Pandemic”,  “Pandemic
Preparedness”, “COVID-19", “SARS-CoV-2", “Human Respiratory Syncytial Virus”,
“Epidemiology”, “Epidemiological Monitoring”, “Mortality”). Foram avaliados trabalhos em

portugués e em inglés. Além dos artigos identificados nessas bases de dados, foram

selecionados outros citados nas referéncias dos artigos encontrados inicialmente.

5.2 Desenho e populagdo do estudo

Este estudo ecoldgico analisou as notificagdes de SRAG em Belo Horizonte no periodo
de 2013 a 2023. Belo Horizonte esta localizada na regido Sudeste do Brasil, com area territorial
de 331.354 km2, populacao residente de 2.315.560 pessoas, sendo a sexta metropole mais
populosa do pais.** Em 2012, foi implantada a vigilancia de virus respiratorios no ambito do
Sistema Unico de Satude (SUS), com unidades sentinelas para monitorar a ocorréncia de SRAG

em hospitais e de SG em servigos de pronto atendimento.

5.3 Fontes de dados

O estudo utilizou dados secundarios de diversas fontes:

e SINAN (Sistema de Informagdes de Agravos de Notificagdo) Influenza web;

e SIVEP-gripe (Sistema de Informacao de Vigilancia Epidemioldgica da Influenza)

e Banco de vigilancia genémica de SARS-CoV-2 em Belo Horizonte;

e Boletins epidemiologicos da Prefeitura de Belo Horizonte com dados de vacinagdo de
contra a covid-19;

e Banco de dados do municipio de Belo Horizonte que define o indice de vulnerabilidade

social (IVS) da populagdo, por setor censitario de endereco de residéncia.

Os dados foram coletados nos bancos SINAN Influenza web (2013 a 2018) e SIVEP-
gripe (2019 a 2023) que sdo os sistemas de informacado utilizados por profissionais de saude

para a notificacdo compulsoria de casos de SRAG. Foram avaliadas as notificagdes realizadas
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por servigos de saude de Belo Horizonte. A distribuicao das notificagdes ao longo dos anos foi

feita baseada na semana epidemiologica (SE) do inicio dos sintomas.

A classificacdo final do caso no SINAN Influenza web e no SIVEP Gripe ¢ feita pela
equipe de vigilancia epidemioldgica da Secretaria Municipal de Saude de Belo Horizonte
(SMS-BH) e categoriza a SRAG por etiologia em: influenza, covid-19, outros virus
respiratdrios e ndo especificada. A categoria ndo especificada se refere ao encerramento no qual
nao foi possivel definir a etiologia por auséncia de amostra respiratdria para pesquisa de agentes
ou na qual a pesquisa foi negativa para os agentes pesquisados. A classificacdo final como
influenza acontece quando h4 identificagdo de influenza em amostra respiratoria por RT-PCR.
A classificacdo final como SARS-CoV-2 pode acontecer por critério laboratorial (RT-PCR,
teste antigénico e teste sorologico), clinico-epidemiologico e clinico por imagem — este critério
foi utilizado até 31/10/2022. O encerramento de SRAG como outros virus respiratorios ocorre
quando sao identificados, por RT-PCR, outros agentes em amostras respiratdrias dos pacientes
como, por exemplo: VSR, adenovirus, parainfluenza 1, parainfluenza 2, parainfluenza 3,

bocavirus, metapneumovirus, rinovirus, enterovirus € outros coronavirus.

A vigilancia gendmica em Belo Horizonte foi iniciada em janeiro de 2021 e registra as
novas linhagens detectadas a partir de todas as amostras encaminhadas para laboratorio de
referéncia municipal com identificagdo de SARS-CoV-2 por RT-PCR com cycle threshold
(CT) menor que 32.

A cobertura vacinal contra a covid-19 em Belo Horizonte foi avaliada através de dados

constantes nos boletins epidemioldgicos disponibilizados pela Prefeitura de Belo Horizonte.

O indice de vulnerabilidade social (IVS) foi elaborado pela SMS-BH em 1998, com
revisdes em 2003 e 2012. O indice ¢ baseado em indicadores capazes de detectar e refletir
situagdes espacialmente determinantes de risco a satde advindas de condi¢des ambientais e
sociais adversas, resultantes da relacdo entre a populagdo e seu territério, dividido em setores
censitarios. Os indicadores que compdem o IVS utilizado no presente estudo podem ser
divididos em relacionados ao saneamento, com peso de 0,396, e socioecondomicos, com peso
de 0,604. Os indicadores de saneamento sdo: percentual de domicilios particulares permanentes
com abastecimento de 4gua inadequado ou ausente; percentual de domicilios particulares
permanentes com esgotamento sanitario inadequado ou ausente; percentual de domicilios

particulares permanentes com destino do lixo de forma inadequada ou ausente. Os indicadores
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socioecondmicos sdo: razdo de moradores por domicilio; percentual de pessoas analfabetas;
percentual de domicilios particulares com rendimento per capita até meio salario minimo;
rendimento nominal mensal médio das pessoas responsaveis (invertido); percentual de pessoas
de raga/cor preta, parda e indigena. Apods o célculo final do IVS, os setores censitarios foram
categorizados em: Médio risco - setores censitarios com valores do IVS com meio desvio
padrdo em torno da média (média +/- 0,5 DP); Baixo risco - setores com valores IVS inferiores
ao IVS médio; Elevado risco — setores com valores acima do IVS médio até o limite de um e
meio desvio padrao acima da média (limite superior do IVS médio + 1 DP); Muito elevado

risco - setores com valores acima do IVS elevado.

5.4 Aspectos éticos

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica da Universidade Federal de Minas Gerais

sob o nimero CAAE 34103320.6.0000.5149.

5.5 Analises
Foram analisados separadamente dois subgrupos de dados secundarios:

Andlise 1: Notificagdes de pacientes residentes de Belo Horizonte com SRAG que
foram hospitalizados em Belo Horizonte ou faleceram sem a possibilidade de internacdo com
inicio de sintomas entre a primeira SE de 2020 e a ultima de 2023, com énfase nos pacientes

com diagndstico confirmado de covid-19.

Andlise 2: Internagdes pacientes de residentes de Belo Horizonte ou ndo, em um dos
sete hospitais do municipio que encaminham amostra respiratoria rotineiramente para pesquisa
de influenza, SARS-CoV-2 e outros virus respiratorios para o laboratorio central de satde
publica (LACEN) do estado de Minas Gerais (Hospital Odilon Behrens, Hospital Risoleta
Tolentino Neves, Santa Casa de Belo Horizonte, Hospital Sdo Lucas, Complexo Hospitalar Sdo
Francisco, Hospital Life center e Hospital Infantil Jodo Paulo II), no periodo de 2013 a 2023,

com énfase nos pacientes com diagnéstico confirmado de covid-19, influenza e/ou VSR.
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5.5.1 Analise 1
Populagao

Notificacdes de pacientes residentes de Belo Horizonte notificados como SRAG que
foram hospitalizados em Belo Horizonte ou faleceram sem a possibilidade de internacdo com

inicio de sintomas entre a primeira SE de 2020 e a Gltima de 2023.

Procedimentos

As notificagdes foram analisadas pela distribuicdo por SE e de acordo com a
classifica¢do final do SIVEP-Gripe (Influenza; SARS-CoV-2; outros virus respiratorios; SRAG
ndo especificada). Foi realizada a correlagdo entre casos de SRAG por SARS-CoV-2 com dados

de vigilancia gendmica em Belo Horizonte, a partir de 2021.

Foi avaliada a cobertura vacinal de cada ano, considerando a SE que acumulou 50% dos
casos de SRAG por SARS-CoV-2 daquele ano. Para o célculo, dividiu-se o numero de
moradores com duas doses de vacina ou com dose unica naquele momento, sobre a populagao

total de Belo Horizonte, multiplicando-se por 100.

Para os casos de SRAG por SARS-CoV-2 foram avaliadas as seguintes varidveis
presentes no SIVEP-Gripe: sexo (masculino; feminino); faixa etaria (menor que 20 anos; 20 a
39 anos; 40 a 59 anos; 60 a 79 anos e 80 ou mais anos); 6bito (sim; ndo); presenca de condi¢des
clinicas predisponentes para adoecimento e 6bito (idade, puerpério, gestacdo, sindrome de
Down, doenga cardiovascular cronica, diabetes, doenca hematologica cronica, asma, outra
pneumopatia cronica, obesidade, doenca neuroldgica cronica, doenca renal cronica,
imunodeficiéncia e doenca hepatica cronica). Foi avaliado o IVS (baixo risco; médio risco;
elevado risco e muito elevado risco) definido de acordo com o setor censitario do endereco do
paciente, ap6s georreferenciamento dos casos de SRAG por SARS-CoV-2 usando o software

GQIS.

Foi avaliado o coeficiente de letalidade hospitalar (nimero de Obitos/total de
notificagdes de SRAG, multiplicado por 100) e as taxas de incidéncia e mortalidade de SRAG
por SARS-CoV-2 por faixa etaria, baseando-se na populagdo de Belo Horizonte de 2.315.560

habitantes.*’
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Analise estatistica

Para a descricdo das varidveis de estudo foram calculadas as frequéncias absolutas e
relativas. Foram comparadas taxas e propor¢des ao longo dos anos segundo teste qui-quadrado,
ou teste exato de Fisher quando as frequéncias observadas eram muito baixas, com analise de
comparagdes multiplas entre pares de proporc¢des utilizando corre¢ao de Bonferroni, para cada
categoria de faixa etdria ou de IVS. Diferengas foram consideradas estatisticamente
significativas se o p-valor < 0,05. As andlises estatisticas foram realizadas no software

estatistico R.

5.5.2 Analise 2
Populagao

Internagdes de pacientes residentes de Belo Horizonte ou ndo, em um dos sete hospitais
do municipio (Hospital Odilon Behrens, Hospital Risoleta Tolentino Neves, Santa Casa de Belo
Horizonte, Hospital Sdo Lucas, Complexo Hospitalar Sdo Francisco, Hospital Life Center e
Hospital Infantil Jodo Paulo II) que encaminham amostra respiratdria rotineiramente para
pesquisa de influenza, SARS-CoV-2 e outros virus respiratorios para o laboratorio central de

saude publica (LACEN) do estado de Minas Gerais, no periodo de 2013 a 2023.
Procedimentos

Os dados foram coletados nos sistemas SINAN Influenza web (2013 a 2018) e SIVEP-
gripe (2019 a 2023).

Foram avaliadas as seguintes variaveis: sexo (masculino; feminino); faixa etaria (0 a 4
anos; 5 a 19 anos; 20 a 39 anos; 40 a 59 anos e maiores de 60 anos); 6bito (sim; ndo);

classificagdo final dos casos de SRAG por etiologia.

A classificagdo final dos casos, realizada pela vigilancia epidemiologica de Belo
Horizonte, ¢ baseada em resultados da pesquisa de virus em amostras respiratorias coletadas
em swab nasofaringeo, aspirado traqueal ou lavado broncoalveolar. As amostras sdo
processadas no LACEN através de RT-PCR para influenza, VSR, adenovirus, parainfluenza 1,
parainfluenza 2, parainfluenza 3, bocavirus, metapneumovirus, rinovirus, enterovirus e

coronavirus. A pesquisa de SARS-CoV-2 foi realizada por teste rapido antigénico e por RT-
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PCR com processamento no LACEN ou em outros laboratorios certificados do municipio,

tendo em vista a alta demanda por essa testagem no periodo pandémico.

Foi calculada a proporcao de casos de SRAG com amostra coletada e encaminhada para
pesquisa de SARS-CoV-2, VSR e influenza em relacdo ao niimero total de casos de SRAG

notificados.

A taxa de deteccdo dos virus foi calculada a partir do nimero de detec¢des daqueles
virus na populacao dividido pelo nimero de pacientes notificados para SRAG, multiplicado por
1.000. A letalidade hospitalar foi calculada a partir da divisdo do niimero de 6bitos com
identificagdo de determinado virus pelo nimero de casos de SRAG cujo principal agente
definido foi aquele virus (excluiu-se da analise de letalidade os casos e Obitos de influenza ou

VSR em co-deteccdo com SARS-CoV-2 e os casos de VSR em co-detec¢do com influenza).

Foi analisada também a frequéncia de co-deteccdo de virus respiratdrios em pacientes

notificados para SRAG.

Foram comparadas as taxas de detec¢dao e letalidade por VSR e influenza em trés
periodos assim denominados: periodo pré-pandémico (semana epidemioldgica (SE) 1 de 2013
até¢ a SE 11 de 2020) — momento de declaragao da pandemia de SARS-CoV-2 pela Organizacdo
Mundial de Saide; periodo pandémico com adogao de medidas de isolamento social (SE 12 de
2020 até¢ SE 15 de 2021); periodo de flexibilizagdo das medidas de controle, (SE 16 de 2021
até¢ SE 52 de 2023), considerado assim porque foi o momento de retirada gradual das medidas

ndo farmacologicas instituidas para controle da covid-19 no municipio.
Andlise estatistica

As variaveis foram descritas em termos de frequéncias absolutas e relativas. As taxas
de deteccdo e letalidade por influenza e VSR, geral e estratificada por faixa etdria, foram
comparadas através de teste qui-quadrado e teste exato de Fisher, quando as frequéncias
observadas eram muito baixas, complementado por testes Post-hoc com comparagdes multiplas
entre pares de proporgdes, utilizando correcdo de Bonferroni. As andlises foram feitas

considerando um nivel de significancia de 0,05. O software R foi utilizado.
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6 ARTIGO 1

Pandemia de covid-19 em grande metropole brasileira — analise dos casos graves e

obitos entre 2020 e 2023.

Resumo

Objetivo: Descrever casos de sindrome respiratoria aguda grave (SRAG) por SARS-CoV-
2, comparando taxas de morbimortalidade e caracteristicas sociodemograficas a cada ano.
Métodos: Estudo ecoldgico dos casos notificados no Sistema de Informacao de Vigilancia
Epidemioldgica da Influenza em Belo Horizonte entre 2020-2023. Comparamos a
distribuicdo dos casos por sexo, faixa etaria e presenca de condi¢cdes de risco para
agravamento, assim como taxas de incidéncia, mortalidade e letalidade por covid-19 ao
longo dos anos, correlacionando com dados da vigilancia gendmica. Resultados: Houve
maiores taxas de incidéncia de SRAG e mortalidade por covid-19 em 2021 (p<0,05), para
todas as faixas etarias acima de 20 anos. Neste mesmo ano, foi observado aumento
significativo na propor¢do de casos e Obitos em menores de 60 anos e pacientes sem
condi¢des de risco para agravamento (p<0,05). Em 2022, houve reducdo na propor¢do de
adultos jovens acometidos (p<0,05), mas houve aumento da propor¢do de menores de 20
anos, Unica faixa etaria que nao apresentou reducdo de incidéncia e mortalidade neste ano.
Em 2023, observou-se reducdo das taxas de incidéncia para todas faixas etarias (p<0,05) e
de mortalidade para maiores de 20 anos (p<0,05). Em menores de 20 anos ndo houve
variagdo significativa. A letalidade manteve-se estavel ao longo dos anos (entre 21,1% e
24,5% - p>0,05). Conclusao: Houve heterogeneidade nas taxas de morbi-mortalidade ao
longo dos anos da pandemia, para diferentes faixas etarias. Apos 2022, a incidéncia foi
maior entre idosos, apontando a necessidade de concentrar esfor¢os em medidas preventivas
neste subgrupo populacional.

Palavras chave: covid-19, SARS-CoV-2, pandemia, SRAG

Introducao

A pandemia de covid-19 foi um grande desafio enfrentado por todos os sistemas de
saude. O Brasil também apresentou dificuldades no seu enfrentamento devido a sua
diversidade geografica, desigualdades regionais e caracteristicas sociodemograficas
diversas.!

Desde a identificagdo dos primeiros casos de infeccdo pelo SARS-CoV-2, em
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dezembro de 2019, até o fim da emergéncia de satide internacional em 2023, houve muitas
mudangas no cenario epidemioldgico em relacdo as taxas de incidéncia/mortalidade
e caracteristicas da populagido acometida.’> Contribuiram para essas mudangas: surgimento

de novas variantes,* desenvolvimento e distribui¢do das vacinas,>®

melhora do manejo
clinico dos casos’® e organizagdo dos sistemas de satude para atendimento a populagio.’

No Brasil, novas variantes foram detectadas desde 2020,'° tendo havido uma
explosio de casos apés a identificagdo da variante Gama em 2021.!' No segundo semestre
deste ano, a variante Delta tornou-se predominante, sem grande aumento de internagdes e
obitos, provavelmente pela maior proporcdo da populagcdo vacinada e com imunidade
adquirida na onda anterior.> A partir de 2022, a variante Omicron e suas subvariantes
passaram a ser dominantes.*!?

A vacinacao foi implementada no Brasil a partir de janeiro de 2021, inicialmente
em profissionais de satde, seguida de grupos populacionais de maior vulnerabilidade, em
especial os idosos. O acesso ao imunizante foi ampliado progressivamente para outros
grupos a partir de maio de 2021, alcangando 90,7% da populagdo adulta com uma dose em
dezembro do mesmo ano.!?

O objetivo deste trabalho ¢ descrever as caracteristicas sociodemograficas e taxas
de incidéncia, mortalidade e letalidade por sindrome respiratéria aguda grave (SRAG) por

SARS-CoV-2 em uma grande metrdpole brasileira, comparando dados entre 2020 e 2023.

Métodos
Estudo ecoldgico das notificacdes de SRAG de residentes em Belo Horizonte, que

¢ a sexta metropole mais populosa do Brasil.

Foram coletados dados de SRAG no Sistema de Informacdo de Vigilancia
Epidemioldgica da Influenza (SIVEP-Gripe), com inicio de sintomas entre a primeira
semana epidemioldgica (SE) de 2020 até a tiltima de 2023. As notificacdes foram analisadas
segundo SE e classificacdo final do SIVEP-Gripe (Influenza; SARS-CoV-2; outros virus
respiratorios; SRAG ndo especificada), com célculo de positividade para SARS-CoV-2. A
classificagdo no SIVEP-Gripe foi realizada pela Secretaria Municipal de Saude de Belo
Horizonte (SMS-BH), sendo definidos casos de SARS-CoV-2 por critério laboratorial,
clinico-epidemiolégico e clinico-imagem. Demais etiologias definidas apenas por critério

laboratorial.

Para os casos de SRAG por SARS-CoV-2 foram avaliadas as variaveis: sexo; faixa
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etaria (< 20 anos; 20 a 39 anos; 40 a 59 anos; 60 a 79 anos e 80 ou mais anos); presenga de
condi¢des clinicas predisponentes para agravamento (idade, puerpério, gestacdo e

comorbidades); obito. Foram calculadas as frequéncias absolutas e relativas.

Foi avaliado o coeficiente de letalidade hospitalar (nimero de Obitos/total de
notificagdes de SRAQG) e as taxas de incidéncia e mortalidade de SRAG por SARS-CoV-2

por faixa etaria, baseando-se na populagdo de Belo Horizonte estimada em 2022."3

Os casos de SRAG por SARS-CoV-2 foram georreferenciados com defini¢ao do
indice de vulnerabilidade social (IVS) de acordo com o setor censitario do endereco do
paciente, usando o software GQIS. O IVS foi elaborado pela SMS-BH, baseando-se em
indicadores de saneamento basico e socio-demograficos. Os setores sdo estratificados em
baixo, médio, elevado e muito elevado risco.'* Foi calculada a letalidade dos pacientes

segundo cada categoria de IVS.

Foi realizada a correlagdo entre casos de SRAG por SARS-CoV-2 com dados de
vigilancia gendmica obtidos de banco da SMS-BH. Esta vigilancia foi iniciada em 2021,
com registro de novas linhagens detectadas a partir das amostras encaminhadas para o

laboratério de referéncia municipal, com identificagdo de SARS-CoV-2 por RT-qPCR.

A cobertura vacinal média em cada ano foi estimada a partir da cobertura na SE que
acumulou 50% dos casos de SRAG por SARS-CoV-2. A cobertura foi obtida pela divisdo
do niimero de moradores de Belo Horizonte com duas doses ou dose unica de vacina até
aquele momento, pela populacdo total, multiplicada por 100. Estes dados foram extraidos

dos boletins epidemioldgicos da SMS-BH.

Foram comparadas propor¢des e taxas ao longo dos anos, segundo teste qui-
quadrado, ou teste exato de Fisher quando as frequéncias observadas eram muito baixas,
com analise de comparagdes multiplas entre pares de propor¢des utilizando corre¢do de
Bonferroni. Diferengas foram consideradas estatisticamente significativas se p-valor <0,05.

Analises foram realizadas no software estatistico R.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica da Universidade Federal de

Minas Gerais (CAAE 34103320.6.0000.5149).
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Resultados

Foram notificados 79.624 casos SRAG entre 2020 e 2023, sendo que 2021 foi 0 ano
com mais casos (32.889) e maior positividade SARS-CoV-2 (54,9%) (p<0,05). Casos de
SRAG por influenza e outros virus respiratdrios corresponderam a 0,5% e 2,6%,

respectivamente. (Tabela 1)

Tabela 1: Distribui¢ao de notificagdes de SRAG em residentes de Belo Horizonte por classificagdo final no
SIVEP-Gripe — 2020 a 2023.

Ano Influenza Qutros virus Nao SARS-CoV-2 Total do ano

N (%) respiratorios especificado N (%) N (%)

N (%) N (%)

2020 31 (0,1%) 51 (0,2%) 13723 (56,7%) 10462 (43,3%)* 24185
2021 173 (0,5%) 435 (1,3%) 14231 (43,3%) 18050 (54,9%)* 32889
2022 95 (0,6%) 587 (3,8%) 10072 (65,8%) 4552 (29,7%)* 15306
2023 75 (1,0%) 1011 (14%) 5395 (74,5%) 763 (10,5%)* 7244
Total geral 374 (0,5%) 2084 (2,6%) 43421 (54,5%) 33827 (42,5%) 79624

100%

90%

80%

*p<0,05 na comparagao de todos os anos

Entre 2020-2023, foram notificados 33.827 casos e 8.120 o6bitos de SRAG por
SARS- CoV-2. A distribuigdo desses casos variou de acordo com as variantes circulantes,

configurando ondas (Figura 1).

Figura 1: Percentual de variantes identificadas na vigilancia genomica e notificagdes de SRAG geral e SRAG

por SARS-CoV-2 em residentes de Belo Horizonte por semana epidemioldgica entre 2020 e 2023
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Em 2021, a grande onda observada entre a SE 8 e 33 acumulou 80% dos casos do
ano, com predominancia da variante Gama. Nas semanas de predominio das variantes Zeta
e Delta houve acimulo, respectivamente, de 14,0% e 5,6% de casos. As subvariantes da
linhagem Omicron predominaram a partir da tltima SE de 2021. Em 2022, a onda com
predominancia de BA.1 concentrou 46,5% das notificagdes, seguida da onda BA.2/BA.5
com 33,6% e BQ.1 com 19,9%. Em 2023 ndo ocorreu incremento de SRAG e houve
predominio das subvariantes: BQ.1, EF1.1.1, XBB 1.5, GK.1 e JD.1.

A cobertura vacinal foi de 4,6% na SE 14 de 2021, 86,7% na SE 21 de 2022 ¢ 89,7%
na SE 24 de 2023. Estas SE acumularam 50% dos casos de SRAG por SARS-CoV-2 em
cada ano. Nao havia vacinas disponiveis em 2020.

Nos quatro anos analisados, observamos predominio de casos (52,2%) e dbitos
(54,2%) no sexo masculino. A faixa etéaria entre 60 e 79 anos concentrou 38,6% dos casos
e 46,3% dos Obitos. As maiores taxas de incidéncia (8.073,3/100.000 habitantes),
mortalidade (3.388,9/100.000 habitantes) e letalidade (42,0%) foram observadas em
maiores de 80 anos. Nao havia condi¢gdes clinicas predisponentes para agravamento em
18,6% dos casos e 5,6% dos obitos. A letalidade por estrato de IVS foi de 26,9% para baixo,
23,6% para médio, 22,4% para elevado e 21,2% para muito elevado. Em 4,0% dos casos e
2,9% dos 6bitos nao foi possivel definir o IVS.

Houve variagao significativa nas taxas de incidéncia de SRAG por SARS-CoV-2 ao
longo do tempo, partindo de 451,8 casos/100.000 habitantes em 2020, atingindo pico de
779,5 casos em 2021, com queda progressiva para 196,6 e 33,0 casos em 2022 e 2023,
respectivamente. Na avaliacdo estratificada por faixa etiria, as taxas foram
significativamente maiores em 2021 com reducdo posterior em 2022 e 2023, para todas as
faixas etarias, exceto para menores de 20 anos. Houve mudanga significativa nas taxas de
mortalidade por covid-19 ao longo dos anos, partindo de 105,4 6bitos/100.000 habitantes
em 2020, aumentando para 191,1 6bitos em 2021, com reducdo para 47,2 e 7,0 dbitos em
2022 e 2023, respectivamente. A mortalidade foi superior em 2021 e apresentou queda
progressiva significativa em 2022 e 2023 para todas as faixas etarias acima de 20 anos. Para

menores de 20 anos, ndo houve diferenca significativa ao longo do tempo (Tabela 2).
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Tabela 2: Distribuicdo de variantes em circulagdo, cobertura vacinal, taxas de incidéncia, mortalidade,
letalidade por faixa etria e por ano — 2020 a 2023

Variaveis

Variantes predominantes
na vigilancia gendomica

Cobertura vacinal®

Taxa de incidéncia SRAG por SARS-CoV-2/100.000 habitantes

<20 anos
20 a 39 anos
40 a 59 anos
60 a 79 anos
> 80 anos

Geral

Taxa de mortalidade covid-19/100.000 habitantes

<20 anos
20 a 39 anos
40 a 59 anos
60 a 79 anos
> 80 anos
Geral
Letalidade %

<20 anos
20 a 39 anos
40 a 59 anos
60 a 79 anos
> 80 anos

Geral

SRAG: Sindrome respiratoria aguda grave
Comparagdes: 22020-2021; 2021-2022; ©2022-2023; P2020-2022; £2020-2023; ¥2021-2023

2020 2021 2022
- Zeta, Gama Omicron
e Delta (BA.1;
BA.2; BA.S;
BQ.1)
0 4,6% 86,7%
22,68 51,22 54,66
120,51 291,11 34,43
473,11 1030,73 94,26
1150,35 1742,58 437,08
2535,88 2934,80 2234,45
451,8 779,5 196,6
0,61 1,82 2,02
7,11 25,18 2,99
53,14 147,25 15,53
300,41 559,17 106,99
1135,18 1440,46 705,48
105,4 191,1 47,2
2,7% 3,6% 3,7%
5,9% 8,7% 8,7%
11,2% 14,3% 16,5%
26,1% 32,1% 24,5%
44,8% 49,1% 31,6%
23,3% 24,5% 24,0%

2023

Omicron
(BQ.1;
EF.1.1.1;
XBB.1.5;
GK.; GD.1)

89,7%

15,99
4,70
12,79
72,89
368,13
33,0

1,01
0,43
3,05
12,76
107,75
7,0

6,3%
9,1%
23,8%
17,5%
29,3%
21,1%

Diferenca entre
0s anos

p < 0 05A,C,D,E,F

p< 0,05A,B,C,D,E,F
p< 0,05A,B,C,D,E,F
p< 0,05A,B,C,D,E,F

p< 0,05A,B,C,D,E,F

p>0,05
p< O’OSA,B,C,D,E,F
p< O’OSA,B,C,D,E,F
p< O’OSA,B,C,D,E,F
p< O’OSA,B,C,D,E,F

p< 0’05A,B,C,D,E,F

p>0,05
p>0,05

p < O,OSA,D,E,F
p < O,OSA,B,C,E,F
p < O,OSA,B,D,E,F

p>0,05

“Percentual da populacgdo de Belo Horizonte com duas doses ou dose tinica de vacina contra covid-19 na
semana epidemiolégica que acumulou 50% dos casos de SRAG por SARS-CoV-2

A letalidade hospitalar geral manteve-se estavel nos quatro anos entre 21,1% e

24,5% (p>0,05). Nao houve mudanga significativa entre 2020 e 2023 para menores de 40

anos. Para pacientes entre 40 e 59 anos a letalidade em 2020 (11,2%), foi menor que nos

demais anos (p<0,05), chegando a 23,8% em 2023. Para pacientes entre 60 ¢ 79 anos a

letalidade atingiu o valor maximo em 2021 com 32,1%, com queda para 24,5% em 2022 e
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17,5% em 2023 (p<0,05). Em maiores de 80 anos, observamos os maiores coeficientes de

letalidade, com variacdo significativa no periodo, atingindo 49,1% em 2021, com reducdo

para 31,6% em 2022 (p<0,05) e manuten¢do (29,3%) em 2023 (p>0,05) (Tabela 2).

A proporcao de casos em menores de 20 anos apresentou aumento progressivo

significativo no periodo (de 1,1% em 2020 a 10,4% em 2023). Houve aumento da propor¢ao

de 6bitos nessa faixa etaria entre 2021 (0,2%) e 2022 (0,9%) (p<0,05). Para as faixas etérias

de 20 a 39 e de 40 a 59 anos, houve aumento na propor¢do de casos em 2021, com posterior

reducdo em 2022 (p<0,05) e estabilidade em 2023. O mesmo padrao foi observado para os

obitos (Tabela 3).

Tabela 3: Distribui¢do da proporcao de notificagdes por faixa etaria, sexo e presenga de condigdes clinicas

predisponentes para agravamento dos casos ¢ obitos de SRAG por SARS-CoV-2 por ano — 2020 a 2023
Diferenca entre

Variaveis

2020

Casos SRAG por SARS-CoV-2

Faixa etaria N (%)
<20 anos
20 a 39 anos
40 a 59 anos
60 a 79 anos
> 80 anos
Total

% Pacientes sem
condigoes clinicas
predisponentes para
agravamento

% Sexo masculino

Obitos covid-19
Faixa etaria N (%)
<20 anos
20 a 39 anos
40 a 59 anos
60 a 79 anos
> 80 anos
Total
% Pacientes sem
condigoes clinicas
predisponentes para

agravamento
% Sexo masculino

112 (1,1%)
847 (8,1%)
3107(29,7%)
4419(42,2%)
1977(18,9%)
10462 (100%)
14,9%

52,9%

3(0,1%)

50 (2,0%)
349 (14,3%)
1154(47,3%)
885 (36,3%)
2441 (100%)
2,8%

55,8%

2021

253 (1,4%)
2046 (11,3%)
6769(37,5%)
6694(37,1%)
2288(12,7%)
18050 (100%)
23,5%

53.2%

9(0,2%)

177 (4,0%)
967 (21,9%)
2148(48,6%)
1123(25,4%)
4424 (100%)
7,8%

54,0%

SRAG: Sindrome respiratoria aguda grave
Comparagdes: 22020-2021; 2021-2022; ©2022-2023; 2020-2022; £2020-2023; ¥2021-2023

2022

270 (5,9%)
242 (5,3%)
619 (13,6%)
1679(36,9%)
1742(38,3%)
4552 (100%)
9,1%

47,5%

10 (0,9%)
21 (1,9%)
102 (9,3%)
411 (37,6%)
550 (50,3%)
1094 (100%)
3,1%

51,6%

2023

79 (10,4%)
33 (4,3%)
84 (11,0%)
280 (36,7%)
287 (37,6%)
763 (100%)
11,9%

47,2%

5(3,1%)

3 (1,9%)
20 (12,4%)
49 (30,4%)
84 (52,2%)
161 (100%)
3,1%

55,3%

0S anos

p < 0 05A,B,C,D,E,F
>

P < O,OSA’B’D’E’F
P < O,OSA’B’D’E’F
p <0,05PF

P < O,OSA’B’D’E’F

p< 0’05A,B,C,D,E,F

p < O’OsB,D,E,F

p < O’OsB,D,E,F
p < 0,0548

p < 0’05A,B,D,F
p < O’OsB,D,E,F
p < 0 05A,B,D,E,F

p <0,05°B

p <0,05°
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A faixa etaria de 60 a 79 anos, que apresentava a maior propor¢ao de casos (42,2%)
e obitos (47,3%) em 2020, teve, em 2021, reducdo na propor¢ao de casos (37,1%) (p<0,05),
mas com manuten¢do da propor¢do de 6bitos (48,6%) (p>0,05). Em 2022, para esta faixa
etaria, foi observada estabilidade na ocorréncia de casos (36,9%) (p>0,05) e reducdo na
proporcao de obitos (37,6%) (p<0,05). Para a faixa etaria de maiores de 80 anos, observou-
se reducdo na propor¢ao de casos (12,7%) e 6bitos (25,4%) em 2021, na comparacdo com
casos (18,9%) e obitos (36,3%) do ano anterior (p<0,05). Neste grupo, houve posterior
aumento em 2022 para casos (38,3%) e obitos (50,3%) (p<0,05), com estabilidade em
2023 (p>0,05) (Tabela 3).

Houve predominio dos casos em pacientes do sexo masculino em 2020 (52,9%)
e 2021 (53,2%) com reducdo da prevaléncia nesse sexo em 2022 (47,5%) e 2023
(47,2%) (p<0,05 na comparacao 2021 com 2022). J& entre os 6bitos, houve predominio
no sexo masculino em todos os anos, com significativa redu¢do em 2022 comparado a 2020
(p<0,05). A andlise da presenga de condigdes de risco para agravamento e Obito
mostrou aumento em 2021 na propor¢cdo de casos (23,5%) e Obitos (7,8%) sem a
presenga de condic¢des de risco na comparacao com casos (14,9%) e obitos (2,8%) em 2020
(p<0,05 para ambas as comparagdes). Em 2022, observou-se redu¢do na propor¢do de
casos (9,1%) e obitos (3,1%) sem condi¢des de risco (p<0,05) com estabilidade em 2023,

para 6bitos (3,1%) e novo aumento entre casos (11,9%) (Tabela 3).

Na analise de letalidade hospitalar segundo o IVS, ndo foi observada diferenca
significativa entre 2020 e 2023 para pacientes de elevado e muito elevado risco. Para os
pacientes de baixo risco, houve aumento da letalidade ao compararmos 2020 (25,1%) com
2022 (28,7%) (p<0,05). Para pacientes de médio risco, ao compararmos 2021 com 2023,
houve reducdo na letalidade de 24,4% para 17,2% (p<0,05) (Tabela 4).

Tabela 4: Letalidade por estrato de indice de vulnerabilidade social por ano — 2020 a 2023

Estratos de IVS 2020 2021 2022 2023 Diferenca entre
0s anos
Baixo 25,1% 27,4% 28,7% 26,2% p <0,05°
Meédio 23,2% 24,4% 22,3% 17.2% p <0,05F
Elevado 22,7% 22,7% 21,2% 20,0% p>0,05
Muito elevado 21,1% 22,0% 18,4% 20,4% p>0,05

Comparagdes: 22020-2021; 2021-2022; ©2022-2023; 2020-2022; £2020-2023; ¥2021-2023
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Discussao

As maiores taxas de incidéncia e mortalidade de SRAG por SARS-CoV-2 em Belo
Horizonte foram em 2021, para todas as faixas etdrias acima de 20 anos. Neste ano, 80%
das notifica¢des ocorreram durante o predominio da variante Gama, sugerindo que a entrada
de uma variante com alto potencial de disseminagdo associada a uma populagdo suscetivel
seja responsavel por esse aumento. Ressalta-se que a vacinagdo iniciada em 2021, foi
escalonada por faixa etdria, atingindo cobertura de apenas 4,6% na SE 14. Até este
momento, somente idosos eram elegiveis para receber vacina.

Diferentemente dos outros anos, a faixa etaria com maior propor¢do de casos, em
2021, foi a de 40 a 59 anos. Comparando com 2020, houve redugdo da propor¢do de
pacientes com mais de 60 anos acometidos. Esses dados sdo semelhantes aos encontrados
em estudo realizado em Aracaju/SE.!*> Naquela capital, também se observou aumento na
proporcao de casos (de 41,8% para 58,0%) e mortes (de 25,7% para 39,5%) entre 2020 e
2021 em pacientes de 20 a 59 anos, com concomitante redu¢do na propor¢do de casos e
obitos em idosos. Também ¢ semelhante ao estudo que comparou as ondas de 2020 e 2021
em Sdo Paulo, sendo a segunda onda com predominio da variante Gama.'® Uma analise do
banco SIVEP-gripe nacional comparando primeira e segunda onda de hospitalizagdes por
covid-19 no Brasil identificou aumento de 18% na propor¢do de menores de 60 anos na
segunda onda.!”

Além do crescimento de casos entre pacientes mais jovens, observou-se maior
propor¢ao de casos e Obitos em pacientes sem condigdes predisponentes para agravamento
em 2021, na comparacao com 2020 e 2022. Outros estudos observaram maior propor¢ao de
pacientes sem fatores de risco na segunda onda em 2021, comparado as novas ondas a partir
de 2022, que encontraram uma parcela maior da populagdo vacinada.!®!?

Virios fatores provavelmente contribuiram para aumentar a propor¢ao de pacientes
jovens e sem comorbidades em 2021. E possivel citar o atraso da vacinagdo desse grupo,
uma vez que a vacinagdo foi escalonada por faixa etaria, com reduzido niimero de doses
disponiveis inicialmente, além da dificuldade de manter o isolamento social por problemas
econdmicos e falta de campanha nacional articulada para estimular adog¢ao de medidas nao-
farmacoldgicas para contengdo da epidemia.?’ Tudo isso em momento de intensa circulagdo
de uma variante muito transmissivel, como a Gama.'® Ainda assim, o aumento de 11,3% da
proporc¢ao de casos de SRAG em menores de 60 anos, observado em Belo Horizonte em
2021, foi inferior aquele observado no Brasil (18,0%). Isso corrobora o bom desempenho

da cidade, comparada a outras metropoles brasileiras, na condu¢do da pandemia. Estudo
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que comparou a letalidade de casos de SRAG por SARS-CoV-2 em 14 capitais brasileiras
observou em Belo Horizonte as menores taxas. A variabilidade entre diferentes capitais
explica-se por iniquidades geograficas e pressdes diferentes a que ficaram submetidos os
servigos de saude.” Belo Horizonte adotou medidas mais restritivas de deslocamento de
pessoas e aglomeragdes, assim como uso mandatério de mascaras por tempo prolongado,
auxiliando a redugdo da transmissdo da doenga.?!23

Por outro lado, apos essa grande onda que gerou imunidade em grande parte da
populacdo e com o aumento da cobertura vacinal para outras faixas etarias, ndo houve
explosdo de casos de SRAG e 6bitos relacionados temporalmente a introdugdo da variante
Delta no municipio, no segundo semestre, como foi o caso de locais na Europa e EUA, em
que a variante se tornou dominante no inicio do ano, encontrando mais susceptiveis.?*?°

Houve menor mortalidade em 2022, assim como em estudo de abrangéncia nacional
que observou mais infec¢des por SARS-CoV-2 na onda relacionada & variante Omicron
BA.1, mas com menor mortalidade.?® Varios outros estudos observaram redugio de
mortalidade a partir da predominancia da variante Omicron.2’3° E possivel que essa reducio
esteja relacionada a menor viruléncia dessa variante, associada & maior imunidade da
populacdo por infec¢des prévias ou por vacina, sendo que ambas situagdes reduzem a
gravidade dos casos.?’

Ainda em 2022, houve aumento na propor¢do de casos e 6bitos em menores de 20
anos, sendo esta a Unica faixa etdria que ndo apresentou reducdo de incidéncia quando
comparada ao ano anterior. Isso pode ser explicado pela maior transmissibilidade dessa
onda, menores taxas de infec¢des prévias por SARS-CoV-2 e de imunizagdo nessa faixa
etaria. Um estudo na Africa do Sul também observou aumento nas internacdes de menores
de cinco anos na onda provocada pela Omicron BA.1, quando as vacinas ainda nio estavam
autorizadas para esse grupo.’® Apesar da cobertura vacinal deste ano ter alcangado 86,7%
para a populacdo geral, para criancas de 5 a 11 anos era de apenas 52,6% e os menores de
5 anos nem eram vacinados.’! A vacinagdo de criangas de 5 a 11 anos em ritmo mais
acelerado poderia ter prevenido hospitalizagdes e mortes nesse grupo etario.>?

No ano de 2023, houve queda nas taxas de incidéncia e mortalidade para todas as
faixas etarias, mantendo-se a maior propor¢ao de casos e 0bitos em idosos. A concentracao
de casos nesse grupo, a partir de 2022, sinaliza a importancia de concentrar medidas de
prevencdo do adoecimento e tratamento farmacoloégico eficaz precoce para essa
populagdo.?%*3

Embora tenha havido reducdo dos casos e 6bitos de SRAG por SARS-CoV-2 a partir
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de 2022, ndo houve diferenca significativa na letalidade ao longo dos anos, diferentemente
de outros estudos com letalidade hospitalar decrescente em periodo de predominio da
variante Omicron.'®2? No presente estudo, essa tendéncia decrescente s6 foi observada para
os pacientes idosos.

Nao houve diferenca da letalidade para pacientes de IVS elevado e muito elevado
ao longo dos anos. Mesmo em momentos de maior pressdo no sistema de saude, como foi
o caso da onda causada pela variante Gama em 2021, o sistema de saude de Belo Horizonte
parece ter sido equitativo, garantindo boa qualidade de assisténcia as populacdes
socialmente vulneraveis.

Esse estudo apresenta algumas limitagdes. Uma delas com relacdo a dificuldade de
obtencdo de dados de cobertura vacinal. Infelizmente nao foi possivel o cruzamento do
banco do SIVEP-gripe com o banco nacional de vacina, pela perda de dados ocorrida neste
ultimo, em 2021, por problemas técnicos. Além disso, a analise gendmica foi realizada por
amostragem de casos aleatorios de sindrome gripal e SRAG no periodo analisado, ndo sendo
possivel correlacionar os dados exclusivamente a casos de SRAG.

Houve significativa oscilacdo na incidéncia e mortalidade por SRAG causada pelo
SARS-CoV-2 entre 2020 e 2023 em Belo Horizonte. O aumento das taxas em 2021 com
posterior redugdo em 2022-23 veio acompanhado de mudanga na distribuicdo de casos e
obitos por faixa etaria, associados a diferencas nas taxas de cobertura vacinal e nas variantes
identificadas em cada ano. Nao houve alteragao significativa da letalidade de maneira geral,
ou por IVS, mas para idosos ha uma tendéncia a reducdo com o passar dos anos. Embora
Belo Horizonte tenha apresentado taxas melhores que as de outras capitais do Brasil, o
atraso na vacinacdo e a lenta progressao de distribuicdo das doses podem ter contribuido

para a elevagdo mais expressiva entre os mais jovens em 2021.
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7 ARTIGO 2

Impacto da pandemia de covid-19 na circulacio de influenza e virus sincicial respiratorio

— analise retrospectiva 2013 a 2023

Resumo

A pandemia de covid-19 alterou a rotina das pessoas e a dindmica de circulagdo de outros virus
respiratorios. Este estudo visou analisar o impacto da pandemia na detec¢do e morbimortalidade
por influenza e virus sincicial respiratorio (VSR). Realizamos um estudo ecoldgico da
ocorréncia de casos de sindrome respiratoria aguda grave internados em sete hospitais de Belo
Horizonte entre 2013 e 2023. Foram comparadas as propor¢des de casos e Obitos com
identificacdo de influenza e VSR em trés periodos (pré-pandémico, pandémico com maior
isolamento social e de flexibilizagdao das medidas de controle). Houve reducdo na taxa de
detec¢do de influenza (p < 0,001) e VSR (p < 0,05) no periodo de maior isolamento social,
comparado ao pré-pandémico. No periodo de flexibilizacdo, a taxa de detec¢do continuou
reduzida para influenza (p <0,05), mas aumentou para VSR (p < 0,001), em relacdo ao periodo
pré-pandémico. Houve reducgdo da letalidade por influenza (de 17,2% para 7,1%) e por VSR
(5,6% para 2,3%) no periodo de flexibilizacao (p < 0,05 para ambos). Para maiores de 60 anos,
a letalidade hospitalar de influenza e VSR foi respectivamente de 21,1% e 30,8% no periodo
pré-pandémico, e de 13,6% e 25,0% no periodo de flexibilizagdo. A pandemia de covid-19 e as
medidas adotadas para seu controle inicialmente reduziram a detec¢ao e letalidade de influenza
e VSR, com posterior aumento da deteccdo desse ultimo. Os resultados apontam para a
necessidade de vigilancia sistematica do VSR, bem como anélise da incorporacao da vacinagao
de pacientes elegiveis.

Palavras chave: Influenza Humana, Virus Sincicial Respiratério Humano, COVID-19, SARS-

CoV-2, Infecgdes Respiratorias

Introducio

As infec¢des respiratérias sdo importantes causas de adoecimento e morte,
especialmente para as faixas etarias pediatricas e de idosos.! Estima-se que em 2019, o ultimo
ano antes da pandemia de SARS-CoV-2, tenha havido 488,9 milhdes de casos e 2,4 milhdes de
mortes devido a infecgdes respiratorias no mundo.?

A sindrome respiratoria aguda grave (SRAG) ¢ definida como a presenca de febre e

tosse, ou dor de garganta, associada dispneia ou outros sinais de gravidade como queda de
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saturagdo de oxigénio, desconforto ou aumento de frequéncia respiratoria, piora de condi¢des
clinicas de base e hipotensdo arterial. As principais infec¢des virais associadas a esses quadros
eram, até a pandemia da SARS-CoV-2, os virus influenza e virus sincicial respiratorio (VSR).>#

A partir da declaragdo, pela Organizacdo Mundial de Saude, da pandemia de covid-19,
ainda em marco de 2020, varias medidas de controle foram iniciadas no intuito de desacelerar
a progressao da epidemia e diminuir a pressdo por atendimento e com isso tentar reduzir os
obitos. As principais medidas adotadas foram o uso de mascaras, distanciamento social,
fechamento de escolas e creches, restricdo de viagens e deslocamentos e /lockdowns. Tais
medidas tiveram impacto ndo s6 sobre o SARS-CoV-2, mas também sobre outros virus
respiratorios. Aparentemente tais medidas foram mais impactantes sobre os virus envelopados
como influenza e VSR do que sobre os outros virus.>¢

As mudangas observadas na circulagdo do VSR durante a pandemia de covid-19 foram
mais complexas do que simplesmente a reducao de casos durante o periodo de maior rigor das
medidas de controle. Houve mudanga na sazonalidade e um incremento tardio do nimero de
casos, quando comparado ao periodo pré-pandémico, em varios paises.”!!

O impacto da pandemia de SARS-CoV-2 e das medidas de controle instituidas para
mitigar seus efeitos sobre a circulagdo de outros virus respiratorios nao esta bem documentado
no Brasil. Este estudo tem o objetivo de comparar as taxas de detec¢do e letalidade hospitalar
de SRAG por influenza e por VSR nos periodos pré-pandemia, durante os meses iniciais da
pandemia, nos quais houve menor circulacdo de pessoas, e no periodo de flexibilizacdo das

medidas de controle do SARS-CoV-2, em Belo Horizonte.

Métodos

Foi realizado um estudo ecologico das notificacdes de SRAG de Belo Horizonte no
periodo de 2013 a 2023. Belo Horizonte integra a rede sentinela nacional de vigilancia da
influenza desde 2012, realizando coletas sistematicas de amostras respiratorias de pacientes

internados com quadro de SRAG para pesquisa de influenza e outros virus respiratorios.

Os dados foram obtidos do Sistema de Informacdes de Agravos de Notificagdo (SINAN)
Influenza web (2013 a 2018) e Sistema de Informacdo de Vigilancia Epidemioldgica da
Influenza (SIVEP-gripe) (2019 a 2023) que s@o os sistemas de informagdo utilizados para
registrar as notificagdes compulsorias de casos de SRAG no Brasil. Foram avaliadas

internacdes em sete hospitais de Belo Horizonte que encaminham amostras respiratorias para o
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laboratério central de satide publica (LACEN) do estado de Minas Gerais para pesquisa de

influenza, VSR e outros virus respiratdrios no periodo de 2013 a 2023.

Foram avaliadas as seguintes variaveis: sexo; faixa etaria (0 a 4 anos; 5 a 19 anos; 20 a
39 anos; 40 a 59 anos e maiores de 60 anos); obito (sim; ndo); classificagao final dos casos de

SRAG por etiologia; presenca de co-detecgao.

A classificacao final dos casos de SRAG por etiologia foi realizada pela vigilancia
epidemioldgica de Belo Horizonte, sendo categorizada em influenza, covid-19, outros virus
respiratdrios e ndo especificada. A categoria ndo especificada se refere ao encerramento no qual
nao foi possivel definir a etiologia por auséncia de amostra respiratdria para pesquisa de agentes
ou na qual a pesquisa foi negativa para os agentes pesquisados. O encerramento de SRAG como
outros virus respiratérios ocorreu quando foram identificados outros agentes que ndo influenza
ou SARS-CoV-2 em amostras respiratdrias dos pacientes, como por exemplo VSR, adenovirus,
parainfluenza 1, parainfluenza 2, parainfluenza 3, bocavirus, metapneumovirus, rinovirus,
enterovirus e outros coronavirus. Entre os casos classificados como SRAG por outros virus

respiratdrios foram destacados aqueles com identificagdo de VSR.

Foi calculada a proporcao de casos de SRAG com amostra coletada e encaminhada para
pesquisa de SARS-CoV-2, VSR e influenza em relacdo ao ntimero total de casos de SRAG

notificados.

As amostras respiratorias foram coletadas em swab nasofaringeo, aspirado traqueal ou
lavado broncoalveolar e processadas no LACEN através de RT-PCR para influenza
(diferenciando influenza B de influenza A com seus subtipos), VSR, adenovirus, parainfluenza
1, parainfluenza 2, parainfluenza 3, bocavirus, metapneumovirus, rinovirus, enterovirus e

coronavirus.

A pesquisa de SARS-CoV-2 foi realizada por teste rapido antigénico em amostras
respiratérias ¢ por RT-PCR com processamento no LACEN ou em outros laboratorios
certificados do municipio, tendo em vista a alta demanda por essa testagem no periodo

pandémico.

Foram comparadas as taxas de deteccdo e letalidade de VSR e influenza em trés
periodos assim denominados: periodo pré-pandémico (semana epidemiolédgica (SE) 1 de 2013

até¢ a SE 11 de 2020) — momento de declaragao da pandemia de SARS-CoV-2 pela Organizacao
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Mundial de Saide; periodo pandémico com adogdo de medidas de isolamento social (SE 12 de
2020 até SE 15 de 2021); periodo de flexibilizagdo das medidas de controle, (SE 16 de 2021
até¢ SE 52 de 2023), considerado assim porque foi o momento de retirada gradual das medidas

ndo farmacologicas instituidas para controle da covid-19 no municipio.

A taxa de deteccdo dos virus foi calculada a partir do nimero de detecgdes daqueles
virus dividido pela populagdo de pacientes notificados para SRAG, multiplicado por 1.000. A
letalidade hospitalar foi calculada a partir da divisdo do nimero de 6bitos com identificacdo de
determinado virus pelo numero de casos de SRAG cujo principal agente definido foi aquele
virus (excluiu-se da andlise de letalidade os casos e obitos de influenza ou VSR em co-detec¢ao

com covid e os casos de VSR em co-detec¢cdo com influenza).

Foi analisada também a frequéncia de co-detec¢do de virus respiratorios em pacientes

notificados para SRAG e o encerramento dos casos de SRAG por etiologia nos trés periodos.

As variaveis foram descritas em termos de frequéncias absolutas e relativas. As taxas
de detecgdo e letalidade por influenza e VSR, geral e estratificadas por faixa etaria, foram
comparadas através de teste qui-quadrado e testes exatos de Fisher quando as frequéncias
observadas eram muito baixas, complementado por testes Post-hoc com comparagdes multiplas
entre pares de proporgdes, utilizando correcdo de Bonferroni.'*'* As analises foram feitas

considerando um nivel de significancia de 0,05. O software R foi utilizado.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica da Universidade Federal de Minas Gerais

sob o nimero CAAE 34103320.6.0000.5149.

Resultados

No periodo analisado foram notificados 50.144 casos de SRAG. A distribuigdo por sexo,
faixa etaria e categoria de encerramento pode ser vista na Tabela 1. Observa-se predominio das
notificagdes nos extremos de idade e no sexo masculino. A categoria de encerramento por
covid-19 apresentou a maior proporcao (48,2%) no periodo pandémico com medidas de
isolamento social. Neste mesmo momento, houve a menor proporg¢ao dos casos encerrados por

influenza (0,1%).



49

Tabela 1 - Distribuig@o das notificagdes por sexo, faixa etaria e categoria de encerramento de SRAG nos periodos
pandémico, pandémico com medidas de isolamento social e de flexibiliza¢do das medidas de controle

Pré-pandémico Pandémico com Flexibilizacao Total
N (%) medidas de das medidas de N (%)
isolamento social controle
N (%) N (%)

Distribuicio por sexo
Sexo Masculino 4.464 (50,2%) 8.823 (52,0%) 12.654 (52,1%) 25.941 (51,7%)
Sexo Feminino 4.423 (49,8%) 8.124 (47,9%) 11.645 (47,9%) 24.192 (48,3%)
Ignorado 2 (0,02%) 6 (0,03%) 3 (0,01%) 11 (0,02%)

Distribuiciio por faixa etiria

0 a4 anos 3.510 (39,5%) 1.757 (10,4%) 7.702 (31,7%) 12.969 (25,9%)
5a19 anos 641 (7,2%) 967 (5,7%) 2.234 (9,2%) 3.842 (7,7%)
20 a 39 anos 568 (6,4%) 1.559 (9,2%) 1.500 (6,2%) 3.627 (7,2%)
40 a 59 anos 895 (10,1%) 4.186 (24,7%) 3.997 (16,4%) 9.078 (18,1%)
> 60 anos 3.275 (36,8%) 8.484 (50,0%) 8.869 (36,5%) 20.628 (41,1%)
Encerramento SRAG

Influenza 407 (4,6%) 14 (0,1%) 358 (1,5%) 779 (1,6%)

Outros virus 694 (7,8%)
Nao especificado 7.783 (87,3%)
Covid-19 5% (0,1%)
Total 8.889 (100%)

SRAG: Sindrome respiratoria aguda grave
Nota: *Casos de covid-19 com inicio de sintomas em data anterior a semana epidemiologica 11 de 2020 — momento
de declarag@o da pandemia de SARS-CoV-2 pela Organizagdo Mundial de Satde

248 (1,5%)
8.523 (50,3%)
8.168 (48,2%)
16.953 (100%)

2.945 (12,1%)
15.415 (63,4%)
5.584 (23,0%)

24.302 (100%)

3.887 (7,8%)

31.721 (63,3%)
13.757 (27,4%)
50.144 (100%)

A Tabela 2 mostra as taxas de detec¢do e letalidade de influenza observadas nos trés
periodos. Nota-se que ainda ndo alcangaram no periodo de flexibilizagdo, valores semelhantes
ao periodo pré-pandémico. A taxa de detecg¢@o de influenza foi de 45,8/1.000 casos de SRAG
no periodo pré-pandémico, 0,8/1.000 casos de SRAG no periodo pandémico com medidas de
isolamento social e 15,1/1.000 casos de SRAG no periodo de flexibilizagdo das medidas de
controle. A variacdo da taxa de detecc¢do foi significativa tanto no periodo pandémico com
isolamento (p < 0,001) quanto no periodo de flexibilizagdo (p < 0,05), quando comparado com
o periodo pré-pandémico. A letalidade observada de influenza no periodo pré-pandémico foi
17,2%, tendo reduzido para 7,1% no periodo de flexibilizacdo das medidas de controle (p <
0,05). Nao houve dado suficiente para estimar a letalidade durante o periodo pandémico com
medidas de isolamento social.

A analise estratificada por faixa etaria mostra que as taxas de deteccao e letalidade sdo

menores entre criangas e maiores entre adultos e idosos. Houve redugao significativa (p<0,001)



50

nas taxas de detecgdo para todas as faixas etarias no periodo pandémico com isolamento social
e quase todas no periodo de flexibilizagdo, comparado ao periodo pré-pandémico. Apenas a
taxa de detec¢do entre criangas de cinco a 19 anos no periodo de flexibilizagdo ndo apresentou
diferenga (p=0,13). Quanto a letalidade, houve reducao nas faixas etarias de 40 a 59 anos (p =
0,047) e de maiores de 60 anos (p = 0,026) no periodo de flexibilizagdo, comparado ao periodo

pré-pandémico (Tabela 2).

Tabela 2 — Taxas de deteccdo e letalidade por influenza, por faixa etaria nos periodos pré-pandémico, pandémico
com medidas de isolamento social e de flexibilizacdo das medidas de controle

Periodo pré-pandémico Periodo pandémico com Periodo de flexibilizaciao
medidas de isolamento social das medidas de controle
Faixa Taxa de Taxa de Taxa de
etaria deteccao Letalidade deteccdo Letalidade deteccao Letalidade
(anos) (casos/1000  hospitalar (casos/1000 hospitalar  (casos/1000 hospitalar
SRAG) SRAG) SRAG)
0Oa4d 30,2 6,6% 6,3* 0% 8,0% 0,0%
5al9 45,2 3,5% 3,1* 0% 31,8 0,0%
20 a39 52,8 20,0% 0,0* 0% 19,3* 0,0%
40 a 59 69,3 29,0% 0,2* 0% 10,8* 9,3%**
> 60 55,0 21,1% 0,0* 0% 18,3* 13,6%**
Total 45,8 17,2% 0,8* 0% 15,1%* 7,1%**

SRAG: Sindrome respiratoria aguda grave
*p<0,001; **p<0,05

A Tabela 3 mostra as taxas de deteccdo e letalidade de VSR nos trés periodos. A taxa
de detecgdo partiu de 44,4/1.000 casos de SRAG no periodo pré-pandémico, com redugdo para
9,1/1.000 casos de SRAG no periodo pandémico com medidas de isolamento social, e aumento
para 59,2/1.000 casos de SRAG no periodo de flexibilizagdo das medidas de controle. Tanto a
reducdo observada no periodo pandémico com isolamento, quanto o aumento no periodo de
flexibilizacdo, na comparacdo com o periodo pré-pandémico, foram significativas (p < 0,001
para ambas). A letalidade observada de VSR no periodo pré-pandémico foi 5,6%, tendo
reduzido para 0,6% no periodo pandémico com medidas de isolamento social (p < 0,05). No
periodo de flexibilizagdo das medidas de controle ainda permaneceu inferior aquela observada
no periodo pré-pandémico (2,3% - p < 0,05)

A andlise por faixa etdria identificou maior taxa de detec¢do em criangas de zero a
quatro anos e maior letalidade em idosos nos trés periodos. A taxa de deteccdo apresentou
reducdo significativa para adultos de 40 a 59 anos (p < 0,001) e idosos maiores de 60 anos (p <
0,001), no periodo pandémico de isolamento social, quando comparado ao periodo pré-
pandémico. Comparando o periodo de flexibilizagdo com o pré-pandémico, houve aumento de

1,7 vezes da detecgdo de VSR para as criangas de zero a quatro anos (p<0,001). A letalidade
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hospitalar apresentou redu¢do entre criangas de zero a quatro anos (p <0,05), no periodo de

flexibilizacdo quando comparado ao pré-pandémico.

Tabela 3 — Taxas de deteccdo e letalidade por virus sincicial respiratdrio, por faixa etaria nos periodos pré-
pandémico, pandémico com medidas de isolamento social e de flexibilizacdo

Periodo pré-pandémico Periodo pandémico com Periodo de flexibilizaciao
medidas de isolamento social das medidas de controle
Faixa Taxa de Taxa de detecgao Taxa de
etaria deteccao Letalidade (casos/1000 Letalidade deteccao Letalidade
(anos) (casos/1000  hospitalar SRAG) hospitalar (casos/1000 hospitalar
SRAG) SRAQG)
0a4 99,1 2,6% 83,7 0% 170,0* 0,8%**
5al9 15,6 20,0% 5,2 0% 13,4 0,0%
20 a 39 1,8 0,0% 0,0 0% 6,0 22,2%
40a 59 11,2 30,0% 0,2* 0% 5,5 4,5%
> 60 7,9 30,8% 0,1* 100,0% 7,7 25,0%
Total 44 4 5,6% 9,1%* 0,6%** 59,2%* 2,3%**

SRAG: Sindrome respiratoria aguda grave
*p<0,001; **p<0,05

Houve redug¢do na propor¢cdo de amostras encaminhadas para o LACEN para a
vigilancia de virus respiratorios (ndo-SARS-CoV-2) no periodo pandémico. Os sete hospitais
incluidos neste trabalho encaminharam ao LACEN para investigacao de influenza e/ou VSR,
no periodo pré-pandémico, 5.033 (56,6%) amostras de pacientes notificados para SRAG. No
periodo pandémico com isolamento social, foram encaminhadas 1.082 (5,6%) amostras; no
periodo de flexibilizagdo foram encaminhadas 8.849 (36,4%) amostras para pesquisa de
influenza e/ou VSR.

A pesquisa de SARS-CoV-2 foi realizada em 16.027 (94,5%) casos de SRAG no
periodo pandémico com isolamento social e em 23.124 (95,2%) casos no periodo de
flexibilizacao.

Houve co-deteccao de virus respiratorios em 57 (0,6%) casos de SRAG no periodo pré-
pandémico, em 14 (0,1%) casos no periodo de isolamento social e 553 (2,3%) casos no periodo
de flexibilizagdo. Tanto a redugao de co-detecgdes no periodo de isolamento quanto o aumento
no periodo de flexibilizagdo foram estatisticamente significativos (p < 0,05). Na analise por
faixa etaria, o aumento observado no periodo de flexibilizagdo foi significativo para criangas
de zero a quatro anos (p = 0,001) e para idosos (p = 0,002), ja a redu¢do de co-detecg¢do no
periodo de isolamento social foi estatisticamente significativa para criangas de zero a quatro

anos (p = 0,02), adultos de 40 a 59 anos (p = 0,038) e idosos maiores de 60 anos (p = 0,0006).
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Discussao

A pandemia de covid-19 e as medidas impostas para desacelerar sua progressdo
trouxeram mudancgas na dindmica da circulagdo dos virus respiratorios. As medidas de
distanciamento social e o confinamento em Belo Horizonte foram bastante rigorosos, tendo
havido a reabertura gradual e segura de setores que tiveram suas atividades suspensas somente
a partir de abril de 2021 e o relaxamento no uso de mascaras somente em abril de 2022.1:16

Nossos resultados demonstram que a pandemia e suas medidas de controle impactaram
a circulacdo dos virus influenza e VSR com redugdo expressiva das internagdes por SRAG por
estes agentes no momento de maior isolamento social. Por outro lado, no periodo de
flexibilizacdo dessas medidas, identificamos o aumento da deteccdo de VSR em pacientes
hospitalizados.

A redugdo na detec¢do de influenza no periodo de isolamento social com manuteng¢do
de niveis baixos no periodo pds-pandémico também foi identificada por outros autores em
paises como EUA, Coreia do Sul, Inglaterra e Austria.!”'8

Ja a deteccdo de VSR, apesar de reduzida globalmente no periodo de isolamento social,
ndo mostrou mudancga expressiva na faixa etaria abaixo cinco anos, fato também observado por
publicagdes em coortes da China.!” No presente estudo, a detecgdo desse virus se tornou maior
no periodo pés-pandémico, especialmente em menores de cinco anos. Um estudo retrospectivo
observacional realizado no Reino Unido em criangas menores que 5 anos identificou redugdo
importante da atividade do VSR no inverno entre 2020 e 2021 na Inglaterra, com positividade
de testes observada de apenas 0,1%, significando uma queda na positividade de 99,6%
comparado a dados anteriores desde 2014. O mesmo estudo observou um aumento dos casos
no verdo de 2021, sem precedentes nos registros anteriores.?’ Dados similares foram observados
em trabalhos realizados nos EUA, na Suica, Itdlia ¢ Alemanha.®!' Para alguns estudos a
mudanga observada foi na sazonalidade de distribui¢ao dos casos de VSR e na faixa etaria mais
acometida, com aumento de casos em crian¢as maiores de um ano.?!??

Nos EUA, o CDC notou situagdo semelhante com VSR e influenza com identifica¢do
de aumento de casos e antecipagio de periodo epidémico em 2022.%3

A redugdo de 90% no encaminhamento de amostras para vigilancia de virus
respiratorios ndo SARS-CoV-2 (de 56,6% para 5,6%), observada no presente estudo também
foi observada em outros estudos, embora de maneira menos intensa com 50% e 75% de
redugdo.!®?* De maneira simplista, seria possivel pensar que a redug¢do de encaminhamento de

amostras para testagem por si s6 explicaria a queda na identificagdo de VSR e influenza no

periodo. Entretanto, estudo prospectivo realizado no sul do Brasil em 2020, durante o periodo
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de isolamento social, com andlise de 1.428 amostras de adultos e criangas para Influenza A,
influenza B ¢ VSR ndo identificou nenhuma amostra positiva para esses virus.® Em outro
trabalho, Bardsley e colaboradores demonstraram que a redug¢ao de amostras encaminhadas nao
explicaria o decréscimo na identificagdo de VSR uma vez que a taxa de positividade de VSR
entre os casos testados apresentou redu¢do da mesma ordem de magnitude.?’ Cabe destacar que
no periodo de isolamento social, a positividade para SARS-CoV-2 chegou a 48,2% indicando
que houve mesmo a substituicao de circulacao dos virus habituais pelo novo subtipo pandémico
do SARS-CoV-2.

As medidas ndo farmacolégicas adotadas de forma mais estrita no periodo pandémico
podem ter sido a principal causa de reducdo de circulacdo de outros virus respiratorios no
periodo de isolamento social. Além disso, ha possibilidade de competi¢dao entre virus como
mecanismo adicional responsavel pela reducgdo da circulagdo de outros virus no periodo, fato
exemplificado na avalia¢dao da dinamica de circulagdo dos virus respiratorios observada em um
estudo multicéntrico italiano. Neste estudo, observou-se o ressurgimento do VSR no outono
com pico em novembro de 2021, coincidente com a queda de atividade do SARS-CoV-2.
Contudo, apés o surgimento da variante Omicron com consequente ressurgimento de casos de
SARS-CoV-2, houve redu¢io imediata e abrupta dos casos de VSR.?

O aumento na detec¢do de VSR e de co-detecgdes no periodo de flexibilizagdao pode
estar relacionado a retirada gradual e progressiva das medidas ndo-farmacologicas e também
ao débito imune gerado neste periodo de maior isolamento social. O débito imune ¢ um conceito
que reflete a reducdo de estimulo a imunidade devido a baixa circulagdo de agentes no periodo

pandémico de maior rigor nas medidas de isolamento social.'®

Pode-se notar que o aumento na
deteccdo de VSR foi observado principalmente entre criangas pequenas, em especial menores
de cinco anos, que nao foram expostas anteriormente aos virus. Para adultos e idosos, a taxa de
detec¢do somente voltou para niveis pré-pandémicos, reforcando ainda mais a teoria do débito
imune.

Nao ¢ possivel avaliar se as co-detecgdes identificadas representam de fato co-
infecgdes. Outros estudos de acompanhamento desses casos sdo necessarios para saber qual o
real valor da co-detec¢do no quadro clinico dos pacientes. No entanto, o aumento de
identificacdes de mais de um virus respiratdrio observado no periodo de flexibilizacdo ja pode
refletir o retorno de circulagdo dos outros virus apdés a suspensdo das medidas nao
farmacoldgicas de controle da pandemia.

Apesar da taxa de deteccdo de VSR em criangas pequenas ser bem maior que em idosos,

a letalidade hospitalar no Gltimo grupo ¢ bastante superior, tendo permanecido assim em todos
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os periodos. Estudo realizado no sul do Brasil em 2021 identificou que 73,6% dos pacientes
que morreram hospitalizados com infec¢do confirmada por VSR eram idosos com mais de 60
anos, com letalidade hospitalar estimada em 31,2% para essa faixa etaria.?® Estes dados sdo
semelhantes aos encontrados no presente estudo, que identificou letalidade de 30,8% no periodo
pré-pandémico e 25,0% no periodo de flexibilizacdo na faixa etaria maior de 60 anos.

A letalidade hospitalar observada por VSR em idosos foi superior a letalidade hospitalar
da influenza. Um outro estudo retrospectivo nos EUA comparou idosos maiores de 65 anos
internados com influenza e com VSR. Aqueles com VSR apresentaram maior tempo de
internacao, necessidade de admissdao em unidade de terapia intensiva, risco de exacerbacao de
doenca pulmonar obstrutiva cronica e de pneumonia, além de maior mortalidade apds um ano
da admissdo do que os pacientes com influenza.?’ Estudo comparativo entre VSR, influenza e
covid-19 nos EUA entre 2022 e 2023 também identificou piores desfechos, incluindo
mortalidade, associados a0 VSR quando comparado aos outros dois.?8

Apesar da elevada morbimortalidade do VSR em pacientes idosos e adultos,
especialmente imunossuprimidos € com doengas cardiopulmonares,”® a relevancia desse
patogeno € muitas vezes subestimada pelos profissionais de satide. Poucos sdo os emergencistas
que pensam nesse diagndstico ao admitirem pacientes com sintomas gripais na unidade de
emergéncia, ainda que sejam pacientes considerados de alto risco.’® A falta de um teste rapido
com boa acuracia nesse grupo parece ser um dos dificultadores para ampliacdo do acesso ao
diagnostico especifico. Felizmente, a maior disponibilidade de exames moleculares, inclusive
nos servigos publicos de satde, esté facilitando a identificacdo deste agente em pacientes com
sintomas gripais.’!

O reconhecimento da relevancia do VSR refor¢a a importancia do desenvolvimento de
um antiviral com eficacia comprovada para o tratamento. Atualmente, ha dois anticorpos
monoclonais (palivizumab e nirvesimab) aprovados disponiveis para prevenir o adoecimento
por VSR em criangas de elevado risco para doenga grave. A ribavirina também est4 aprovada
para tratamento de criangas com doenga grave, mas sua eficacia € questionavel. Até o momento,
ndo ha opgdes disponiveis para tratamento de adultos, embora haja trés farmacos em
desenvolvimento.3>33

Em relacdo a vacinacdo contra o VSR, duas vacinas inativadas estdo disponiveis para
uso no Brasil, ambas para pacientes com mais de 60 anos; uma delas também aprovada para
gestantes com o intuito de prevenir a doenga em bebés. A eficacia das vacinas na prevencao de
comprometimento de vias aéreas inferiores foi de 77,5% e 84,4%, para as vacinas Arexvy

(GSK) e Abrysvo (Pfizer), respectivamente.*** No Reino Unido, o comité de vacinag¢io local



55

(Joint Committee on Vaccination and Immunisation) sugere a vacinagao para idosos de mais de
75 anos. Na Espanha, o grupo responsavel por esse tipo de orientagdo (Spanish NeumoExperts
Prevention Group) recomenda a vacinac¢ao de idosos maiores de 60 anos, com prioridade para
os portadores de comorbidades e também profissionais de satide. O CDC, através do comité
local de imunizagao (Advisory Committee on Immunization Practices), recomenda a vacinagao
de maiores de 60 anos como decisio compartilhada do paciente-médico.’®> A Sociedade
Brasileira de Imunizagdes (SBIm) recomenda a vacinagdo de idosos de mais de 60 anos, em
especial para aqueles com comorbidades (cardiopata, pneumopata, diabético, nefropata e
hepatopata). Os resultados aqui apresentados, que indicam elevada letalidade para individuos
maiores de 60 anos, corroboram as indicagdes desses comités e sociedades.

O presente estudo apresenta limitacdes entre as quais destacamos o fato de ser um
trabalho retrospectivo, em uma tUnica cidade brasileira. Houve redugdo bastante significativa
das testagens no periodo pandémico com maior isolamento social, no entanto, como ja
discutido, essa redugdo na detec¢do de influenza e VSR foi observada em outros estudos
inclusive feitos de forma prospectiva com analise compulsodria de todas as amostras de pacientes
com quadro respiratorio. Outra limitacdo a ser destacada ¢ o uso de dados secundarios do
sistema nacional de vigilancia, podendo haver subnotificacio e dificuldade de preenchimento
de algumas informacdes por parte das equipes que prestaram atendimento aos pacientes
internados com SRAG no periodo. Todavia, o presente estudo contribui para o entendimento
da dinamica de circulacdo de virus respiratorios em casos de SRAG, permitindo que os gestores
de satide possam elaborar protocolos e normativas para melhor abordagem das condig¢des

relacionadas a eles.

Conclusodes

Nossos resultados destacam a necessidade de atengdo as possiveis mudangas no padrao
de circulagdo de virus respiratdrios, especialmente apos a pandemia pelo SARS-CoV-2. A
elevada letalidade hospitalar observada para casos de VSR em idosos e o aumento de casos de
SRAG entre criangas no periodo pés-pandémico apontam a necessidade de aprimorarmos a
vigilancia epidemioldgica desse virus, a qual deve receber atengdo similar aquela dada a
influenza. Além disso, reforca-se a necessidade de indicacdo oportuna da vacina contra VSR
nas populagdes vulneraveis, assim como a avaliagdo de inclui-la no Programa Nacional de

Imunizagao.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

A pandemia de covid-19 foi um periodo dificil para os sistemas de satide do Brasil e do
mundo. Prover assisténcia adequada a um grande nimero de pacientes, com uma doenca nova,
ainda pouco conhecida, para a qual ndo havia vacina, protocolos de cuidados estabelecidos e
nem tratamento farmacoldgico eficaz, trouxe muitas dificuldades. Os desafios
foram se multiplicando ao longo dos meses e anos, refletindo os vérios cenarios encontrados,
com o surgimento de novas variantes, com maior ou menor potencial de transmissao da doenca,
relacionados a fatores do proprio virus e do fluxo de circulagdo das pessoas.

Este trabalho demonstra a heterogeneidade de distribuicdo dos casos de SRAG por
SARS-CoV-2 ao longo dos anos, alternando periodos de intensa pressdo sobre os servicos de
satde e outros de relativa acalmia. Houve significativa oscilagdo nas taxas de incidéncia e
mortalidade entre 2020 e 2023. O ano de 2021 foi um ano especialmente dificil, devido a
conjuntura representada por uma populagdo esgotada fisica, mental e economicamente em
consequéncia do isolamento social, aliada a introdu¢do de uma nova variante do SARS-CoV-
2, a variante Gama, e a escassez de vacinas, insuficientes para a cobertura da populacdo que
delas necessitava. Neste cenario, foi observado, diferentemente do padrio de
morbidade habitual por virus respiratorios e os registros de pandemias anteriores , mais
adoecimento de jovens previamente saudaveis, inclusive com elevadas taxas de mortalidade.

Viérios fatores contribuiram para aumentar a ocorréncia na populagdo de jovens e sem
comorbidades em 2021. Entre eles, ¢ possivel citar o atraso da vacinag¢do desse grupo, uma vez
que a administragao das vacinas foi escalonada por faixa etéaria, devido ao reduzido nlimero de
doses disponiveis, além da dificuldade de manter o isolamento social deste grupo, por
problemas econdmicos e auséncia de uma campanha nacional articulada para estimular ado¢ao
de medidas nao-farmacoldgicas para conten¢do da pandemia. Tudo isso simultdneo a intensa
circulacdo de uma variante altamente transmissivel, como a Gama.

As criangas e adolescentes, por sua vez, apresentaram aumento na representatividade
dos casos em 2022, ano em que houve reducdo em todas as outras faixas etarias. Apesar da
cobertura vacinal deste ano ter sido alta na populacdo geral, entre criancas e adolescentes foi
bem inferior. A vacinagdo de criancas em ritmo mais acelerado poderia ter prevenido
hospitalizagdes e mortes nesse grupo etario.

Nao houve alteracdo significativa da letalidade de maneira geral, mas para idosos
observou-se uma tendéncia a redugdo com o passar dos anos. Ressalta-se a similaridade desse

indicador, ao longo dos anos, em estratos com vulnerabilidade social elevada ou muito elevada.
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Mesmo em momentos de maior pressao no sistema de satide, como no caso da onda causada
pela variante Gama em 2021, o sistema de saude de Belo Horizonte parece ter sido equitativo,
garantindo boa qualidade de assisténcia mesmo as populagdes socialmente vulnerdveis. A
menor letalidade em Belo Horizonte, na comparacdo com outras capitais do Brasil, pode ser
atribuida as medidas de distanciamento social e confinamento terem sido rigorosas no
municipio e a adesdo da populacdo as recomendacgdes oficiais. A reabertura gradual e segura de
setores que tiveram suas atividades suspensas ocorreu a partir de abril de 2021 e o relaxamento
no uso de mascaras foi permitido em abril de 2022.

As oscilagdes na incidéncia de SRAG abriram espaco as indagacdes sobre a dindmica
de adoecimento e morte ndo s6 pelo SARS-CoV-2, mas também por outros virus respiratorios.
Em um primeiro momento, os casos de SRAG por influenza e por outros virus respiratorios
desapareceram ou foram reduzidos drasticamente. Em um segundo momento, houve aumento
de casos de SRAG classificados como “outros virus respiratérios”, sendo o VSR um dos
principais responsaveis por este aumento.

As analises aqui apresentadas indicam que houve aumento significativo de infec¢des
por esse virus coincidindo com a flexibiliza¢do das medidas de isolamento social. Este aumento
parece estar relacionado ao encontro de mais individuos suscetiveis no periodo de
flexibilizacdo, em decorréncia da redugdo de estimulo a imunidade, por baixa circulagdo de
agentes, no periodo pandémico com maior rigor na ado¢@o das medidas de isolamento social.

Apesar da taxa de detec¢do de VSR em criangas pequenas ter sido bem maior do que
em idosos, a letalidade hospitalar entre maiores de 60 anos foi superior.

Mesmo ndo havendo ainda tratamento farmacoldgico disponivel com eficacia
comprovada para o tratamento de idosos com VSR, devem ser estimuladas medidas
preventivas como a oferta de vacinas inativadas, aprovadas para pacientes com mais de 60
anos, sendo uma delas também aprovada para gestantes com o intuito de prevenir casos em
bebés.

No periodo de flexibilizacao das medidas de isolamento social foram identificadas mais
co-detecgdes de virus respiratorios em casos de SRAG. Nao ¢ possivel avaliar se as co-
detecgoes identificadas representam de fato co-infec¢des. Outros estudos de acompanhamento
desses casos sdao necessarios para saber qual o real valor da co-deteccdao no quadro clinico dos
pacientes. De toda forma, o aumento de identificagdes de mais de um virus respiratorio
observado no periodo de flexibilizagdo também parece refletir o retorno de circulagdo dos

outros virus, apds a suspensao das medidas ndo farmacolédgicas de controle da pandemia.
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A reducdo significativa, chegando a 90%, das testagens no periodo pandémico com
maior isolamento social, pode indicar falha no processo de vigilancia dos virus respiratorios
estabelecido em 2012.

A anélise dos casos de SRAG ocorridos entre 2013 a 2023, em Belo Horizonte, trouxe
informagdes importantes sobre as mudangas nos padrdoes de adoecimento da populagdo
incluindo alteragdes das taxas de incidéncia, mortalidade, deteccdo de virus e letalidade nas
diferentes faixas etdrias, para SARS-CoV-2, influenza e VSR.

A crescente deteccdo de VSR nos dois ultimos anos, aliada a elevada letalidade
encontrada, especialmente, entre idosos, sinaliza a necessidade de aumentar a vigilancia dos
casos, sensibilizando e capacitando as equipes das portas de entrada do sistema de saude para
a possibilidade desse diagnostico.

Além disso, o reconhecimento da relevancia do VSR refor¢a a importancia do
desenvolvimento de um antiviral com eficacia comprovada para o tratamento e de indicacdo
oportuna de vacinagdo para grupos vulneraveis.

As piores taxas de morbimortalidade por SARS-CoV-2 identificadas na faixa etaria de
maiores de 80 anos sinaliza a necessidade de reforcar as medidas de prevengdo e atengdo para
esse grupo. Isso inclui os refor¢os de doses de vacina e a indicagdo oportuna de tratamento
desses pacientes com medicamentos comprovadamente eficazes, disponiveis e distribuidos pela

rede publica de saude.
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9 CONCLUSOES

As infecgdes respiratdrias sempre constituiram um grande desafio enfrentado pelos
servicos de satde. Considerando o historico de pandemias e os cenarios que tém sido
desenhados pelas agéncias internacionais especializadas, ocorréncias semelhantes sdo
esperadas nos proximos anos.

Entre as observagdes e aprendizados significativos que podem ser extraidos dos
resultados deste estudo destaca-se a importancia da priorizagdo do investimento de tempo e
recursos em vigilancia epidemioldgica e laboratorial, incluindo as andlises gendmicas. Isto
implica em agdes antecipatdrias para melhor gestdo dos recursos para implementagdo das
medidas de preveng¢do e controle das doengas respiratorias causadas por virus.

Nao h4, até o momento no Brasil, uma vigilancia dedicada ao estudo da dindmica de
circulacdo do VSR, em casos de SRAG, estando o mesmo classificado juntamente com outros
virus, compondo a classifica¢ao final dos casos de SRAG como “outros virus respiratorios”. A
elevada letalidade hospitalar observada para casos de VSR em idosos e o aumento de casos de
SRAG entre criangas no periodo pos-pandémico apontam a necessidade de aprimoramento da
vigilancia epidemioldgica desse virus, a qual deve receber atengdo similar aquela dada a
influenza.

Apesar da elevada morbimortalidade do VSR em pacientes idosos, a relevancia desse
patdégeno ¢ muitas vezes subestimada pelos profissionais de saude. A auséncia de um teste
rapido com boa sensibilidade para ser usada na populagdo adulta parece ser um dos limitadores
para diagnostico oportuno. Felizmente, a maior disponibilidade de exames moleculares,
inclusive nos servicos publicos de satde, estd facilitando a identificagdo deste agente em
pacientes com sintomas gripais. Ainda assim, torna-se oportuna a orientagdo de profissionais
da ponta quanto a relevancia desse virus. Seria interessante que as autoridades de saude
elaborassem protocolos e normativas para melhor abordagem desses pacientes. Além disso,
propde-se a avaliagdo da possibilidade de incluir a vacina contra VSR no Programa Nacional
de Imunizagao.

Durante a pandemia foram observadas falhas no encaminhamento de amostras
respiratérias de unidades que compdem a rede sentinela de SRAG, para a pesquisa de outros
virus respiratorios. Ha necessidade de reforgar esses fluxos e garantir estrutura laboratorial
adequada com capacidade de processamento das amostras. Além disso, a frequente

identificacdo de co-deteccdes em infecgdes respiratorias sinaliza a necessidade de insistir no
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encaminhamento das amostras para realizacdo de exames moleculares, ainda que testes rapidos
de antigenos estejam positivos para algum agente pesquisado.

As andlises relativas aos casos de SRAG por SARS-CoV-2 em 2021 sinalizam a
necessidade de mais empenho em conseguir e disponibilizar vacinas em momentos de crise
sanitaria, assim como a avaliagdo cuidadosa de grupos prioritarios para recebimento das doses,
em contexto de escassez.

A percepgao do bom desempenho do municipio de Belo Horizonte no enfrentamento da
pandemia, com taxas de letalidade inferiores aquelas observadas em outras capitais e a
estabilidade dessas taxas ao longo dos anos, em estratos de IVS de maior vulnerabilidade
reforcam a importancia de manter servigos de saude bem-preparados e colaboragdo alinhada

entre governos, instituicdes de saude e cidadaos para enfrentar crises sanitarias.
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Em dezembro de 2019, teve inicio em Whuan, na China, o surto de doenga respiratdria grave causada por
um novo coronavirus nomeado severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) [1]. A
doenga, denominada coronavirus disease 2019 (COVID-18), rapidamente se

propagou para diversos paises, sendo classificada como uma pandemia pela Organizagao Mundial da
Salde (OMS) em 12 de margo de 2020. Em 26 de fevereiro de 2020, foi confirmado o 10 caso de COVID-19
no Brasil, na cidade de Sao Paulo. Em 20 de margo, o Ministério da Saade (MS)

declarou estado de transmissdo comunitaria em todo o territério nacional. As regides Nordeste e Sudeste
concentram o maior nimero de casos. Minas Gerais conta com o menor coeficiente de incidéncia da regido
(76,1 casos/100.000 habitantes). No municipio de Belo Horizonte, em 16 de margo de 2020 ocorreu a
identificagdo do primeiro caso positivo e logo a seguir foi identificada a transmissdo comunitaria da doenga.
A parlir desse momento, foi feita a opgio pela introdugao de medidas de distanciamento social. A vigilancia
epidemiolégica do municipio tem monitorado os casos de sindrome respiratéria aguda grave (SRAG) e
todos os laboratdrios da rede SUS e rede suplementar que realizam real time polymerase chain reaction (RT
-PCR) para SARS-CoV-2 notificam o resultado desses exames a vigilancia. A parlir desses dados, o
presente estudo busca compreender qual a dinamica de dispersdo da doenga na populagao de Belo
Horizonte e quais os fatores predilivos da progressdo da doenga grave, que gera a necessidade de
internagdo em leitos de terapia intensiva ou ndo, e ao 6bito. Um recorte nas subpopulagdes de profissionais
de sadde e
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pessoas com diagnastico prévio de HIV também sera feito, com o objetivo de dar subsidio para construgao
de estratégias para o enfrentamento da

pandemia nesses grupos especificos.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Descrever os aspectos epidemioldgicos e clinicos da pandemia de SARS-CoV-2 na cidade de Belo
Horizonte nos anos 2020 e 2021.

Objetivo Secundario:

a. Determinar a incidéncia de SRAG por SARS-CoV-2.

b. Determinar a letalidade e mortalidade por infecgdo por SARS-CoV-2.

c. Determinar a frequéncia de hospitalizagao e de internagdo em unidade de terapia intensiva (UTI) por
infecgao por SARS-CoV-2.

d. Avaliar a sobrevida dos individuos notificados com infecgao por SARS-CoV-2.

. Identificar fatores prognosticos de pacientes nolificados por infecgio pelo

SARS-CoV-2.

f. Descrever a dispersao de casos confirmados de infecgdo por SARS-CoV-2 no territério da cidade,
comparando o indice de vulnerabilidade social

dos casos.

g. Comparar os periodos epidemiolégicos de margo 2019 a fevereiro 2020 e margo 2020 a fevereiro 2021,
em Belo Horizonte, em relagao a:

i. Mortalidade geral.

ii. Mortalidade por SRAG e pelas cinco maiores causas de ébito (definidas

no primeiro periodo epidemiolégico).

h. Determinar a incidéncia de SG entre profissionais de saude que trabalham na assisténcia em Belo
Horizonte.

i. Daeterminar a frequéncia de positividade de SARS-CoV-2 em real time polymerase chain reaction (RT-
PCR) entre os profissionais de sadde com

SG.

j. Entre os profissionais de saide com SG que realizarem SARS-CoV-2 RT-PCR, comparar o grupo positivo
com o grupo negativo em relagdo a:
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i.  Evolugao clinica (hospitalizagao, UTI, dbito);

ii. Fatores preditivos de progndstico,

iii. Tipo de exposi¢do.

iv. Caracteristicas clinicas e socio-demograficas

k. Determinar a prevaléncia de PVHIV entre os casos SUSPEITOS de infecgao por SARS-CoV-2 notificados
em Belo Horizonte que coletaram

amostra respiratoria para realizagao de RT-PCR;

I. Determinar a prevaléncia de PVHIV entre os casos CONFIRMADOS de infecg¢do por SARS-CoV-2
notificados em Belo Horizonte que coletaram

amostra respiratoria para realizacao de RT-PCR;

m. Determinar a frequéncia de positividade do RT-PCR no grupo de PVHIV e compara-la com a frequéncia
de positividade na populagao geral de

Belo Horizonte;

n. Descrever os casos confirmados de infecgdo por SARS-CoV-2 em PVHIV em relagao a:

i. Caracteristicas socio-demograficas, clinicas e propedéuticas,

ii. Evolugdo clinica, hospitalizagdo, admissdo em unidade de terapia intensiva (UTI), dbito;

iii. Status imunoviroldgico (carga viral do HIV e contagem de linfocitos T CD4+); TARV em uso e adesdo.

o. Comparar os casos com RT-PCR positivo e negativo para SARS-CoV-2 em PVHIV em relagao a:

i.  Caractleristicas socio-demograficas, clinicas e propedéuticas;

ii. Status imunovirolagico, TARV em uso e adesao.

p. Comparar os casos confirmados de infecgdo por SARS-CoV-2 em PVIH com os casos confirmados na
populagdo geral de Belo Horizonte em

relagao a:

i.  Caractleristicas socio-demograficas, clinicas e propedéuticas;

ii. Evolugao dinica, hospitalizagao, admissao em UTI, ébito.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Para essa pesquisa existe risco de perda de confidencialidade de dados de pacientes. Para impedir a
ocorréncia disso os dados de nome e/ou documentos dos pacientes serdo excluidos das
tabelas/planilhas/bancos de dados que serdo avaliados. Os resultados da pesquisa serdo tornados pablicos,
sejam eles favoraveis ou nao.
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Beneficios:

Este projeto apos a execugao podera contribuir para conhecer os fatores associados ao adoecimento,
agravamento e obito de alguns pacientes enquanto outros permanecem pouco sintomalicos e se recuperam.
Espera-se que o estudo oferega evidéncias confidveis da probabilidade de cada um dos possiveis
desfachos. Sera importante também para compreender a dispersdo da doenga em um municipio com
caracleristicas, até o momento, favoraveis em relagdo ao nimero de casos, quando comparado a oulros
locais do pais.Essas informagdes poderao auxiliar no planejamento do sistema de atengao ao paciente com
COVID-19.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Trata-se de emenda com a seguinte solicitagao:

"Tendo em vista a dinamica apresentada pela pandemia de covid-19 que se estendeu além do
prazo estipulado inicialmente para o projeto e para melhor entendimento do panorama da
covid-19 no municipio de Belo Horizonte, deseja-se ampliar o tempo de analise dos dados até
2023 e realizar comparagao oulros virus respiratorios, com as notificagées de Sindrome
Respiratdria Aguda Grave (SRAG) também nos anos anteriores (2012 a 2019).

Dessa forma, esse pedido de Emenda no projeto visa a inclusdo da andlise dos dados da
vigilancia da Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) no municipio de Belo Horizonte no
periodo de 2012 a 2023, estando incluidos ai os dados previamente aprovados para analise —
de covid-19 de 2020 a 2021.

A pesquisa continuara utilizando somente dados secundarios provenientes de bancos do
sistermna de notificagio de agravos gerenciados pela Vigilancia Epidemiologica da Prefeitura de
Belo Horizonte (PBH). Nao serdo avaliados dados individualmente, mantendo sem
identificagdo dos individuos notificados."

Pesquisador solicita extensdo de prazo para inclusdo de dados. Nao foram modificados objetivos elou
metolologia.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:
Inalterados

Recomendagodes:
Sem recomendagoes
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Aprova-se emenda ao

projeto.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Tendo em vista a legislagdo vigente (Resolugdo CNS 466/12), o CEP-UFMG recomenda aos
Pesquisadores: comunicar toda e qualquer alteragdo do projeto e do termo de consentimento via emenda na

Qe

Plataforma Brasil, informar imediatamente qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento da
pesquisa (via documental encaminhada em papel), apresentar na forma de notificagao relatdrios parciais do
andamento do mesmo a cada 06 (seis) meses e ao término da pesquisa encaminhar a este Comité um

sumario dos resultados do projeto (relatério final).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagbes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_226406| 07/02/2024 Aceito
ldo Projeto 4 Elpdf 104017
Solicitagao Assinada | emenda_assinado.pdf 07/02/2024 [ISABELA DIAS Aceito
pelo Pesquisador 10:39:43 |LAUAR
Responsavel
Informagdes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_226406( 13/12/2023 Aceito
| i 4 Elpdf 11.49.03
QOutros TCUD2.pdf 14/07/2020 |ISABELA DIAS Aceito
18:33:29 [LAUAR
Outros Carta_resposta_do_parecer.pdf 14/07/2020 |ISABELA DIAS Aceito
18.30:27 [LAUAR
Projeto Detalhado / | Projeto_COLIBRI_apos_parecer.pdf 14/07/2020 |ISABELA DIAS Aceito
Brochura 18:29:44 |LAUAR
nvestigador
Declaragao de carta_anuencia_SMSA pdf 24/06/2020 [ISABELA DIAS Aceito
Lconcordancia 225328 LAUAR
Declaragao de PARECER_CLM_UFMG.pdf 24/06/2020 [ISABELA DIAS Aceito
Instituigio e 22:52:50 |LAUAR
nfraestrutura
Folha de Rosto folhaderostoUT. pdf 24/06/2020 |ISABELA DIAS Aceito
22:13.29 |LAUAR
Situagdo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagdao da CONEP:
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Nao
BELO HORIZONTE, 05 de Margo de 2024

Assinado por:

Corinne Davis Rodrigues
(Coordenador(a))
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Novo artigo (CSP_1230/24) Yahoo/Entrada v
e Cadernos de Saude Publica = Qui, 4 dejul. as 00:04 P g
De: cadernos@fiocruz.br

Para: belalauar@yahoo.com.br

Prezado(a) Dr(a). Isabela Dias Lauar:

Confirmamos a submissao do seu artigo “Impacto da pandemia de COVID-19 na circulagao de influenza e virus sincicial respiratério — analise
retrospectiva 2013 a 2023 (CSP_1230/24) para Cadernos de Saude Publica. Agora sera possivel acompanhar o progresso de seu manuscrito
dentro do processo editorial, bastando clicar no link “Sistema de Avaliagao e Gerenciamento de Artigos”, localizado em nossa pagina
http://cadernos.ensp.fiocruz.br.

Em caso de duvidas, envie suas questoes através do nosso sistema, utilizando sempre o ID do manuscrito informado acima. Agradecemos por
considerar nossa revista para a submissao de seu trabalho.

Atenciosamente,

Prof®. Marilia Sa Carvalho
Prof®. Luciana Correia Alves
Prof®. Luciana Dias de Lima
Editoras
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