Nota técnica: SRAG como alerta para epidemias de doencgas respiratérias virais

A vigilancia epidemioldgica de doencgas respiratérias tem como foco principal a circulagdo sazonal
de virus Influenza e detecg¢ao oportuna de novos subtipos com alta patogenicidade (como novas
variantes de Influenza aviaria ou suina com transmissdo em humanos) ou de novos virus
respiratdrios. Ela possui caracteristicas particulares em cada pais ou regido do globo, mas
também conta com aspectos comuns. Um deles € o uso da chamada vigilancia sindrémica, isto é,
baseada em casos atendidos na rede de saude que atendem a um conjunto de sinais e sintomas
pré definidos, com coleta de material bioldgico desses pacientes seguindo critérios locais para
testagem laboratorial. Como diversos virus respiratorios apresentam sinais e sintomas similares
entre si, a sua definicao € tal que permita uma alta sensibilidade, ou seja, detec¢gdo mais ampla de
casos suspeitos cuja confirmacao do virus especifico associado a cada caso é realizada
posteriormente por meio de exames laboratoriais (tipicamente via a técnica RT-PCR).
Usualmente, paises adotam dois niveis de vigilancia: uma ambulatorial, para acompanhamento de
casos leves, e uma voltada para casos hospitalizados.

Para doengas respiratorias, os casos leves sdo chamados, no Brasil, de sindrome gripal (SG) e
correspondem aos casos de influenza-like illness (ILI) na linguagem internacional. Tanto no Brasil
quanto no resto do mundo, sdo considerados casos de SG/ILI pacientes que buscaram
atendimento ambulatorial com sintomas de febre e tosse (ou dor de garganta), tipicamente. Este
critério nao é particular do Brasil, mas sim algo estabelecido por érgaos de reconhecido
protagonismo em vigilancia em saude como os centros de controle de doengas dos EUA (CDC), o
seu equivalente Europeu (ECDC) e a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), por exemplo.

Ja os casos graves, aqueles que necessitam hospitalizagao, no Brasil, sdo classificados como
sindrome respiratoria aguda grave (SRAG) e, embora a tradugéo literal para o inglés seja
equivalente a sigla SARS (severe acute respiratory syndrome), na verdade corresponde aos casos
de severe acute respiratory infection (SARI) embora tecnicamente seja uma sindrome, ou seja, um
conjunto de sintomas. A sigla SARS é utilizada especificamente para infec¢des por virus da
familia coronavirus (como o MERS-CoV e SARS-CoV que causaram surtos recentes), sendo uma
das possiveis causas de SRAG/SARI. Assim como os coronavirus, os virus Influenza, virus
sincicial respiratorio (VSR), adenovirus, dentre varios outros, também podem levar a SRAG/SARI,
inclusive o novo coronavirus SARS-CoV-2, cuja manifestacao classificamos como COVID-19.

Como no caso da vigilancia de SG para casos leves de virus respiratorios, o uso da vigilancia de
SRAG para monitoramento, alerta de situacao, tomada de decisao para enfrentamento de surtos
de doencas respiratorias, e classificacdo de temporadas sazonais ndo é uma pratica somente
brasileira, mas uma pratica mundial. A definicao de casos de SRAG no Brasil segue o padrao
internacional que inclui a combinacao de diversos fatores, sendo eles: (I) presenca de febre, (II)
tosse ou dor de garganta, (lll) sinal de dificuldade respiratoria, e (IV) necessidade de
hospitalizagao ou individuo que veio a 6bito tendo apresentado os sintomas |, Il e lll sem ter outra
causa definida para o 6bito (como acidente, violéncia, outra doenga especifica, ...). Se
compararmos com as definicdes de SARI ou sua versdo menos restrita ARI (acute respiratory
infection) nos diversos 6rgaos de saude publica mundiais, novamente veremos que isso nao é
uma escolha particular do Brasil, e sim o padréo. Alguns centros destacam uma ressalva
importante em relacao a febre, por ser um sintoma muito comum e inespecifico em criancas
pequenas, e por ter sua presenca diminuida em adultos e idosos mesmo quando apresentando
quadros sérios de infecgao respiratoria viral. Outros excluem a necessidade de diagndstico de
dificuldade respiratéria pela falta de uma definicao clinica clara e podendo ser confundida com
asma.



Outro problema pratico que merece destaque: os sistemas de notificacdo de casos e a
classificacao final dos mesmos. Para SRAG, o Brasil conta com um sistema de informagao
desenvolvido pelo Ministério da Saude, atualmente chamado de SIVEP-Gripe, para registro
desses casos com ficha de notificacdo padronizada. Embora a definicdo de SRAG possua critérios
sintomaticos bem definidos, é possivel inserir no sistema um caso suspeito que ndo atende a
todos os critérios de sinais e sintomas. Por exemplo, um paciente que necessitou hospitalizagao e
que apresentava saturagcédo de oxigénio abaixo de 95% (sinal alternativo a presenca de dificuldade
respiratdria), tosse, mas que nao apresente febre, seria internacionalmente classificado como ARI.
A inclusao sistematica desse caso no sistema sivep-gripe permite, por exemplo, avaliar a real
relevancia da exigéncia de febre entre os sintomas. Afinal, como o banco de dados possui as
variaveis associadas aos sinais e sintomas, é preferivel permitir a inclusao desse caso e filtra-lo
no momento das analises do que bloquear sua inser¢cdo. O mesmo ocorre para os demais sinais e
sintomas da definicdo de SRAG.

Esse sistema, além de ja estar muito bem estabelecido na vigilancia de doencas respiratorias no
pais, esta vinculado a rede de laboratérios publicos (os LACEN), de tal forma que todos os casos
de SRAG devem ter amostra coletada para identificagdo do virus associado via exame
laboratorial. Uma vez que a COVID-19 é também uma doenca respiratéria com sinais e sintomas
comuns a SRAG, nada mais natural do que incorporar o exame para SAR-CoV-2 no painel de
SRAG do que desenvolver um novo sistema exclusivamente para esse fim. Em fungdo da maior
prevaléncia de casos em idosos e adultos e sabendo-se que a doenga pode cursar sem febre
nessa faixa etaria, optou-se por ndo exigir presencga de febre para classificar um caso como SRAG
suspeito de COVID-19. Do ponto de vista de classificagao, a rigor esses sdo entdo casos de ARI
ou, para usar uma sigla em portugués, sindrome respiratéria aguda (SRA). Novamente, é uma
questao de ordem pratica: entre criar um novo banco de dados voltado apenas para casos de
SRA que nao apresentaram febre, e permitir que o sistema de SRAG ja consolidado seja
estendido para acomodar casos suspeitos de novo virus respiratoério, é preferivel incorporar ao
banco existente. Afinal de contas, uma vez que o banco de dados possui as variaveis associadas
aos sinais e sintomas observados, é extremamente simples filtra-los para manter apenas aqueles
que atendem a definicdo mais estrita. Assim ndo corremos o risco de perder casos por conta de
um sintoma que sabidamente pode nao ser sensivel para classificar a doencga de interesse. De
fato, se olharmos os casos com resultado laboratorial positivo para COVID-19 que atendem os
demais sinais e sintomas de SRAG exceto febre, temos um aumento de aproximadamente 24%
em relagcdo aqueles que também apresentam febre. Esse percentual é similar ao que observamos
para todos os casos notificados de SRAG independentemente de resultado laboratorial: temos um
acréscimo de 31% quando desconsideramos a febre dentre os critérios.

Tem-se discutido se o percentual de casos com resultado laboratorial negativo (no jargao
laboratorial a classificagdo seria ndo detectavel) deveria ou ndo ser considerado como possivel
subnotificagao de casos de COVID-19 em fungao de possivel resultado falso negativo. Nosso
entendimento é de que, embora naturalmente nao seja correto afirmar que todos os casos
negativos sejam falsos negativos, acreditamos ser adequado afirmar que ao menos uma fragéao
significativa deles o seja. Em contrapartida, questiona-se se esse alto indice de casos negativos
nao seria, na verdade, um indicio da ma qualidade do dado para classificagao de casos ou 6bitos
suspeitos ou para analise de situagdo em decorréncia de uma preocupagao maior por parte dos
profissionais de saude em notificar todo e qualquer caso de internagao. Isto €, um sinal de que
"esta entrando muito caso que nao deveria estar ali", e ndo uma consequéncia de falsos
negativos.

Embora seja importante discutir se a sensibilidade da rede hospitalar ndo esta de fato gerando um



aumento significativo de registros que nao deveriam ser classificados como SRAG (e acreditamos
que isso possa sim ter um efeito ainda ndo mensurado), aqui entra um fator central que é a
familiaridade com o SIVEP-Gripe e a importancia de conhecer o banco de dados para analise
criteriosa.

Por exemplo, se um percentual relativamente alto de casos negativos fosse apenas efeito de
casos espurios (casos sendo inseridos no SIVEP-Gripe sem que sejam de fato casos de SRAG ou
SRA), esse percentual alto ndo deveria ser observado quando filtramos os registros pelos
sintomas que definem SRAG ou pela sua versdo menos estrita sem filtrar por febre. Deveria ser
algo fortemente associado aos casos que ndo atendem a todos os critérios de sintomas apenas, o
que néo € observado. Nos dados do pais todo, temos até a ultima atualizagao cerca de 30% de
casos de SRAG sem filtro de febre com resultado laboratorial negativo. Em alguns estados esse
percentual € ainda maior, principalmente na regido Sul (568%), em Minas Gerais (56%) e no
Centro-Oeste (41%), por exemplo. Porém, entre os anos de 2010 e 2019, a mediana desse
mesmo percentual no Brasil, ano a ano, dentre os casos que atendem a definicdo de SRAG
estrita, € de 54% (intervalo interquartilico 52% - 58%). Para a regiao Sul, a mediana nesse periodo
€ de 57% [54% - 60%)]. Ou seja, esta dentro do padréo esperado. Uma suposta "enxurrada de
lixo" no banco de dados nao explica tais numeros.

Possiveis explicagdes para esse perfil histérico sdo: qualidade da coleta (foi feito swab ou
aspirado? como foi feita a coleta por swab?), armazenamento no local da coleta e transporte
adequados da amostra até o laboratério, tempo transcorrido entre a data de primeiros sintomas e
a data da coleta, dentre outros. Sabe-se que o exame RT-PCR possui uma sensibilidade muito
alta, isto €, uma capacidade de detec¢do muito boa. Porém, essas avaliagdes de sensibilidade
sdo, em geral, feitas em condigdes ideais. Nao é a sensibilidade na pratica da vigilancia. Portanto
é bastante razoavel supor que uma parcela significativa desses casos negativos sejam falsos
negativos. E, dentre esses falsos negativos, também é natural supor que uma parcela significativa
seja associada a casos de COVID-19, pois € o virus com maior presenca entre os resultados
positivos (mais de 95% dos casos de SRAG com resultado positivo para algum virus do
respiratdrio foi positivo justamente para SARS-CoV-2) e o perfil etario desses casos negativos é
similar ao perfil etario dos casos de COVID-19, que ja se observou ser distinto do perfil tipico dos
casos de SRAG no pais em anos anteriores.
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