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. RESUMO

FREQUENCIA DOS VIRUS RESPIRATORIOS EM CRIANCAS ATENDIDAS
EM UNIDADE DE PRONTO ATENDIMENTO NO SUBURBIO FERROVIARIO
DE SALVADOR-BA.

INTRODUCAO: A infeccdo respiratéria aguda (IRA) tem consideravel 6nus
entre as criancas em todo o mundo. Os virus respiratorios sao reconhecidos
como os mais frequentes agentes causadores de IRA. No entanto, estudos
sobre a frequéncia de virus respiratorios em regides tropicais sd0 escassos.
OBJETIVOS: estimar a frequéncia de virus respiratorios em criancas com IRA
em Salvador e avaliar sua sazonalidade. METODOS: Este estudo transversal e
retrospectivo foi realizado em Salvador, Brasil, entre julho de 2014 e junho de
2017 (idade =< 18 anos). Os virus respiratérios foram pesquisados por
imunofluorescéncia direta e reacdo em cadeia da polimerase em tempo real
para a deteccdo de virus respiratérios comuns, incluindo virus sincicial
respiratério (VSR), virus da influenza A e B (Flu A e B), adenovirus (ADV) e
virus parainfluenza (PIV) 1, 2 e 3. Os dados foram registrados em um
questionario padronizado, depois inseridos e analisados no software SPSS e
STATA. A distribuicdo sazonal foi avaliada pela regresséo de Prais-Winsten.
RESULTADOS: Dos 387 casos, a idade mediana foi de 26,4 (10,5-50,1) meses
e 229 (59,2%) eram do sexo masculino. Virus respiratorios foram encontrados
em 106 (27,4%) casos. O VRS foi o mais frequente (19,6%), seguido pela Flu A
(2,8%), Flu B (1,8%), ADV (1,3%), PIV 1 (1,3%), PIV 3 (0,8%) e PIV 2. (0,3%).
Duas amostras tiveram co-detec¢des encontradas: VSR e Flu A, Flu A e PIV 1.
No geral, a frequéncia dos casos com IRA ocorreu em 92 (23,8%), 105
(27,1%), 75 (19,4%) e 115 (29,7%) e virus respiratérios foram detectados em
24 (26,1%), 45 (42,9%), 14 (18,7%) e 23 (20,0%) no verao, outono, inverno e
primavera, respectivamente (p <0,001). A distribuicdo sazonal do VSR (b3 =
0,626; p = 0,003), PIV3 (b3 = -0,148; p = 0,002), FLU A (b2 = -0,224; p =
0,030), Flu B (b3 = -0,163; p = 0,031) e ADV (b3 = -0,175; p = 0,005)
apresentaram diferentes padrdes sazonais. CONCLUSOES: O VSR foi 0 virus
mais frequentemente detectado e o VSR, a Flu A e B, o ADV e o PIV 3
apresentaram distribuicdo sazonal, sem um padrdo entre 0S mesmos.

Palavras-chaves: 1. Infeccdo respiratéria aguda; 2. Criancas; 3. Virus; 4.
Sazonalidade.
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II. OBJETIVOS
II.1. PRINCIPAL

Estimar a frequéncia dos virus respiratérios detectados em criancas atendidas

em Unidade de Pronto Atendimento no suburbio ferroviario de Salvador-Ba.

1.2. SECUNDARIOS
[1.2.1. Avaliar a sazonalidade dos agentes virais encontrados.

[1.2.2. Analisar as variagfes climaticas nos casos de infec¢cdo respiratoria
aguda (IRA) na populacédo pediatrica.

[1.2.3. Comparar o padrao de distribuicdo dos casos de IRA com as estacbes
do ano na populacao pediatrica.
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ll. INTRODUCAO

As infeccdes respiratorias agudas (IRA) sdo uma das principais causas
de morbidade e mortalidade em todo o mundo e sdo mais comuns em criancas
menores de cinco anos de idade (Richter et al, 2016). Em criangas > 5 anos de
idade, as IRA sdo a segunda principal causa de morte e 0s agentes
causadores da maioria das infeccfes respiratdrias sdo os virus (Monto, 2004).
Além disso, a maioria das infec¢@es por virus respiratorios no inicio da infancia
esta confinada ao trato respiratério superior, levando a sintomas do resfriado
comum, como coriza e tosse, e muitas vezes acompanhada de febre com
fadiga e inapeténcia em alguns casos (Tregoning; Schwarze, 2010). Por sua
vez, as infec¢des do trato respiratério inferior em criancas se apresentam como
bronquiolite, exacerbag¢des de asma e pneumonia (Paiva, 2011).

As IRAs representam um grande problema de saude publica de
ocorréncia mundial, com facilidade de transmissdo e consideravel taxa de
morbidade e mortalidade afetando pessoas de todas as idades (Richter et al,
2016). Os virus respiratorios tem distribuicdo universal, mas a maioria dos
conhecimentos diz respeito aos paises desenvolvidos. Em contraste, a
incidéncia da IRA nos paises em desenvolvimento é particularmente em
criancas, com alta mortalidade e taxas de admissdo em hospitais (Ouédraogo
et al, 2014). Os virus respiratorios mais comumente detectados em criancas
com IRA séo o virus sincicial respiratorio (VSR), o virus influenza A (Flu A), o
virus influenza B (Flu B), o virus parainfluenza (PI1V) e o adenovirus (ADV) (Ge
et al, 2018).

O risco de infec¢do pelo virus respiratorio estd correlacionado com a
idade, a genética do hospedeiro e a exposicdo a infeccdo (Tregoning;
Schwarze, 2010). Estudos mostraram que muitas infec¢des virais comuns
exibem sazonalidade previsivel (Monto, 2004). Diferencas epidemioldgicas
existem para a IRA entre regides tropicais e temperadas. Por exemplo, em
areas tropicais, a temperatura média € mais alta e a mudangca sazonal na
temperatura € mais baixa que em regides temperadas (Shek; Lee, 2003). Em
regides tropicais como o Brasil, fatores meteorolégicos como a temperatura e
umidade relativa do ar podem influenciar surtos de infec¢cdo por virus

respiratorios (Gardinassi et al, 2012).
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Entender a epidemiologia e a sazonalidade da infeccdo pelo virus da
influenza e de outros virus respiratorios é crucial para o desenvolvimento de
medidas de controle efetivas e pode permitir o planejamento e a utilizacdo de
recursos em servicos de emergéncia, hospitais e clinicas (Freitas, 2013; Litwin;
Bosley, 2013). Medidas preventivas e tratamentos para reduzir a incidéncia de
infecgbes respiratérias também podem ser melhoradas através da vigilancia de
rotina, obtendo-se uma melhor compreensao da porcentagem de positividade
de patdégenos entre casos respiratérios agudos, sazonalidade e ocorréncia de
coinfeccao (Radin, 2014).

Segundo alguns estudos, ocorrem com uma elevada frequéncia de uso de
antibiéticos em sindrome gripal sem uma relacdo direta com coinfeccdo
bacteriana. Como a maior parte das sindromes gripais e das infeccdes
respiratorias superiores e inferiores sdo causadas pelo virus respiratorio
sincicial (VSR), a terapia antibiética deve ser analisada com maior rigor. O
diagnostico de uma sindrome viral pode evitar 0 uso inadequado desses
medicamentos, que podem ainda causar superinfeccdo bacteriana em criancas
com infeccdes virais, além de aumentar os efeitos colaterais e 0s custos desse
tratamento (Saloméo et al, 2011; De Paulis et al, 2011).

Portanto, conhecer os tipos de virus isolados nas unidades de pronto
atendimento (UPA), suas complicacdes, faixas etarias mais comuns e a sua
sazonalidade permite tracar acdes de politicas publicas eficazes no combate a
esse agravo de alta morbimortalidade na populagdo examinada pelo estudo,

além de precaver contra futuras pandemias virais que tanto assustam.
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IV. REVISAO DA LITERATURA

IV.1. Infec¢Bes respiratérias agudas

As infec¢Bes agudas do trato respiratério sdo infeccdes mais comuns em
todas as faixas etarias e € uma importante causa de hospitalizacdo e
mortalidade, principalmente nos meses de inverno (Litwin; Bosley, 2013). As
IRAs sdo responsaveis por 75% de todas as morbidades agudas em paises
desenvolvidos, sendo que a maior parte dessas infecgcdes (aproximadamente
80%) é de etiologia viral (Mahony, 2008).

De acordo com o sitio anatémico, as IRAs séo divididas em infec¢des do
trato respiratério superior (ITRS) ou infeccdes do trato respiratério inferior (ITRI)
(Ho et al, 2017). As ITRS incluem nasofaringite, faringite, amigdalite e otite
média (Jain et al, 2001; Mahony, 2008), enquanto as ITRI se referem as
infeccbes que atingem traqueia, brénquio, bronquiolos e alvéolos (Mahony,
2008).

A gravidade das ITRIs estad relacionada com a regido afetada. As
sindromes associadas incluem pneumonia, bronquite, bronquiolite, incluindo
sintomas como falta de ar, sibilancia e febre, podendo também estar
relacionados com exacerbacdo de doencas crbnicas, como asma e doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) (Pavia, 2011).

As manifestacdes das ITRS abrangem tosse, coriza, rinite, sinusite,
laringite e faringite, podendo ocorrer dores de ouvido no caso de otite média
(Tregoning; Schwarze, 2010). De maneira geral, a maioria das infec¢cdes se
restringe ao trato respiratorio superior e tem carater autolimitado (Tregoning;
Schwarze, 2010).

IV.2. Virus respiratérios

As principais causas das infeccOes agudas do trato respiratdério em
criangas e adultos séo os virus da Flu A e B, PIV 1, 2 e 3, VSR, adenovirus e
rinovirus (Mahony, 2008).

O VSR é um virus de RNA de cadeia simples pertencente ao género
Pneumovirus dentro da subfamilia Pneumoviridae e da familia Paramyxoviridae

(Mahony, 2008). O VSR & classificado em dois subgrupos antigénicos, VSRA e
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VSRB, inicialmente a partir da reatividade diferenciada do virus frente a
anticorpos monoclonais direcionados a glicoproteina G (Mahony, 2008). O VSR
€ a principal causa de infeccdo viral do trato respiratorio inferior em criancas
(Bharaj et al, 2009), particularmente naqueles com idade média de 06 meses
(Tregoning; Schwarze, 2010). Além disso, as infeccbes por VSR sao
responsaveis pela maioria dos casos de doencas graves, como bronquiolite e
pneumonia (Kwofie et al, 2012) e por levar a um aumento significativo de
hospitalizacdes naquela populacéo (Stein et al, 2017).

O virus da influenza é um virus de RNA de fita Unica, pertencente a
familia Orthomyxoviridae, inclui trés géneros: Influenza virus A (HIN1pdmO9,
HIN2, H2N2 e H3N2, H5N1 e H7N9), B e C (Mahony, 2008). Os virus
influenza sdo responsaveis pela gripe e a sintomatologia da infeccao,
especialmente por FLU A, é caracterizada por febre alta, tosse, coriza, mialgia,
prostracdo, que podem persistir por até 10 dias, além de casos mais graves
com replicacdo no trato respiratério inferior e possibilidade de evolucéo para
pneumonia e bronquiolite (Thangavel & Bouvier, 2014). O aspecto clinico da
infeccdo por FLU B é semelhante, porém geralmente com menor gravidade. A
infeccdo pelo virus influenza C é em geral assintomatica, e quando sintomatica,
apresenta-se de forma branda (Wright et al, 2013).

A influenza é uma doenca respiratéria infecciosa de origem viral, que
pode levar ao agravamento e ao Obito, especialmente nos individuos que
apresentam fatores ou condi¢bes de risco para as complicagbes da infeccao
(criancas menores de 5 anos de idade, gestantes, adultos com 60 anos ou
mais, portadores de doencgas cronicas ndo transmissiveis e outras condicdes
clinicas especiais) (Brasil, 2017). A influenza € um grave problema de saude
publica em todo o mundo, sendo as criancas sdo mais frequentemente
afetadas (WHO, 2019). As infec¢des sdo causadas pela influenza podem ser
evitadas por um programa de vacinacéao eficaz (Grohskopf et al, 2018).

O parainfluenza é um virus RNA de cadeia simples, de sentido negativo,
pertencente a familia Paramyxoviridae (Mahony, 2008). O PIV parece ter um
padrdao de ocorréncia sazonal e é considerado uma causa importante de
doencas respiratorias, particularmente entre criancas menores (Pecchini et al,
2015). A maioria das criancas sao infectadas pelo PIV 3 até a idade de dois

anos e pelo PIV 1 e 2 até a idade de cinco anos (Xie et al, 2017). O PIV 3
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causa doenca respiratoria grave em criancas com idade inferior a 12 meses
(Mahony, 2008).

Os adenovirus séo virus de DNA de cadeia dupla pertencentes a familia
Adenoviridae. Existem pelo menos 51 sorotipos conhecidos de adenovirus, que
sao categorizados em seis subgéneros (subgéneros A a F) (Mahony, 2008). As
infeccbes por ADV sdo comuns em todas as faixas etarias, causando
epidemias adquiridas em ambiente hospitalar e comunitario (Cooper et al,
2000; Singleton et al, 2010). O ADV tem sido associado a bronquite,
bronquiolite, crupe, pneumonia (Bicer et al, 2013) e com casos de otite média

aguda em criangas menores de dois anos de idade (Chonmaitree et al, 2008).

IV. 3. Epidemiologia e sazonalidade

As IRA sdo uma causa significativa de morbidade e sédo responsaveis por
uma grande porcentagem de mortalidade na primeira infancia em todo o mundo
particularmente nos paises em desenvolvimento (Huijskens et al, 2012). As IRA
sao responsaveis por cerca de 4 milhdes de mortes mundialmente, sendo 98%
devido as infec¢bes do trato respiratorio inferior (WHO, 2014).

Em 2017, estima-se que dos 5,3 milhdes de criangcas que morreram nos
primeiros 5 anos de vida e 2.061,7 milhdes foram a Obito por causas
infecciosas em todo o mundo (Roth et al, 2018). Estima-se que nos paises em
desenvolvimento, todo ano uma média de 11,9 milhdes de criangas menores
de cinco anos sédo admitidas em hospitais por ITRI. A taxa de mortalidade por
ITRS de 2,3% comparados com aproximadamente 570 mil casos e taxa de
letalidade de 0,6% em paises desenvolvidos (Nair et al, 2013). No Brasil, as
doencas respiratérias sdo responsaveis por aproximadamente 10% das mortes
entre os menores de um ano, a segunda causa de 6bito na populacédo de zero
a um ano de idade e a primeira causa entre as crian¢cas de um a quatro anos
(Chiesa et al, 2008).

De acordo com dados oriundos do Sistema de Informacgéo de Vigilancia
Epidemiolégica da Influenza (SIVEP-Gripe) para o ano 2018, constatou-se um
total de 21.540 atendimentos de pacientes com sindrome gripal no Brasil
(Brasil, 2019). Destes atendimentos, 18.478 (85,6%) amostras foram
processadas e 25,8% (4.776/18.478) tiveram resultado positivo para virus
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respiratorios, das quais 2.672 (55,9%) das amostras foram positivas para
influenza e 2.104 (44,1%) para outros virus respiratorios (VSR, PIV e
Adenovirus). Dentre as amostras positivas para Influenza, 1.026 (38,4%) foram
decorrentes de Flu A HIN1pdm09, 532 (19,9%) de Flu B, 126 (4,7%) de Flu A
nao subtipado e 988 (37,0%) de Flu A(H3N2). Entre os virus respiratorios
estudados houve uma maior circulagdo de 1.056 (50,2%) do VSR (Brasil,
2019).

Virus respiratorios ocasionam surtos e epidemias anuais em todos 0s
continentes, com padrdo sazonal, na sua maioria e fortemente associado ao
clima (Shek; Lee, 2003). Em regides de clima temperado, com estacdes
definidas, os virus respiratérios normalmente seguem padrdes sazonais de
atividade, conforme fatores associados a temperatura, com picos durante os
meses frios do inverno (Monto, 2014; Shek; Lee, 2003) Assim, Flu, PIV e VSR,
por exemplo, possuem picos de incidéncia no inverno (Du Prel et al, 2009).

Em locais de clima tropical, como o Brasil, a sazonalidade dos virus
respiratorios é reflexo da influéncia de diferentes fatores como ocorréncia de
chuvas, umidade do ar e temperatura, dificultando a definicAo de um padrao
sazonal (Gardinassi et al, 2012; Shek; Lee, 2003).

IV.4. Vigilancia sentinela sobre Influenza e outros virus respiratorios

Como forma de estimar a morbidade e monitorar a circulacdo viral
diversos paises tém estabelecido sistemas de vigilancia sentinela do virus da
influenza e outros virus respiratérios. A vigilancia sentinela conta com uma rede
de unidades distribuidas em todas as regides geograficas do pais e tem como
objetivo principal identificar os virus respiratérios circulantes, além de permitir o
monitoramento da demanda de atendimento por essa doencga (Brasil, 2017).

Os principais objetivos da vigilancia da Influenza s&o descrever a
sazonalidade da gripe, sinalizar o inicio e fim da estacdo, identificar e monitorar
grupos de alto risco de doenca grave e de mortalidade, estabelecer a linha de
base da Influenza para avaliar o impacto e a gravidade de cada epidemia e de
futura pandemia, além de identificar os tipos e subtipos de virus e contribuir na
selecao de cepas para vacina (WHO, 2012).

No Brasil, no ano 2000, para monitorar a ocorréncia de virus respiratorio,

foi implantada a vigilancia de sindromes gripais, que além de manter a
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vigilancia sobre a Influenza, também identifica e monitora outros virus
respiratérios. Atualmente o Sistema de Vigilancia Sentinela de Influenza conta
com a organizagdo de 252 Unidades Sentinelas, sendo destas 137 unidades
para a vigilancia de sindromes gripais (SG) e 115 unidades para vigilancia de
Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) distribuida em todo territério
brasileiro (Brasil, 2017).

De acordo com a recomendacao do Ministério de Saude, as unidades
sentinela de vigilancia de SG devem coletar pelo menos cinco amostras de
secrecdo de nasofaringe por semana de pacientes com SG, de modo a atingir
o minimo de 80% da coleta de material da meta semanal, com oportuno
registro no sistema (Brasil, 2019).

As manifestacbes mais comuns da sindrome gripal sdo: aparecimento
subito de febre, cefaleia, dores musculares (mialgia), tosse, dor de garganta e
fadiga (Brasil, 2019). Nos casos mais graves, geralmente, existe dificuldade
respiratéria e ha necessidade de hospitalizacdo. Nesta situacdo, denominada
Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG), é obrigatéria a notificacdo as
autoridades de saude (Brasil, 2019).

As unidades sentinela encaminham as amostras para a rede de
laboratérios de referéncia de cada estado (Laboratérios Centrais de Saude
Pablica, LACEN) para processamento pela técnica de Imunofluorescéncia
direta (IFD) ou indireta (IFI) e pela metodologia de Biologia Molecular RT-PCR
em tempo real (RTgPCR) est4d implementada em 85% dos LACEN. A
investigagcdo inclui para os virus Influenza A e B, parainfluenza 1, 2 e 3,
adenovirus e virus sincicial respiratério (Brasil, 2016; 2019).

Sao também coletados dados sobre a idade, sexo, sintomas, data de
inicio dos sintomas, data da coleta e local de residéncia. Estas informacdes e
os resultados das analises de cada um dos virus sao digitados em um sistema
que é utilizado como banco de dados para o Sistema Unico de Saude, o
SIVEP-GRIPE (Freitas, 2013). Além de informacdes sobre o comportamento
dos virus ja conhecidos, a vigilancia dos virus respiratorios permite identificar
novos patdégenos e monitorar disseminagcdo dos mesmos, como ocorreu na
pandemia de 2009 causada pela Influenza A HIN1pdm09. A emergéncia de

novos virus com casos humanos como a influenza AH5N1, AH7N9, colocam a
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vigilancia dos virus respiratorios como prioridade para a saude publica global
(WHO, 2012).

IV.5. Diagndéstico, prevencdo e tratamento

A similaridade dos sintomas apresentados nas infec¢des respiratorias por
diferentes agentes torna dificil o diagnéstico etiologico (Radin et al, 2014; Sung
et al, 2008). Sendo assim, o diagndstico especifico baseia-se quase totalmente
na investigacao laboratorial (Lam et al, 2007) pelas técnicas de isolamento e de
deteccdo de antigenos virais por métodos tradicionais (imunoflurescéncia direta
e indireta ou ensaio imunoenzimaticos) ou moleculares (Mahony, 2008). Os
beneficios da identificacdo viral podem incluir a reducdo de exames
laboratoriais a serem realizados e diminuicdo na administracdo excessiva de
antibiéticos, além de fornecer melhor predicdo do curso clinico da infeccdo
(Paiva, 2011).

As amostras biologicas utilizadas para o diagnostico laboratorial das
infeccbes respiratérias incluem sangue, escarro, aspirado nasofaringe, lavado
bronco-alveolar, swab da nasofaringe e orofaringe (Mahony, 2008). A coleta
por meio de aspirados e swabs da nasofaringe tém sido considerados métodos
de escolha para coleta de amostra visto que possuem sensibilidade elevada
(>90%) para a deteccdo molecular de virus respiratérios, podendo o swab ter
vantagem de ser um método menos invasivo e de coleta facilitada (Sung et al,
2008; Lambert et al, 2008).

A técnica de imunoflurescéncia, tanto direta quanto indireta, é bem
difundida pela sua simplicidade, custo acessivel, rapida identificacdo de virus
respiratorios e apresenta diversas op¢des no mercado, mas que possui
sensibilidade limitada quando comparada com teste de biologia molecular
(Kuypers et al, 2006; Freymuth et al, 2006). Essa técnica permite a deteccdo de
antigenos virais presentes em células infectadas, a partir de anticorpos
monoclonais marcados com fluorocromos (Kuypers et al, 2006).

Os métodos moleculares se tornaram o padréo-ouro no diagndstico das
infeccdes respiratorias virais, como a reacdo em cadeia da polimerase (PCR),
por oferecerem rapidez, maior especificidade, sensibilidade e acuracia na
deteccdo de virus respiratorios (Bharaj et al, 2009; Mahony, 2008). Os
protocolos estabelecidos de reacdo em cadeia pela polimerase pés-transcricdo
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reversa (RT-PCR), nested-PCR, multiplex-PCR e PCR em tempo real (qQPCR
quatitive PCR) tém permitido a deteccdo simultanea de varios agentes virais
em uma Unica reagdo, detec¢cdo de mais de um virus em um Unico paciente
(codeteccao) e deteccao viral em individuos assintomaticos (Mahony, 2008).

Além desses métodos estéao disponiveis kits comerciais para deteccao de
virus respiratérios baseados nas técnicas de RT-PCR e gPCR, com painéis
abrangendo mais de 17 patdgenos virais e muitas vezes a detec¢do adicional
de um ou mais agentes bacterianos (Mahony, 2008; Huijskens et al, 2012).

A disponibilizacdo destes métodos (imunoflurescéncia e PCR) tem
permitido o diagnostico rapido (entre 04 a 24 horas) e acurado das infeccdes
respiratérias virais e bacterianas, possibilitando o tratamento precoce com
drogas antivirais quando indicadas (Kuypers et al, 2006; Freymuth et al, 2006).

Em decorréncia do impacto das infec¢Bes respiratorias virais, medidas de
controle e prevencdo devem ser baseadas nas formas de transmissdo dos
virus (WHO, 2017). Como medidas de controle de transmissdo dos virus,
temos a lavagens e higienizacdo das maos, uso de lencos descartaveis, evitar
contato com secrecdes nasais e locais publicos de superlotacdo quando estiver
apresentando sintomatologia, além de educagcdo em saude para a comunidade
a fim de esclarecer sobre as infec¢cbes, modo de transmissdo, profilaxia e
vacina (Pitrez; Pitrez, 2003).

A imunizacao constitui uma das medidas mais importantes no controle
das doencas respiratérias, cabendo ressaltar o papel desempenhado pelas
vacinas no combate as infec¢cdes e suas complicacbes (Brasil, 2019). Na
atualidade apenas a vacina para o virus influenza esta disponivel, embora
ensaios clinicos recentes estejam avaliando vacinas atenuadas com VSR, mas
o desenvolvimento desta vacina encontra-se em andamento (Graham, 2011).

As recomendacdes para imunoprofilaxia para grupos de alto risco para
contrair doenga grave (lactentes prematuros e/ou cardiopatas) foram feitas,
como a distribuicdo de VSR ao longo do ano, impacta no calendario de
imunoprofilaxia com anticorpo monoclonal, que apresenta atividade
neutralizante e inibitéria contra o VSR. Trata-se de um medicamento que induz
a imunizacéo passiva. O palivizumabe (PZ), foi aprovado pelo FDA — Food and

Drug Administration em 1998 para utilizagdo em pacientes com risco para
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infeccdo pelo VSR, € a Unica droga disponivel para a prevencao do VSR (AAP,
2014).

Atualmente, tal medicacao estéa indicada pelo Ministério da Saude, a partir
do ano de 2012 no SUS, apenas para criancas prematuras nascidas de 32
semanas ou menos e criancas até 2 anos com doenca pulmonar crénica ou
doenca cardiaca congénita com repercussdo hemodindmica demonstrada
(AAP, 2014). No Brasil, as aplicacdes de palivizumabe sdo recomendadas
entre fevereiro e julho na regido Nordeste (Brasil, 2015). Esta pratica baseia-se
no pressuposto de que o VSR circula entre marco e julho nessas regides. Essa
rotina é influenciada por diretrizes desenvolvidas e implementadas nos paises
de regides temperadas (AAP, 2014).

As recomendacdes de vacinacdo contra influenza foram ampliadas ao
longo do tempo até 2010, quando a vacinacdo anual contra influenza foi
recomendada para todas as pessoas = 6 meses de idade (Fiore et al, 2010).
Desde 2010, todas as pessoas com 6 meses ou mais de idade nos Estados
Unidos tém sido recomendadas para receber a vacinacdo anual contra
influenza, tornando os EUA o Unico pais que segue as recomendacdes para a
vacina contra Influenza (Fiore et al, 2010), sendo aplicada anualmente sempre
no final de outubro, ou seja, no meio do outono naquele pais (Grohskopf et al,
2018). Segundo recomendacdes da Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
para os hemisférios norte e sul a vacina sazonal de subunidades dos virus
Influenza distribuida no ano de 2019 foi constituida de trés variantes virais, Flu
A HIN1pdmOQ9, Flu AH3N2 e Flu B (Brasil, 2019).

No Brasil, a vacina contra o virus Influenza geralmente é aplicada nos
meses de abril e maio (Brasil, 2019). No Brasil, a vacina é distribuida pelo
Ministério da Saude (MS) gratuitamente para gestantes, puérperas, povos
indigenas, adolescentes e jovens de 12 a 21 anos de idade sob medidas
socioeducativas, adultos com idade maior do que 60 anos, criangas maiores de
6 meses e menos de 5 anos, 11 meses e 29 dias, profissionais da area de
saude, populagédo privada de liberdade e funcionérios do sistema prisional,
imunodeprimidos e individuos com doengas cronicas, como asma, diabetes,
obesidade e cardiopatias (Brasil, 2019).

O tratamento das infecgBes respiratdrias virais consiste na maioria dos

casos em tratamento de suporte, com hidratacdo adequada, tratamento da
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febre, higiene de secrecdes nasais e da obstrucdo brénquica (Pitrez; Pitrez,
2003). Estéo disponiveis, ainda, farmacos antivirais cujo uso no tratamento das
infeccbes respiratorias € bastante disseminado, como os inibidores da
Neuraminidase — Oseltamivir e Zanamivir (Tregoning; Schwarze, 2010). A
introducdo precoce de antivirais (até 48 horas apds o inicio dos sintomas)
reduz a transmissao do virus e a gravidade da doenca, sendo indicado nos
casos de influenza, principalmente para criangas de um a cinco anos de idade
com doencas pulmonares crénicas com alto risco de desenvolverem sindrome
respiratOria grave em decorréncia da infeccéo pelos virus influenza (Tregoning;

Schwarze, 2010).
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V. METODOLOGIA DO ESTUDO

V.1. Casuistica
V.1.1. Populacéo de referéncia
Pacientes de ambos os sexos, com idade < 18 anos, que deram entrada

na Unidade de Pronto Atendimento (UPA) com sindrome gripal.

V.1.2.Caracterisca da populacao de estudo

A UPA atende a populacdo residente no suburbio ferroviario que
abrangem os bairros de Alto da Terezinha, Coutos, Fazenda Coutos,
Itacaranha, Nova Constituinte, Paripe, Periperi, Plataforma, Praia Grande, Rio
Sena, S&o Jodo do Cabrito, Sdo Tomé, além das ilhas de Bom Jesus dos
Passos, de Maré e dos Frades.

Zona urbana, geograficamente delimitada, situada na cidade de Salvador,
capital do estado da Bahia, localizada na regido Nordeste do Brasil. A area
selecionada faz parte de uma regido administrativa da saude, o Distrito

Sanitario Suburbio Ferroviario, subordinada a Secretaria Municipal de Salvador.

V.1.3. Critérios de inclusao

Resultados de coleta nasofaringe e dados dos prontuarios de criancas e
adolescentes com sinais e sintomas de febre ha menos de 07 dias, de inicio
subito, mesmo que referida, acompanhada de tosse ou dor de garganta e pelo
menos um dos sintomas: mialgia, cefaleia ou artralgia. Em criangas com menos
de 02 anos de idade, foram considerados febre de inicio subito e sintomas
respiratorios: tosse, coriza e obstrucdo nasal. As coletas da secrecao
nasofaringe foram realizadas pela equipe de enfermagem do Nucleo de
Epidemiologia (NEP) com swab de Rayon.

V.1.4. Periodo de inclusao
Entre julho/2014 a junho/2017.
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V.2. MATERIAL E METODO

V.2.1. Desenho do estudo

Trata-se de um corte transversal com componente retrospectivo.
V.2.2. Procedimentos e instrumentos

Foi procedida coleta de informacdes clinicas e sOcio demograficas em
prontuarios, seguido de acesso no banco de dados do Sistema de informacédo
da vigilancia epidemiolégica da gripe (SIVEP Gripe), com subsequente
transcricdo para a Ficha de registro individual (Apéndice 1). A solicitacao de
acesso as Fichas de Atendimento por demanda Aberta (FADA) ja foi autorizada
pela coordenacdo médica da UPA através do termo de autorizacdo de acesso
as fichas de atendimento (Carta de anuéncia da Secretaria Municipal de
Salvador) (Anexo 1).

Todos os pacientes que preenchiam os critérios de inclusédo tinham swab
nasofaringe (Jiangsu Rongye Technology Co, cidade de Tougiao, China)
coletado como parte da assisténcia de rotina. A detec¢do de rinovirus humano
(hRV), metapneumovirus humano (hMPV), VSR, FluAe B, ADVePIV1 2e3
foi realizada por imunoflurescéncia (Mediaux, Ohio, EUA) e reacdo em cadeia
da polimerase em tempo real (CDC, Atlanta, EUA) no Laboratério Central de
Saude Publica (LACEN — Ba). Os resultados da deteccdo de virus foram
registrados no sistema online do Laboratorio Central de Saude Publica (SIVEP-
Gripe). Dados clinicos e epidemioldgicos foram registrados em um questionario
padronizado.

V.2.3. Dados meteorolégicos

Dados sobre precipitacdo, umidade relativa do ar, temperatura do ar e
horas de insolagdo foram fornecidos pelo Instituto de Meio Ambiente e
Recursos Hidricos (INMET) do Estado da Bahia, sem dados faltantes nos
meses estudados. A estacdo meteorologica que forneceu os dados esta
localizada a aproximadamente 25 km da UPA onde o estudo foi realizado. A
precipitacdo foi medida como precipitacdo diaria, em milimetros, e foi analisada
como a quantidade total do més. A umidade relativa (%) e a temperatura do ar

(° C) foram calculadas as médias mensais. As horas de insolagdo foram
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medidas como a duracao diaria do sol, em horas, e foram calculadas como
totais mensais.

As estacOes e seus meses correspondentes foram: verdo (janeiro,
fevereiro, mar¢o), outono (abril, maio, junho), inverno (julho, agosto, setembro)

e primavera (outubro, novembro e dezembro).

V.2.4. ANALISE ESTATISTICA

As variaveis categoricas foram apresentadas como numeros absolutos e
porcentagem, variaveis continuas como a mediana (intervalo interquartil [IQR]).
A correlacdo entre os indicadores meteorologicos e a frequéncia dos virus
respiratérios foi avaliada pelo teste de Pearson ou Spearman, conforme
apropriado. A comparacao entre os fatores meteorolégicos e as estacdes do
ano foi analisada pelo teste de Kruskal-Wallis.

A frequéncia de deteccao dos virus respiratorios em cada estacdo do ano
foi comparada pelo teste qui-quadrado de Pearson. Analise de séries temporais
foi feita usando regresséao linear generalizada de Prais-Winsten (Y (i) = bO + bl
* X (i) + b2 * sen [2pX (i) / 12] + b3 * cos [2pX (i) / 12] qual “Y (i)” € a medida da
série temporal para cada momento “”, “b0” € uma constante, “b1” é o indicador
de tendéncia, “b2” e “b3” s&o indicadores de sazonalidade da contagem
mensal. Este modelo de regressao detecta flutuacbes mensais no niamero de
casos que sao consistentes entre os anos em que o coeficiente “b2” ou “b3” é
estatisticamente diferente de zero. Os dados foram analisados nos softwares
SPSS v.9 (SPSS Inc., Chicago, IL) e Stata versdo 12 (StataCorp, EUA).

V.4. QUESTOES ETICAS

Este projeto foi aprovado no Comité de Etica e Pesquisa da Faculdade
de Medicina da Bahia, Universidade Federal da Bahia (Parecer/Resolucédo N.°
1.659.722 em 29 de agosto de 2016).
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ABSTRACT

To estimate the frequency of respiratory viruses in a tropical city and assess their
seasonality among children (age<I8 years) with acute respiratory infection, this cross-
sectional study was conducted in Salvador, Brazil, between July/2014 and June/2017.
Respiratory viruses were searched by direct immunofluorescence and real-time
polymerase chain reaction. Seasonal distribution was evaluated by Prais-Wisten
regression. Of 387 cases, 106 (27.4%) had respiratory viruses. Respiratory syncytial
virus(RSV) (19.6%), influenza(Flu)-A (2.8%), Flu-B (1.8%), adenovirus(ADV) (1.3%),
parainfluenza(PIV)-1 (1.3%), PIV-3 (0.8%), and PIV-2 (0.3%) were identified.
Frequency of RSV (b3=0.626; p=0.003), PIV-3 (b3=-0.148; p=0.002), Flu-A (b2=-
0.224; p=0.030), Flu-B (b3=-0.163;p=0.031), and ADV (b3=-0.175;p=0.005) had
different seasonal patterns. RSV infection peaked in fall, Flu-A in summer, Flu-B,
ADV, and PIV-3 in spring. RSV was the most frequently detected virus. RSV, Flu-A,
Flu-B, ADV and PIV-3 showed seasonal distribution and peaked in different seasons.

Notably, Flu-A and B did not peak in fall, when Flu vaccination is offered.
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Acute respiratory infections (ARI) are a major cause of morbidity and mortality
worldwide and are the most common one in children under five years of age (1).
Furthermore, most respiratory virus infections in early childhood are confined to the
upper respiratory tract, leading to symptoms of the common cold, such as coryza, and
cough and are often accompanied by fever with fatigue and loss of appetite in some
cases (2). The respiratory viruses most commonly detected among children with ARI
are respiratory syncytial virus (RSV), influenza virus A (Flu A), influenza virus B (Flu
B), parainfluenza viruses (PIV), and adenoviruses (ADV) (3). The risk of respiratory
virus infection is correlated with age, host genetics, and exposure to infection (2). It has
been shown that many common viral infections exhibit predictable seasonality (4).
Epidemiological differences exist for ARI between tropical and temperate regions. For
example, in tropical areas, the average temperature is higher and the seasonal change in
temperature is lower than in temperate regions (5). In tropical regions such as Brazil,
meteorological factors like air temperature and relative air humidity may influence
respiratory viruses outbreaks (6).

Understanding the epidemiology and seasonality of influenza and other
respiratory viruses is crucial for the development of effective control measures and may
allow optimal planning and utilization of resources in emergency departments, hospitals
and clinics (7, 8). Preventive measures, such as vaccination, and treatments to reduce
respiratory disease burden can also be improved through routine surveillance by gaining
a better understanding of the percent positivity of pathogens among ARI cases,
seasonality, and co-infection occurrence (9). Furthermore, antibiotic treatment may be
incorrectly prescribed for viral infections, leading to increased resistance to antibiotics

(9).
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In this context, we aimed to estimate the frequency of distinct respiratory viruses

among children with ARI in a tropical city and to assess their seasonality.

Patients and Methods

This study was conducted in accordance with the Declaration of Helsinki and national
and institutional standards. It was approved by the Ethics Committee of the Federal
University of Bahia (Approval reference number 1.701.660).

This cross-sectional study was conducted in a Pediatric Emergency Room in
Salvador, Northeast Brazil, between July/2014 and June/2017. This Pediatric
Emergency Room belongs to the surveillance network of influenza and other respiratory
viruses. This city is located in a tropical region, being the latitude 12°58/16//S, the
longitude 38°30/39//W, and the altitude 8 m.

Inclusion criteria included age < 18 years and presence of an influenza-like illness
(ILI), defined as fever for <7 days and at least one of the following symptoms: cough,
sore throat, myalgia, headache, arthralgia, runny nose, or nasal obstruction. Fever was
confirmed on clinical examination in all cases. Clinical and epidemiological data were
collected from medical records and were recorded in a standardized questionnaire.
Patients who fulfilled the inclusion criteria and had nasopharyngeal swab (Jiangsu
Rongye Technology Co., Tougiao Town, China) collected as part of routine assistance
of the sentinel surveillance of influenza and other respiratory viruses were included in
the study. All swabs were tested for the presence of human rhinovirus (hRV), human
metapneumovirus (hMPV), respiratory syncytial virus (RSV), influenza viruses (Flu) A
and B, adenovirus (ADV), and parainfluenza viruses (PIV) 1, 2 and 3 by both direct
immunofluorescence (Mediaux, Ohio, USA) and real-time polymerase chain reaction

(CDC, Atlanta, USA) at the regional Public Health Central Laboratory (LACEN-BA).
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The results of the viruses detection were registered in the online system of the Public
Health Central Laboratory (SIVEP-Gripe).

The sentinel surveillance of influenza and other respiratory viruses is based on a
network of sentinel units that include outpatient clinics, emergency care departments, or
general hospitals that report weekly via an online system called SIVEP-Gripe. The
aggregate total number of visits and total visits for ILI with no other diagnosis are
recorded. In addition, in these units, five samples of nasopharyngeal secretions are
collected weekly by swab from patients with ILIL.

Data about rainfall, relative humidity, air temperature, and hours of sunshine were
provided by the Institute of Environment and Water Resources in the State of Bahia
with no missing data over the months studied. The meteorological station that provided
the data is located approximately 25km away from the Emergency Department where
the study was carried out. Rainfall was measured as daily precipitation, in millimeters,
and was analyzed as the total quantity of the month. Relative humidity (%) and air
temperature (°C) were averaged monthly. Hours of sunshine were measured as daily
duration of sunshine, in hours, and were calculated as monthly totals.

Categorical variables were presented as absolute numbers (percentage) and
continuous variables as medians (interquartile range [IQR]). The seasons and their
corresponding months were: summer (January, February, March), fall (April, May,
June), winter (July, August, September), and spring (October, November, December).

Correlation between the meteorological indicators and the frequency of the
respiratory viruses was assessed by the Pearson or Spearman test, as appropriate.
Comparison between the meteorological factors and the seasons of the year were

analyzed by the Kruskal-Wallis test. The frequency of respiratory viruses detection in
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each season of the year was compared by Pearson chi-square test. Time series analysis
using Prais-Winsten generalized linear regression was used for seasonality detection of
logarithmic transformed monthly count of respiratory virus cases. This regression model
has an equation of the form Y(i) = b0 + b1*X(i) + b2=*sin[2pX(i)/12] +
b3+*cos[2pX(i)/12], in which “Y(i)" is the time series measure for each moment “i”;
“b0” is a constant; “b1” is the trend indicator; “b2" and “b3” are seasonality indicators.
It detects monthly fluctuations in the number of cases that are consistent between years
when the coefficient “b2" or “b3" is statistically different from zero. Statistical tests
were two-tailed, with a significance level of 0.05. The software Stata version 13
(StataCorp, USA) and SPSS v. 9 (SPSS Inc., Chicago, IL) were used for these analyses.
Results

Among 390 evaluated children, three had undetermined laboratory results for the
investigation of viruses and were excluded. Thus, the study group comprised 387 cases
whose median (IQR) age was 26.4 (10.5-50.1) months and 229 (59.2%) were male. The
median (IQR) length of disease was 3 (2-4) days. The most frequent complaints were
cough (n=373; 96.4%), difficulty breathing (n=212; 54.8%), runny nose (n= 95;
24.5%), vomiting (n=77; 19.9%), sore throat (n= 57; 14.7%), nasal blockage (n= 44;
11.1%), and headache (n=35; 9.0%). All patients had documented fever (inclusion
criteria).

Respiratory viruses were detected in 106 (27.4%) cases. Overall, RSV was the
most common one (n=76; 19.6%), followed by Flu A (n=11; 2.8%), Flu B (n=7; 1.8 %),
ADV (n=5; 1.3%), PIV | (n=5; 1.3%), PIV 3 (n=3; 0.8%), and PIV 2 (n=1; 0.3%). Two
patients had co-detections found between RSV and Flu A, and Flu A and PIV 1.

Overall, 92 (23.8%), 105 (27.1%), 75 (19.4%) and 115 (29.7%) cases with ARI
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occurred and 24 (26.1%), 45 (42.9%), 14 (18.7%) and 23 (20.0%) had respiratory
viruses detected in summer, fall, winter and spring, respectively (p<0.001).

During the study period, the median of the monthly average of relative humidity
and air temperature were 82% (mean 82% =+ 4%, minimum 79%, maximum 85%) and
26°C (mean 25°C = 1°C, minimum 24°C, maximum 27°C), respectively. The median of
the total monthly hours of sunshine and rainfall were 186h (mean 184 + 33h, minimum
157, maximum 208) and 90mm (mean 130 + 129mm, minimum 52mm, maximum
181mm), respectively. Table 1 and Figure 1 show the distribution of meteorological
factors during the study period. All meteorological factors demonstrated seasonal
distribution (Table 2). The months of greatest humidity were from April to September,
the warmest months were from November to April, the sunniest months were from
October to March, and the rainiest months were from April to June.

Monthly count of RSV (b3=0.626; p=0.003), PIV 3 (b3=-0.148; p=0.002), Flu A
(b2=-0.224; p=0.030), Flu B (b3=-0.163; p=0.031), and ADV (b3=-0.175; p=0.005)
cases demonstrated seasonal distribution. RSV infection peaked from April to June
(n=42/105; 40.0%), Flu A from January to March (n=5/92; 5.4%), Flu B from October
to December (n=5/113; 4.3%), ADV from October to December (n=3/115; 2.6%), and
PIV 3 from October to December (n=3/115; 2.6%). No seasonal variation was observed
for cases of PIV 1 and PIV 2.

Table 3 shows the assessment of correlation between the meteorological
indicators in the current month and the detection of different respiratory viruses.
Significant correlation was found between RSV and total rainfall, average humidity and
total hours of sunshine; likewise, between ADV and total rainfall, average humidity,

average temperature, and total hours of sunshine.
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Discussion

In the present study, RSV was the most commonly detected virus among patients aged
<18 years with ARIL. Moreover, RSV, Flu A, Flu B, ADV and PIV 3 showed seasonal
distribution. RSV peaked in fall, Flu A peaked in summer, Flu B, ADV, and PIV3
peaked in spring. RSV occurrence was positively correlated with total rainfall and
average humidity and negatively correlated with total hours of sunshine. Conversely,
ADV occurrence was negatively correlated with total rainfall and average humidity and
positively correlated with average temperature and total hours of sunshine.

Overall, we detected at least one respiratory virus among 27.4% of our cases, a
detection rate that resembles the detection rate (30.7%) reported in another study
conducted in Fortaleza, a Brazilian equatorial city, which included children aged 1
month to 16 years with ARI (10). Likewise, 27% of patients with ARI also had
respiratory viruses detected in a surveillance investigation carried out in Leuven,
Belgium (77). All three studies recruited children and adolescents and searched for the
same respiratory viruses, except for human metapneumovirus, which was investigated
in the other studies. Herein, RSV was the most common virus. It is important to recall
that the median age of our patients was 26.4 (10.5-50.1) months, which means that 75%
of them were younger than 5 years. RSV has been widely recognized as a frequent
pathogen during childhood (7).

Curiously, respiratory virus detection peaked in fall, followed by summer, spring,
and winter. Viral infection also peaked in fall, followed by summer in another study
conducted among children hospitalized with community-acquired pneumonia in
Salvador, between 2003 and 2005 (72). In Sio José do Rio Preto, a city in Southeast

Brazil where climate is subtropical, it was reported that the higher incidence of viral
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respiratory infections occurred between late winter and late spring in 2004 and between
early fall and late winter in 2005 (6). In a study carried out in two university hospitals in
Buenos Aires, Argentina, where the climate is temperate, between 2008 and 2010, ARI
occurred most frequently during the cold seasons (fall and winter), compared with
spring and summer (13). Therefore, it is possible to note that different regions present
different distribution of respiratory virus infection by seasons.

Interestingly, distinct viruses peaked in different seasons. For example, RSV
peaked in fall, Flu A peaked in summer, Flu B, ADV, and PIV 3 peaked in spring. RSV
also peaked in fall in the Brazilian equatorial city Fortaleza (70). It had been previously
reported that RSVA was more frequent in spring-summer and RSVB was more frequent
in fall in the city of Salvador (74). Moreover, those serotypes predominated in different
years: RSVA in 2011 and 2012 and RSVB in 2010 and 2013, presenting a bi-annual
pattern (14). Therefore, it is possible to infer that our cases had mainly RSVB infection.

It had been reported that Flu circulation in Brazil differed among regions
according to climatic characteristics: in the north (equatorial) and northeast (tropical)
regions it circulated throughout the year without a period of clear predominance;
whereas in the midwest, southeast and south (subtropical) regions, Flu circulation
predominated in late fall and winter (7). A previous study conducted in Salvador
between May 2009 and August 2011 could not establish a pattern of seasonality or
expected climatic conditions for Flu infections (75). The limited period of data
collection (2 years and 4 months) and the different statistical approach may have
influenced these findings. In a study carried out to evaluate the temporal characteristics
of the influenza epidemic in the northern and southern hemispheres, including the

tropics, from 2000 to 2014, it was shown that, in tropical countries, the seasonal
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influenza activity lasted longer and the peaks of Flu A and Flu B coincided less
frequently than in temperate countries (16). Those authors showed that Flu seasonality
is less well defined in the tropics in comparison with temperate regions. This has
important implications for vaccination programmes in these different regions (16). In
the U.S., routine annual Flu vaccination is recommended to be offered by the end of
October, that is, in middle fall (17), which is a typical recommendation for a temperate
country but it is also employed in tropical countries. For instance, in Brazil, the Flu
vaccination is routinely conducted in April, the first month of fall (/8). However, in
tropical zones, concordance in the degree of seasonality and vaccine cycle alignment
within regions and between adjacent countries is limited (79). From our results, which
show that Flu A peaked in summer and Flu B peaked in spring, it is possible to observe
that occurrence of Flu infection in a tropical city does not follow the pattern reported in
subtropical or temperate regions. Therefore, it is possible to recognize that the
appropriate timing of Flu vaccination in Brazil may differ from one to other region.

In the present study, RSV was positively correlated with rainfall and humidity and
negatively correlated with sunshine. Likewise, other studies conducted in tropical
regions observed positive association between RSV and humidity (74) and rainfall (70).
Meteorological factors could influence respiratory virus dissemination by facilitating
viral infection and transmission. For instance, it has been suggested that temperature
can influence respiratory viruses® fusion with cellular membranes, allowing for cell
entry and replication; viruses cannot efficiently fuse with a cell and inject genetic
material at low temperature; on the other hand, humidity can influence respiratory

viruses’ stability in droplets in the environment (20).
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The limitations of this study should be emphasized: it was limited to one pediatric
emergency room. Additionally, we only have data for a period of three years, which is a
relatively short period to evaluate long-term seasonal trends. We did not collect data on
sociodemographic variables that could influence the occurrence of respiratory viral
infections, such as socioeconomic status, housing conditions, overcrowding, preschool
or kindergarten attendance. However, there are also strengths: we searched for the most
common viruses among children with ARI, we collected data on meteorological factors,
without any missing, and seasonality was assessed by Prais-Winsten generalized linear
regression, which is a robust method for analyzing seasonal variation in time series data.
Prais-Winsten estimation accounts for the occurrence of serial autocorrelation, which
can overestimate the quality of adjustment of regression equations. In addition,
compared to other statistical tests, such as Poisson regression, Prais-Winsten estimation
does not have highly restrictive assumptions and functions better when there is an
excess of zeros on the counts of time series data.

In conclusion, RSV was the most frequent virus in the pediatric population with
ARI presenting as ILI, RSV, Flu A, Flu B, ADV and PIV 3 showed distinct seasonal
distribution and peaked in different seasons in a tropical region. Notably, Flu A and B
did not peak in fall, when Flu vaccination is offered.
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Table 1. Meteorological indicators per month in Salvador, Northeast Brazil, during the study period (from July 2014 to June 2017)
Month
Year Index Jan Feb Mar Apr May Jun Jul Aug Sep Oct Nov Dec
2014 Air temperature (°C)’ - - - - - 234 235 240 252 2586 259
Relative humidity (%)" - - - - - - 88.2 829 839 78.7 81.7 823
Total rainfall (mm) - - - - - - 198.9 60.2 927 217 59.0 194.2
Total hours of sunshine - - - - - - 156.5 190.2 1703 203.1 156.3 1758
2015 Air temperature (°C) 265 268 272 264 247 238 237 234 247 258 269 272
Relative humidity (%) 79.0 81.8 79.7 85.7 915 91.0 89.0 849 819 791 77 76.8
Total rainfall (mm) 51.3 89.6 313 394.2 639.0 3528 183.9 875 219 16.6 32 15.7
Total hours of sunshine 2283 184.1 2105 1705 1319 1178 171.6 189.6 2126 206.4 196.9 2318
2016 Air temperature (°C)" 26.8 273 278 269 252 245 240 242 244 259 26.2 26.8
Relative humidity (%)" 83.2 787 759 789 85.8 85.2 822 817 83.1 812 79.9 781
Total rainfall (mm) 162.5 405 655 68.7 2422 126.2 915 180.9 1223 747 545 533
Total hours of sunshine 1293 208.2 2485 2133 1524 1474 195.9 187.3 159.5 2156 176.6 190.9
2017 Air temperature (°C)’ 275 272 267 26.1 249 243 - - - - - -
Relative humidity (%) 729 772 81.1 85.5 87.8 86.7 - - - - - -
Total rainfall (mm) 235 95.8 181.1 152.0 3243 105.7 - - - - - -
Total hours of sunshine 256.8 184.9 203.5 1747 1323 1456 - - - - - -

“Results are monthly average
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Table 2. Compari: of

among seasons, in Salvador, Mortheast Brazil, during the study (from July 2014 to June 2017)

42

Seasons (included months)*

Meteorological indicators

Average relative humidity (%)

Average air temperature (°C)

Total rainfall (mm})

Total hours of sunshine

Spring
Median (IQR)

Minimum, Maximum

Summer
Median (IQR)

Minimum, Maximum

Fall
Median (IQR)

Minimum, Maximum

Winter

Median (IQR)

Minimum, Maximum

p-Value

79.1(77.9-814)

76.8-82.3

79.0 (76.5-81.4)

729-832

85.8 (85.3 - 89.4)

789-915

83.1(82.0 - 86.5)

81.7-89.0

< 0.001

259 (25.7 - 26.8)

252-27.2

27.2(26.7-274)

265-27.8

249 (24.4-262)

238-26.9

240(234-243)

234-247

<0.001

53.3 (16.1 - 66.8)

32-194.2

65.5 (35.9 - 120.1)

235-181.1

242.2 (1159 -373.5)

68.7 —639.0

92.700 (73.8 - 182.4)

219-198.9

0.002

196.9 (176.2 - 211.0)

156.3-231.8

208.2 (184.5-2384)

129.3-256.8

147.4 (1321 -172.8)

117.8-213.3

187.3 (164.9 - 193.0)

156.5-212.6

0.008

* Summer: January, February, March; Fall:

L April, May, June; Winter: July, August, September; Spring: October, November, December
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Table 3. Assessment of correlation between the meteorological indicators and respiratory viruses detected among children with acute respiratory infection in Salvador, Northeast Brazil,
during the study period (from July 2014 to June 2017)

Meteorological indicators

Respiratory virus Total rainfall (mm) Average humidity (%) Average temperature (°C) Total hours of sunshine
Respiratory syncytial virus 0.002 (0.01) 0.003 (0.01) 01 0.045 (0.05)°
0.5037 0.485" -0.338"
Influenza A 0.9 03 0.2 0.2
Influenza B 0.5 02 03 0.2
Adenovirus 0.02 ( 0.05) 0.03 (0.05) 0.04 (0.05) 0.03 (0.05)°
-0.384t - 0.3631 0.3431 0.3661
Parainfluenza virus 1 0.08 03 09 02
Parainfluenza virus 2 01 0.1 02 01
Parainfluenza virus 3 01 0.07 02 0.07

Results are p-values.
“Level of Significance.

TRho
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FIGURE LEGEND
Figure 1. Seasonal distribution of meteorological factors during the study period (from

July 2014 to June 2017) in Salvador, Northeast Brazil
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I am submitting the manuscript Influenza virus A peaks in summer and influenza virus B peaks
in spring among children with acute respiratory infection in a tropical city to Emerging
Infectious Diseases as a Research Study (2537 words, 3 tables, 1 figure and 20 references).

This manuscript reports results from a surveillance study which shows that respiratory syncytial
virus (RSV) was the most frequently detected virus among children with acute respiratory infection
in a tropical city. RSV, influenza virus A (Flu A), influenza virus B (Flu B), adenovirus (ADV) and
parainfluenza virus 3 (PIV 3) showed seasonal distribution and peaked in different seasons. Indeed,
RSV infection peaked in fall, Flu A in summer, Flu B, ADV, and PIV 3 in spring. Notably, Flu A
and B did not peak in fall, when Flu vaccination is offered. Therefore, our results impact on
planning of Flu vaccination timing in tropical regions.

It is important to highlight that we addressed seasonality by performing time series analysis
using Prais-Winsten generalized linear regression for seasonality detection of logarithmic
transformed monthly count of respiratory virus cases. Prais-Winsten generalized linear regression is
a robust method for analyzing seasonal variation in time series data. Prais-Winsten estimation
accounts for the occurrence of serial autocorrelation, which can overestimate the quality of
adjustment of regression equations. In addition, compared to other statistical tests, such as Poisson
regression, Prais-Winsten estimation does not have highly restrictive assumptions and functions
better when there is an excess of zeros on the counts of time series data.
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VIl. RESULTADOS

Foram incluidas 390 criancas avaliadas, dentre estas, trés
apresentaram resultados laboratoriais indeterminados para a investigacao de
virus e foram excluidas. Assim, o grupo de estudo foi composto por 387 casos
cuja mediana de idade (IQR) era de 26,4 (10,5-50,1) meses e 229 (59,2%)
eram do sexo masculino. A mediana (IQR) de tempo de inicio dos sintomas da
IRA foi de 3 (2-4) dias. As queixas mais frequentes foram tosse (n = 373,
96,4%), dificuldade respiratéria (n = 212; 54,8%), coriza (n = 95; 24,5%),
vomitos (n = 77; 19,9%), dor de garganta (n = 57; 14,7%), congestao nasal (n =
44; 11,1%) e cefaleia (n = 35; 9,0%). Todos os pacientes tinham febre
documentada (critérios de inclusao).

Virus respiratérios foram detectados em 106 (27,4%) casos. No geral, o
VSR foi 0 mais frequente (n = 76; 19,6%), seguido pela Flu A (n = 11; 2,8%),
Flu B (n = 7; 1,8%), ADV (n = 5; 1,3%), PIV 1 (n = 5; 1,3%), PIV 3 (n = 3; 0,8%)
e PIV 2 (n = 1; 0,3%). Dois pacientes tiveram co-deteccfes encontradas entre
VSR e Flu A, e Flu A e PIV 1. A frequéncia dos casos com IRA ocorreu 92
(23,8%), 105 (27,1%), 75 (19,4%) e os virus respiratérios foram detectados em
115 (29,7%) e 24 (26,1%), 45 (42,9%), 14 (18,7%) e 23 (20,0%) no verao,
outono, inverno e primavera, respectivamente (Tabela 1), com p<0,001.

Durante o periodo do estudo, a mediana da média mensal de umidade
relativa e temperatura do ar foi de 82% (média de 82% + 4%, minimo de 79%,
maximo de 85%) e 26°C (média de 25 °C + 1 ° C), minimo 24°C, maximo 27 °
C), respectivamente. A mediana do total mensal de horas de sol e precipitacédo
foi de 186 h (média de 184 * 33 h, minima de 157, maxima de 208) e 90 mm
(média de 130 += 129 mm, minima de 52 mm, maxima de 181 mm),
respectivamente. A Tabela 2 mostra a distribuicdo dos fatores meteorolégicos
durante o periodo de julho/2014 a junho/2017. Todos os fatores meteoroldgicos
demonstraram distribuicdo sazonal (Tabela 3). Os meses de maior umidade
foram de abril a setembro, os meses mais quentes foram de novembro a abiril,
0S meses mais ensolarados foram de outubro a marco, e 0s meses mais
chuvosos foram de abril a junho (Figura 1).

Contagem mensal de VSR (b3 = 0,626; p = 0,003), PIV3 (b3 =-0,148; p =
0,002), Flu A (b2 =-0,224; p = 0,030), Flu B (b3 =-0,163; p = 0,031) e ADV (b3
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= -0,175; p = 0,005) demonstraram distribuicdo sazonal. A infeccdo pelo VSR
atingiu o pico de abril a junho (n = 42/105; 40,0%), a Flu A de janeiro a margo
(n = 5/92; 5,4%), a Flu B de outubro a dezembro (n = 5/115; 4,3), ADV de
outubro a dezembro (n = 3/115; 2,6%) e PIV 3 de outubro a dezembro (n =
3/115; 2,6%). Nenhuma variacéo sazonal foi observada para os casos de PIV 1
e PIV 2 (Tabela 4).

A Tabela 5 mostra a avaliacdo da correlagdo entre os indicadores
meteoroldgicos no més atual e a deteccao de diferentes virus respiratérios. Foi
encontrada correlacdo significativa entre o VRS e a precipitacdo total, a
umidade média e o total de horas de insola¢do; da mesma forma, entre ADV e
precipitacdo total, umidade média, temperatura média e total de horas de sol.
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Tabela 1. Frequéncia dos casos com IRA e deteccédo de virus respiratorios por estacdes entre criancas no periodo de julho/2014 a
junho/2017

Estacdes do ano

Verao Outono Inverno Primavera Total

IRA 92(23,8%) 105(27,1%) 75(19,4%) 115(29,7%) 387

Virus respiratérios*  24(26,1%) 45(42,9%) 14(18,7%) 23(20,0%) 106

*P<0,001

Teste qui-quadrado de Pearson
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Tabela 2. Fatores meteoroldgicos por més em Salvador, Nordeste do Brasil, durante o periodo de julho/2014 a junho/2017

Meses
Anos indice Jan Feb Mar Abr Mai Jun Jul Ago Set Out Nov Dez
2014 Temperatura do ar (° C)* - - - - - - 23.4 23.5 24.0 25.2 25.6 25.9
Umidade Relativa (%)? - - - - - - 88.2 82.9 83.9 78.7 81.7 82.3
Precipitacdo total (mm) - - - - - - 1989 60.2 92.7 27.7 59.0 194.2
Horas de sol Total - - - - - - 156.5 190.2 170.3 203.1 156.3 175.8
2015 Temperaturado ar (°C)* 26.5 26.8 27.2 26.4 24.7 23.8 23.7 23.4 24.7 25.8 269 27.2
Umidade Relativa (%)* 79.0 81.8 79.7 85.7 915 91.0 89.0 84.9 81.9 79.1 77.7 76.8
Precipitacdo total (mm) 51.3 89.6 31.3 3942 639.0 3528 1839 875 21.9 16.6 3.2 15.7
Horas de sol Total 2283 184.1 2105 1705 1319 1178 1716 189.6 212.6 206.4 1969 231.8
2016 Temperaturado ar (° C)* 26.8 27.3 27.8 26.9 25.2 24.5 24.0 24.2 24.4 25.9 26.2  26.8
Umidade Relativa (%)* 83.2 78.7 75.9 78.9 85.8 85.2 82.2 81.7 83.1 81.2 79.9 78.1
Precipitacado total (mm) 162.5 405 65.5 68.7 2422 126.2 915 1809 1223 74.7 545 53.3
Horas de sol Total 129.3 208.2 2485 213.3 1524 1474 1959 187.3 1595 2156 176.6 190.9
2017 Temperaturado ar (° C)* 27.5 27.2 26.7 26.1 24.9 24.3 - - - - - -
Umidade Relativa (%) 729 772 811 85.5 87.8 86.7 - - - - - -
Precipitacao total (mm) 23.5 958 181.1 152.0 324.3 105.7 - - - - - -
Horas de sol Total 256.8 1849 2035 174.7 132.3 1456 - - - - - -

& Resultados sdo média mensal
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Tabela 3. Comparacéo dos fatores meteorologicos entre as esta¢des, em Salvador, Nordeste do Brasil, no periodo de julho/2014 a

junho/2017

Fatores meteoroldgicos

Estacdes (meses incluidos) 2 Umidade relativa Média  Temperatura média do Precipitagao total Horas de sol Total
(%) ar (°C) (mm)

Primavera

Mediana (IQR) 79.1(77.9-81.4) 25.9 (25.7 — 26.8) 53.3 (16.1 — 66.8) 196.9 (176.2 — 211.0)

Minimo maximo 76.8 —82.3 25.2-27.2 3.2-194.2 156.3 — 231.8

Verdo

Mediana (IQR) 79.0 (76.5-81.4) 27.2 (26.7 — 27.4) 65.5 (35.9 — 129.1) 208.2 (184.5 —
238.4)

Minimo méaximo 72.9-83.2 26.5-27.8 23.5-181.1 129.3 — 256.8

Outono

Mediana (IQR) 85.8 (85.3-389.4) 24.9 (24.4 - 26.2) 242.2 (115.9 - 373.5) 147.4 (132.1-172.6)

Minimo maximo 78.9-915 23.8-26.9 68.7 — 639.0 117.8 —213.3

Inverno

Mediana (IQR) 83.1 (82.0 — 86.5) 24.0 (23.4-24.3) 92.700 (73.8 — 182.4) 187.3 (164.9 -
193.0)

Minimo maximo 81.7-89.0 23.4-24.7 21.9-198.9 156.5 - 212.6

p-Value <0.001 < 0.001 0.002 0.008

a Verdo: janeiro, fevereiro, margo; Outono: abril, maio e junho; Inverno: julho, agosto, setembro; Primavera: outubro, novembro, dezembro

Teste de Kruskal -Waliis



Tabela 4. Frequéncia dos virus respiratorios e padrées sazonais em criancas com IRA no periodo de julho/2014 a junho/2017

Estacdes do ano

Verdo Outono Inverno Primavera
Virus respiratorios 92(23,8%) 105(27,1%) 75(19,4%) 115(29,7%)
Flu A 5(5,4%) 2(1,9%) 1(1,3%) 3(2,6%)
VSR 16(17,4%) 42(40,0%) 12(16,0%) 6(5,2%)
FluB 22,2%) = e 5(4,3%)
ADV 2(2,2%) - e 3(2,6%)
PV 1(1,0%) 2(2,7%) 2(1,7%)
PIV2 e e 1(0,9%)
PIV3 e e e 3(2,6)

Teste qui-quadrado de Pearson



Tabela 5. Avaliacdo da correlacao entre os fatores meteoroldgicos e virus respiratorios detectados entre criangas com infeccao
respiratoria aguda em Salvador, Nordeste do Brasil, no periodo de julho/2014 a junho/2017

54

Fatores meteoroldgicos

Virus respiratorios Precipitacdo total (mm) Umidade média (%) Temperatura média (°C) Horas totais de sol
Virus respiratorios 0.002 (0.01)? 0.003 (0.01) @ 0.1 0.045 (0.05) @
sincicial 0.503" 0.485° - 0.336"
Influenza A 0.9 0.3 0.2 0.2
Influenza B 0.5 0.2 0.3 0.2
Adenovirus 0.02 (0.05)? 0.03 (0.05)? 0.04 (0.05)? 0.03 (0.05)?
-0.384° -0.363" 0.343° 0.366°
Parainfluenza virus 1 0.08 0.3 0.9 0.2
Parainfluenza virus 2 0.1 0.1 0.2 0.1
Parainfluenza virus 3 0.1 0.07 0.2 0.07

Resultados séo p-values.
#Nivel de significancia.

®Rho

Teste de Pearson ou Spearman
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Figura 1. Distribuicao sazonal dos Fatores meteoroldgicos durante o periodo de

julho/2014 a junho/2017 em Salvador

Horas de insolacao

Temperatura do ar

Umidade relativa

Precipitacao
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VIIl. DISCUSSAO

VIII.1. Frequéncia das infec¢cdes respiratdrias na populacéo estudada

Detectamos pelo menos um virus respiratério em 27,4% dos nossos
casos, uma taxa de deteccdo que se assemelha a taxa de deteccéo (30,7%)
relatada em outro estudo realizado em Fortaleza, cidade equatorial brasileira,
que incluiu criancas de 1 més a 16 anos (Alonso et al, 2012). Da mesma forma,
27% dos pacientes com IRA também tinham virus respiratorios detectados em
uma investigacao de vigilancia realizada em Leuven, Bélgica (Ramaekers et al,
2017). Todos os trés estudos recrutaram criancas e adolescentes e procuraram
0S mesmos Vvirus respiratorios, exceto o metapneumovirus humano, que foi
investigado nos outros estudos. Aqui, 0 VSR foi o virus mais comum. O VSR
tem sido amplamente reconhecido como um patégeno frequente durante a
infancia (Richter et al, 2016; Freitas, 2013).

E importante lembrar que a idade mediana de nossos pacientes foi de
26,4 (10,5 a 50,1) meses, o que significa que 75% deles tinham menos de 5
anos, sendo a faixa etaria de maior risco para complicagdes respiratérias. As
infecgbes respiratérias agudas sdo comuns em criangas e o risco dessas
infeccbes diminui com o aumento da idade, como exemplo, um estudo
realizado em Taiwan, das 523 criancas infectadas por algum virus, 32.5% eram
menores de 1 ano de idade, 37,7% tinham idade entre 1-3 anos e 17,2% entre
3-6 anos (Tsai et al., 2001).

VIIl.2. Sazonalidade dos virus respiratérios

Curiosamente, a deteccdo do virus respiratério atingiu o pico no outono,
seguido pelo veréo, primavera e inverno. A infec¢ao viral também atingiu o pico
no outono, seguida pelo verdo em outro estudo conduzido entre criangas
hospitalizadas com pneumonia adquirida na comunidade em Salvador, entre
2003 e 2005 (Nascimento-Carvalho et al, 2010). As estacdes do ano e fatores
climaticos, como precipitacdo, umidade do ar e temperatura, parecem
influenciar nas infecgdes virais nas regides tropicais.

Em S&o José do Rio Preto, cidade do sudeste do Brasil onde o clima é

subtropical, foi relatado que a incidéncia de infeccbes respiratorias virais



57

ocorreu entre o final do inverno e o final da primavera de 2004 e entre o0 inicio
do outono e o final do inverno de 2005 (Gardinassi et al, 2012). Em um estudo
realizado em dois hospitais universitarios em Buenos Aires, Argentina, onde o
clima é temperado, no periodo 2008 e 2010, o IRA ocorreu com maior
frequéncia durante as estacdes frias (outono e inverno), em comparacdo com a
primavera e o verdo (Marcone et al, 2013). Portanto, diferentes regides
apresentam distribuicdo distinta da infeccdo pelo virus respiratério nas
estacdes do ano.

Interessantemente, distintos virus atingiram o pico em diferentes estacfes
do ano. Por exemplo, o VSR atingiu o pico no outono, o pico da Flu A no verao,
Flu B, o ADV e o PIV3 atingiram o pico na primavera. O VSR também atingiu o
pico no outono na cidade equatorial brasileira Fortaleza (Alonso et al, 2012). Ja
havia sido relatado anteriormente que o VSRA era mais frequente na
primavera-verdao e o VSRB foi mais frequente no outono na cidade de Salvador
(Bouzas et al, 2016). Além disso, esses sorotipos predominaram em anos
diferentes: VSRA em 2011 e 2012 e VSRB em 2010 e 2013, apresentando um
padrdo bianual (Bouzas et al, 2016). Portanto, baseado neste estudo, é
possivel inferir que nossos casos tiveram principalmente infec¢éo por VSRB.

Em Freitas (2013), foi relatado que a circulacdo do virus influenza no
Brasil difere entre as regibes de acordo com as caracteristicas climaticas: nas
regides norte (equatorial) e nordeste (tropical), circulava ao longo do ano sem
um periodo de clara predominancia; enquanto nas regides centro-oeste,
sudeste e sul (subtropical), a circulacdo de influenza predominou no final do
outono e inverno.

Nos paises de clima tropical, a sazonalidade do virus influenza é
diferente, podendo ocorrer em qualquer época do ano, porém as epidemias
apresentam tendéncia de acontecer ap6s mudancas nos padrfes climaticos,
como, por exemplo, relacionadas a estacdo de chuvas (Alonso et al., 2007).
Um estudo anterior realizado em Salvador entre maio de 2009 e agosto de
2011 nado conseguiu estabelecer um padrdo de sazonalidade ou condi¢des
climaticas esperadas para infec¢des por influenza (Silva et al, 2014). O periodo
limitado de coleta de dados (2 anos e 4 meses) pode ter influenciado esses

achados.
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No Brasil a epidemiologia da influenza € atualmente bem conhecida nas
regides Sul e Sudeste onde a sazonalidade estd bem caracterizada, ocorrendo
com maior frequéncia nos meses de outono e inverno (Alonso et al., 2007). A
partir de nossos resultados que mostram que a Flu A atingiu o pico no verdo e
a Flu B atingiu o pico na primavera, é possivel observar que a ocorréncia de
infecgdo por influenza em uma cidade tropical ndo segue o mesmo padréo
relatado em regides subtropicais ou temperadas.

Nas regides de clima temperado, a Flu A e a Flu B apresentaram picos no
final do outono e durante o inverno, mas diminuiram significativamente no
verdo (Marcone et al, 2013). Em outro estudo realizado na mesma regiao
temperada com criangas e adolescentes, a incidéncia de influenza permaneceu
alta durante o inverno até a primavera, e os picos foram observados entre
junho (final do outono), exceto em 2003, que mostrou picos anteriores a partir
de maio (Gentile et al, 2018). Isso corresponde a periodos de baixa
temperatura e alta umidade, consistentes com o padrao epidemiolégico sazonal
da influenza em regides temperadas.

Com o virus influenza, a incidéncia da infeccédo apresenta padrao sazonal
em éareas de clima temperado, com picos bem demarcados durante o inverno.
Finkelman et al (2007) realizou um estudo com 19 paises localizados em areas
temperadas dos hemisférios norte e sul, os subtipos de Influenza H3, H1 e B
foram estudados. Para H3, H1 e B, e em todos os paises, as epidemias
limitaram-se principalmente aos meses de inverno.

A razéo para sazonalidade da influenza ainda ndo é bem compreendida.
Alguns autores sugerem que o clima pode ter uma influéncia direta na
sobrevida do virus, na eficiéncia da transmissdo, na susceptibilidade do
hospedeiro, além de que o clima frio proporciona a aglomeracéo da populacdo
e maior disseminacéo viral (Alonso et al, 2007).

Em um estudo realizado para avaliar as caracteristicas temporais da
epidemia de influenza nos hemisférios norte e sul, incluindo os trépicos, de
2000 a 2014, foi demonstrado que, em paises tropicais, a atividade sazonal da
influenza durou mais e os picos de Flu A e a Flu B coincidiram com menor
frequéncia do que nos paises temperados (Caini et al, 2016). Esses autores
mostraram que a sazonalidade da influenza ndo é muito bem definida nos

tropicos em comparagdo com as regides temperadas. Isso tem implicages
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importantes para os programas de vacinacdo nessas diferentes regides (Caini
et al, 2016).

Nos EUA, a vacinacdo anual contra a influenza é recomendada até o
final de outubro, ou seja, no meio do outono neste pais (Grohskopf et al, 2018),
que é uma recomendacdo para um pais de clima temperado. No Brasil, a
vacina contra o virus influenza é recomendada em abiril, no inicio do outono. Os
LACEN enviam anualmente isolados virais e amostras clinicas para o Centro
de Controle e Prevencdo de Doencas (CDC, Atlanta, EUA), o Centro
Colaborador da OMS das Américas, para subsidiar a selecdo das estirpes
virais para a composi¢do da vacina anual pela OMS (Brasil, 2019). No entanto,
nas zonas tropicais, a concordancia no grau de sazonalidade e no alinhamento
do ciclo de vacinas nas regides e entre paises adjacentes é limitada
(Muscatello, 2019).

A partir dos nossos resultados, que mostram que a Flu A atingiu o pico no
verdo e a Flu B atingiu o pico na primavera, € possivel observar a ocorréncia
de infeccao pelo virus da influenza em uma cidade tropical ndo segue o padréo
relatado em regides subtropicais ou temperadas. Portanto, é possivel
reconhecer que o momento apropriado da vacinacao contra a influenza no

Brasil pode diferir de uma para outra regiao.

VIII.3. Correlacdo dos virus respiratérios com fatores meteoroldgicos

No presente estudo, o VSR foi positivamente correlacionado com chuva e
umidade e negativamente correlacionado com a luz do sol. Da mesma forma,
outros estudos realizados em regides tropicais observaram associacao positiva
entre VSR e umidade (Bouzas et al, 2016) e precipitacdo (Alonso et al, 2012).

Os fatores meteoroldgicos podem influenciar a disseminagcdo do virus
respiratério facilitando a infecgéo viral e a transmissdo. Dentre as explicacdes
mais plausiveis, tem sido sugerido que a temperatura pode influenciar a fusdo
dos virus respiratdrios com as membranas celulares, permitindo a entrada e
replicacdo das células; os virus ndo podem se fundir eficientemente com uma
célula e injetar material genético em baixa temperatura; por outro lado, a
umidade pode influenciar a estabilidade dos virus respiratérios em goticulas no
ambiente (Sloan et al, 2011).
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IX. PERSPECTIVAS DE ESTUDO

Investigar a constituicdo molecular das cepas do virus influenza A e B ao longo
do ano de forma a determinar a relacdo temporal entre as cepas que estao
circulando na populacdo e as cepas que estdo contempladas na vacina anual
para influenza.
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X. CONCLUSOES

1. O VSR foi o virus mais frequente na populacdo pediatrica com IRA do
nosso estudo apresentando-se como doenca semelhante a sindrome
gripal;

2. O VSR, a Flu A, a Flu B, o ADV e o PIV 3 apresentam distribuicao

sazonal na regido tropical estudada.
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XI. LIMITACOES DO ESTUDO

1. Este estudo limitou-se a uma unidade de pronto atendimento, por isso
nao é possivel inferir resultados para a populacdo em geral.

2. Coleta de dados para um periodo de trés anos, que € um periodo
relativamente curto para avaliar as tendéncias sazonais de longo prazo e
pelo pequeno nimero de casos para a maioria dos virus estudados.

3. Por ser um de estudo retrospectivo, ndo coletamos dados sobre outras
variaveis sociodemogréficas que pudessem influenciar a ocorréncia de
infecgbes virais respiratorias, tais como nivel socioecondémico, condi¢gbes

de moradia, superlotacao, pré-escola ou frequéncia em creche.
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XIl. SUMMARY

FREQUENCY AND SEASONALITY OF RESPIRATORY VIRUSES AMONG
CHILDREN ATTENDED IN A READY UNIT IN RAILWAY SUBVERSION OF
SALVADOR-BA

BACKGROUND: Acute respiratory infections (ARI) impose a considerable
burden among children worldwide. Respiratory viruses are recognized to be the
most frequent causative agents of ARI. However, the frequency of distinct
viruses in tropical regions is scarcely reported. OBJECTIVES: to estimate the
frequency of distinct respiratory viruses among children with ARI in a tropical
city and to assess their seasonality. Methods: This retrospective cross-sectional
study was conducted in Salvador, Brazil, between July 2014 and June
2017(age < 18 years). Respiratory viruses were searched by direct
immunofluorescence and real-time polymerase chain reaction for the detection
of common respiratory viruses, including respiratory syncytial viruses (RSV),
influenza viruses (Flu) A and B, Adenovirus (ADV) and parainfluenza viruses
(PIV) 1, 2 and 3. Data were registered in a standardized questionnaire, then
entered and analyzed in the software SPSS and STATA. Seasonal distribution
of infection by respiratory viruses was evaluated by Prais-Wisten regression.
RESULTS: Of 387 cases, the median age was 26.4 (10.5-50.1) months and
229 (59.2%) were male. Respiratory viruses were found in 106 (27.4%) cases.
RSV was the most common one (19.6%), followed by Flu A (2.8%), Flu B
(1.8%), ADV (1.3%), PIV 1 (1.3%), PIV 3 (0.8%), and PIV 2 (0.3%). Two
samples had co-detections found: RSV and Flu A, Flu A and PIV 1. Overall, 92
(23.8%), 105 (27.1%), 75(19.4%) and 115 (29.7%) cases with RTI occurred and
24 (26.1%), 45 (42.9%), 14 (18.7%) and 23 (20.0%) respiratory viruses were
detected in summer, fall, winter and spring, respectively (p<0.001). Frequency
of RSV (b3=0.626; p=0.003), PIV 3 (b3= -0.148; p=0.002), Flu A (b2= -0.224;
p= 0.030), Flu B (b3= -0.163; p=0.031), and ADV (b3= -0.175; p= 0.005) had
different seasonal patterns. CONCLUSIONS: RSV was the most frequently
detected virus and RSV, Flu A, Flu B, ADV and PIV 3 showed seasonal
distribution.

Keywords: 1. Respiratory tract infections; 2.children; 3. Viruses; 4. seasonality
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N° de ordem
1. IDENTIFICACAO
1.1 Iniciais: 1.2 Sexo:
1. Masculino 2 .Feminino
9.Ignorado
1.3 Data de nascimento: 1.4 Prontuario: 1.5 Idade:

1.Dia 2.Més 3.Ano

1.6 Raga/Cor:

1. Branca 2.Negra 3.Parda
4.Amarela 5.Indigena
9.lgnorado

1.7 Escolaridade

0. Sem escolaridade

1. Fundamental 1° ciclo

2. Fundamental 2° ciclo

3. Médio 4. Superior

5. Ndo se aplica 9. Ignorado

1.8 Iniciais da mae:

1.9 Bairro

1.10 Logradoro

1.11 Data de atendimento:

2. DADOS CLINICOS E EPIDEMIOLO

GICOS

2.1. Data dos primeiros
sintomas:

/ /

2.2. Sinais e sintomas:

1. Sim 2. Néao
aoFebre

oTosse

o Dor de garganta
oCoriza
oObstrugao nasal
oOutros

9.lgnorado

2.3. Fatores de risco:

1.Sim 2.Nao 9.lgnorado
o Sindrome de Down

o Diabetes Mellitus
almunodeficiéncia/
Imunodepresséao

oDoengas cardiovasculares
o Doenga Renal

o Doenga Hepatica
oDoenga Neurologica

o Pneumopatia

o Obesidade, IMC

oOutras

2.4. Recebeu vacina
contra gripe:

1.Sim
2. Néao
9. Ignorado

2.5. N°de doses:

0. 0 dose
1. 1 dose
2.2 doses
9. Ignorado

2.6. Data da ultima dose:

3. ATENDIMENTO

3.1. Uso de antiviral:
1. Nao

2. Oseltamivir

3. Zanamivir

4. Outro

9. Ignorado

3.2. Data do inicio do
tratamento:
/ /

3.3. Tipo de amostra:

1. Secrecao de Nasofaringe
2. Outra. Qual?

9. Ignorado
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4. DADOS LABORATORIAIS

4.1 IFD

4.1.1 Resultado:
1. Positivo 2. Negativo 3. Inconclusivo 4. N&o realizado 9.lgnorado

Data do resultado:
/ /

4.1.2. Agente Etioldgico:
Influenza: 1. Influenza A 2. Influenza B 3. Nao encontrado

4.1.3 Outros virus respiratérios:

1. VRS 2. Parainfluenzal 3. Parainfluenza2 4. Parainfluenza 3 5. Adenovirus
6. Outro virus respiratério 7. Nao encontrado

4.1.4. Laboratoério:

4.2. RT-PCR

4.2.1. Resultado
1. Detectavel 2. Nao detectavel 3. Inconclusivo 4. Nao realizado 9. Ignorado

Data do resultado:
/ /

4.2.2. Agente Etioldgico:

Influenza: 1. Influenza A 2. Influenza B 3. N&o encontrado

Se Influenza A, subtipo:

1. Influenza A (HIN1)pdm09 2. Influenza A/H1 Sazonal 3. Influenza A/H3 Sazonal

4. Influenza A ndo subtipado 5. Outro, especificar 6. Nao encontrado

4.2.3 Qutros virus respiratorios:

0. VRS 1. Parainfluenzal 2. Parainfluenza?2 3. Parainfluenza 3 4. Adenovirus
5. Metapneumovirus 6. Bocavirus 7. Rinovirus 8. Outro virus respiratério
9. Nao encontrado

4.1.4. Laboratoério:

5. CONCLUSAO

5.1. Classificacéo final do caso

1. SG por influenza Tipo: Subtipo, se Influenza A:
2. SG por outro virus respiratorio

3. SG por outro agente etiologico, especificar:
4. SG néo especificado

5.2. Profissional de saldde responsavel:
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XIV.1. ANEXO 1

Carta de anuéncia

PREFEITURA

&5 SALVADOR

Secretaria
da Saude

PRIMEIRA CAPITAL DO BRASIL

COORDENADORIA DE GESTAO DE PESSOAS DA SAUDE
SUBCOORDENADORIA DE CAPACITAGAO E DESENVOLVIMENTO DE PESSOAL

Salvador, 06 de julho de 2016.
CARTA DE ANUENCIA

A Secretaria Municipal da Saude de Salvador declara conhecer as Normas e Resolugdes que
norteiam a pratica de pesquisa envolvendo seres humanos, a Resolugéo do CNS 466/2012 e a
Resolugao n° 510, de 07 de abril de 2016, e esta ciente das corresponsabilidades como instituicdo
coparticipante, bem como do compromisso de garantir a seguranga @ o bem estar dos sujeitos
recrutados em seu ambito para a realizagéo do projeto de pesquisa Fiequéncia dos principais virus
respiratérios em criangas atendidas em Unidade de Pronto Atendimento (UF'A) no Subdrbio Ferroviario de
Salvador-BA. O objetivo desse estudo é descrever a frequéncia dos rincipais virus respiratérios
detectados em criangas atendidas em Unidade de Pronto Atendimento (UPA) no Suburbio Ferroviario
de Salvador-BA. Os dados serdo coletados no Nucleo de Epidemiolngia da Unidade de Pronto
Atendimento Adroaldo Albergaria.

Esse estudo sera conduzido por Ruth Kelly Oliveira dos Santos Conceigéo sob orientagéo da Profa.
Dra. Cristiana Maria Costa Nascimento de Carvalh do Programa de Pé:'s-Graduagéo em Medicina e
Saude da Faculdade de Medicina da Bahia (UFBA). As pesquisadoras apresentaram seu projeto a
Subcoordenadoria de Capacitagéo e Desenvolvimento de Pessoal desta: Secretaria, obtendo parecer
favoravel a sua condugéo apds aprovagdo em Comité de Etica em Pesqu’sa.

Atenciosamente,

Melicia iilva Reis Gées
Subcoordenadora/Capacitagdo/CGPS

Esta carta ndo permite acesso ao lécus de pesquisa para coleta de dadSs. Essa agdo s6 podera ter
inicio ap6s envio de oficio desta Subcoordenadoria ao Distrito Sanitario n‘aquisitado.

RUA DA GRECIA, 03A, ED. CARAMURU - COMERCIO - SALVADOR - BA - CE : 40.01 0-010
TEL.: -+55 (71) 3186-1000 | FAX: +55 (71) 3186-1106 | SITE: HTTPy/WWW.SAUDE SALVADOR.BA.GOV.BR
|
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XIV.2. ANEXO 2

Comité de ética

w2, -
MEIlDJI[ZIBIIfJ\A EQCBL,JAL&QDEMDBE L) Slotaforma
B UNIVERSIDADE FEDERAL DA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: FREQUENCIA DOS PRINCIPAIS VIRUS RESPIRATORIOS EM CRIANCAS
ATENDIDAS EM UNIDADE DE PRONTO ATENDIMENTO (UPA) NO SUBURBIO
FERROVIARIO DE SALVADOR-BA

Pesquisador: Cristiana Maria Costa Nascimento de Carvalho
Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 57996516.2.0000.5577

Instituicao Proponente: FACULDADE DE MEDICINA DA BAHIA
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.659.722

Apresentacao do Projeto:

A autora descreve que "as infecgdes do trato respiratério estdo associadas com mortalidade significativa no
mundo inteiro e afetam principalmente criangas menores de cinco anos de idade (BONFIM, 2010). Essas
infecgdes respiratérias tém gerado grande preocupacao, pois englobam eventos distintos que comprometem
o trato respiratério, sendo também as principais causas de morbimortalidade em criancgas."

"Essas infecgdes respiratérias tém um impacto significativo na area da saude em todo o mundo, sendo
predominantemente de origem viral (BONFIM et al, 2011), podendo levar ao absenteismo dos seus
responsaveis ao trabalho e também das criangcas nas escolas e creches.”

"A escolha do assunto justifica-se por abordar a problematizacéo das infecgcdes respiratérias causadas por
virus em criangas e por buscar identificar esses patdégenos virais, dando o reconhecidamente ao impacto no
aumento dos custos hospitalares e nos gastos da saude publica."

Objetivo da Pesquisa:
PRIMARIO

Enderego: Largo do Terreiro de Jesus, s/n

Bairro: PELOURINHO CEP: 40.026-010
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3283-5564 Fax: (71)3283-5567 E-mail: cepfmb@ufba.br

Pagina 01 de 04



75

MEDICINA DA BAHIA (FMB) DA Wﬂn

- UFBA - FACULDADE DE
é@; UNIVERSIDADE FEDERAL DA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: FREQUENCIA DOS PRINCIPAIS VIRUS RESPIRATORIOS EM CRIANCAS
ATENDIDAS EM UNIDADE DE PRONTO ATENDIMENTO (UPA) NO SUBURBIO
FERROVIARIO DE SALVADOR-BA

Pesquisador: Cristiana Maria Costa Nascimento de Carvalho
Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 57996516.2.0000.5577

Instituicao Proponente: FACULDADE DE MEDICINA DA BAHIA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.701.660

Apresentacao do Projeto:

A investigadora responde em carta solicitando que o colegiado preste a atengdo de que se trata de um
projeto "de corte transversal retrospectivo e que a coleta de dados (serd) exclusivamente a partir de
documentos de cada atendimento de demanda aberta e ficha de registro individual para casos de Sindrome
Gripal" diz que o periodo de inclusdo sera "... a maio/2017" (portanto futuro). Diz que somente as fichas (de
atendimento dos pacientes - que sdo dados pertencentes ao paciente, segundo a legislacédo brasileira e a
instituicdo fiel guardadora) serdo revisadas. Em ultima a afirmacgédo diz que "...pela impossibilidade de de
apresenta-lo..." solicita a dispensa. ADEQUADO.

Objetivo da Pesquisa:
N&o mudam.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
N&o mudam.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
N&ao mudam.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
N&o mudam.

Enderego: Largo do Terreiro de Jesus, s/n

Bairro: PELOURINHO CEP: 40.026-010
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3283-5564 Fax: (71)3283-5567 E-mail: cepfmb@ufba.br

Pagina 01 de 02



76

XIV.3. ANEXO 3

Norma de publicacdo da revista para a qual o artigo foi submetido

Emerging Infectious Diseases is a peer-reviewed journal established expressly to promote the recognition of new and
reemerging infectious diseases around the world and improve the understanding of factors involved in disease emergence, prevention, and elimination.

The journal is intended for professionals in infectious diseases and related sciences. We welcome contributions from infectious disease specialists in
academia, industry, clinical practice, and public health, as well as from specialists in economics, social sciences, and other disciplines. Manuscripts in all
categories should explain the contents in public health terms. For information on manuscript categories and suitability of proposed articles, see below and

visit http://wwwnc.cdc.gov/eid/pages/author-resource-center.htm.

Summary of Authors’ Instructions

Author’s Instructions. For a complete list of EID's manuscript guidelines, see the
author resource page: http://wwwnc.cdc.gov/eid/page/author-resource-center.

Manuscript Submission. To submit a manuscript, access Manuscript Central from
the Emerging Infectious Diseases web page (www.cdc.govieid). Include a cover letter
indicating the proposed category of the article (e.g., Research, Dispatch), verifying the
word and reference counts, and confirming that the final manuscript has been seen and
approved by all authors. Complete provided Authors Checklist.

Manuscript Preparation. For word processing, use MS Word. Set the document
to show continuous line numbers. List the following information in this order: title page,
article summary line, keywords, abstract, text, acknowledgments, biographical sketch,
references, tables, and figure legends. Appendix materials and figures should be in
separate files

Title Page. Give complete information about each author (i.e., full name, graduate
degree(s), affiliation, and the name of the institution in which the work was done). Clearly
identify the corresponding author and provide that author’s mailing address (include phone
number, fax number, and email address). Include separate word counts for abstract and text.

Keywords. Use terms as listed in the National Library of Medicine Medical
Subject Headings index (www.ncbi.nim.nih.gov/mesh).

Text. Double-space everything, including the title page, abstract, references, tables,
and figure legends. Indent paragraphs; leave no extra space between paragraphs. After
a period, leave only one space before beginning the next sentence. Use 12-paint Times
New Roman font and format with ragged right margins (left align). Italicize (rather than
underline) scientific names when needed.

Biographical Sketch. Include a short biographical sketch of the first author—both
authors if only two. Include affiliations and the author's primary research interests.

References. Follow Uniform Requirements (www.icmje.org/index.html). Do not
use endnotes for references. Place reference numbers in parentheses, not super-
scripts. Number citations in order of appearance (including in text, figures, and tables).
Cite personal communications, unpublished data, and manuscripts in preparation or
submitted for publication in parentheses in text. Consult List of Journals Indexed in
Index Medicus for accepted journal abbreviations; if a journal is not listed, spell out
the journal title. List the first six authors followed by “et al.” Do not cite references in
the abstract.

Tables. Provide tables within the manuscript file, not as separate files. Use the MS
Word table tool, no columns, tabs, spaces, or other programs. Footnote any use of bold-
face. Tables should be no wider than 17 cm. Condense or divide larger tables. Extensive
tables may be made available cnline only.

Figures. Submit editable figures as separate files (e.g., Microsoft Excel, PowerPaint).
Photographs should be submitted as high-resolution (800 dpi) .tif or .jpeg files. Do not em-
bed figures in the manuscript file. Use Arial 10 pt. or 12 pt. font for lettering so that figures,
symbols, lettering, and numbering can remain legible when reduced to print size. Place fig-
ure keys within the figure. Figure legends should be placed at the end of the manuscript file

Videos. Submit as AVI, MOV, MPG, MPEG, or WMV. Videos should not exceed 5
minutes and should include an audio description and complete captioning. If audio is
not available, provide a description of the action in the video as a separate Word file.
Published or copyrighted material (e.g., music) is discouraged and must be accompanied
by written release. If video is part of a manuscript, files must be uploaded with manu-
script submission. When uploading, choose “Video" file. Include a brief video legend in
the manuscript file.

Types of Articles

Perspectives. Articles should not exceed 3,500 words and 50 references. Use of sub-
headings in the main body of the text is recommended. Photographs and illustrations are
encouraged. Provide a short abstract (150 words), 1-sentence summary, and biographical
sketch. Articles should provide insightful analysis and commentary about new and reemerg-
ing infectious diseases and related issues. Perspectives may address factors known fo
influence the emergence of di , including microbial and change, human
demographics and behavior, technolegy and industry, economic development and land use,
international travel and commerce, and the breakdown of public health measures.

Synopses. Articles should not exceed 3,500 words in the main body of the text
or include more than 50 references. Use of subheadings in the main body of the
text is recommended. Photographs and illustrations are encouraged. Provide a short
abstract (not to exceed 150 words), a 1-line summary of the conclusions, and a brief
biographical sketch of first author or of both authors if only 2 authors. This section

comprises case series papers and concise reviews of infectious diseases or closely
related topics. Preference is given to reviews of new and emerging diseases; how-
ever, timely updates of other diseases or topics are also welcome. If detailed methods
are included, a separate section on experimental procedures should immediately fol-
low the body of the text.

Research. Articles should not exceed 3,500 words and 50 references. Use of sub-
headings in the main body of the text is recommended. Photographs and illustrations are
encouraged. Provide a short abstract (150 words), 1-sentence summary, and biographical
sketch. Report laboratory and epidemiologic results within a public health perspective.
Explain the value of the research in public health terms and place the findings in a larger
perspective (i.e., “Here is what we found, and here is what the findings mean”).

Policy and Historical Reviews. Articles should not exceed 3,500 words and 50 refer-
ences. Use of subheadings in the main body of the text is recommended. Photographs
and illustrations are encouraged. Provide a short abstract (150 words), 1-sentence sum-
mary, and biographical sketch. Articles in this section include public health policy or his-
torical reports that are based on research and analysis of emerging disease issues

Dispatches. Articles should be no more than 1,200 words and need not be divided
into sections. If subheadings are used, they should be general, e.g., “The Study” and
“Conclusions.” Provide a brief abstract (50 words); references (not to exceed 15); figures
or illustrations (not to exceed 2); tables (not to exceed 2); and biographical sketch. Dis-
patches are updates on infectious disease trends and research that include descriptions
of new methods for detecting, characterizing, or subtyping new or reemerging pathogens.
Developments in antimicrobial drugs, vaccines, or infectious disease prevention or elimi-
nation programs are appropriate. Case reports are also welcome.

Another Dimension. Thoughtful essays, short stories, or poems on philosophical is-
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with the January 2017 volume, EID will publish letters that report cases, outbreaks, or
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within 4 weeks of the original article’s publication.
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to the person’s identity, and five possible answers, followed by an essay describing the
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