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_Resumo

Face a pandemia da COVID-19, a vigilancia epidemiolégica tem um
papel fundamental para a detecao precoce de casos e a monitorizagao
da pandemia. A par com a vigilancia epidemioldgica, importa, também,
investigar fatores protetores e de risco para COVID-19, bem como
estimar a efetividade de intervengdes para controlo da doenga, desde a
efetividade de intervencdes terapéuticas, como a vacina ou de medidas
de salde publica. Para tal, a rede I-MOVE-CQOVID-19, composta por 23
parceiros europeus, de entre os quais Portugal, propde-se a investigar
caracteristicas epidemiolégicas e clinicas de individuos com COVID-19,
bem como informagdes viroldgicas sobre SARS-CoV-2, através do
estabelecimento de uma plataforma de vigilancia adaptavel a situagéo
epidemioldgica, de estudos de investigacdo e da avaliagé@o de interven-
cOes de salde publica.

_Abstract

Concerning the SARS-CoV-2 pandemic, epidemiological surveillance
plays a key role in the early detection of cases and monitoring of the
epidemic. Along with epidemiological surveillance, it is also important
to research on protective and risk factors for COVID-19, as well as to
estimate the effectiveness of interventions for disease control, from the
effectiveness of therapeutic interventions, such as vaccines or public
health measures. For this purpose, the I-MOVE-COVID-19 network, com-
posed of 23 European partners, among which, Portugal, proposes to
investigate epidemiological and clinical characteristics of individuals with
COVID-19, as well as virological information on SARS-CoV-2, through
the establishment of a surveillance platform adjustable to the epidemio-
logical situation, research studies and the evaluation of public health
interventions.

_Introdugéo

Perante uma emergéncia de saude publica, a vigilancia epi-
demiolégica é fundamental para detetar precocemente 0s
casos, monitorizar a evolugdo da epidemia contribuindo,
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assim, para fundamentar a selecao das estratégias e as
medidas de salde publica a aplicar, bem como para avaliar
0 seu impacto. Para a vigilancia da COVID-19, a Organiza-
cdo Mundial de Saude (OMS) e o Centro Europeu de Pre-
vencao e Controlo das Doencas (ECDC, na sigla em inglés)
tém recomendado a adaptagéo dos sistemas de vigilancia
da gripe (1:2), em especial na fase de mitigagéo da epide-
mia, para monitorizacdo da transmissibilidade, gravidade e
impacto, assim como para garantir o cumprimento dos obje-
tivos da vigilancia laboratorial do novo Coronavirus da Sin-
drome Respiratoria Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2). Seguindo
estas recomendacdes, a rede I-MOVE Influenza — Monito-
ring vaccine effectiveness in Europe (3-5) foi adaptada de
modo a dar resposta a esta emergéncia de saude publica,
tomando a designacéo I-MOVE-COVID-19.

A rede I-MOVE-COVID-19 ¢ financiada pelo programa Hori-
zonte 2020, sendo coordenada pela Epiconcept (Franga) e
conta com 23 parceiros de 15 paises europeus, incluindo,
o Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge (INSA)
e a Direcao-Geral da Saude, em Portugal (figura 1).

Afinalidade da rede I-MOVE-COVID-19 é informar os deciso-
res em salde e contribuir para o conhecimento sobre o
novo coronavirus, fornecendo informagdes epidemioldgicas
e clinicas para orientar o cuidado ao doente com COVID-19
e a populacao em geral, bem como informagdes virologicas
sobre o virus SARS-CoV-2, através do estabelecimento de
uma plataforma de vigilancia adaptavel a situacéao epidemio-
l6gica e a realizacao de estudos de investigacao e da avalia-
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Figura 1:

cao de intervencdes de saude publica (por exemplo, vacina-
¢ao e administragdo de antivirais), fortalecendo a coopera-
cao dos paises europeus na resposta a pandemia.

_Objetivo

O presente artigo descreve a rede europeia I-MOVE-COVID-
-19, na qual Portugal participa, as suas linhas de investiga-
cao prioritarias e os estudos em implementacao: 1) Estudo
descritivo observacional para descrever as carateristicas
de doentes hospitalizados; 2) Coorte, permitindo a identi-
ficacdo de fatores de risco e de protecdo do agravamento
da COVID-19; 3) Estimativa da efetividade da vacina contra
a COVID-19.

_I-MOVE-COVID-19

As linhas de investigacao prioritarias da rede I-MOVE-COVID-
-19 foram selecionadas com base nas prioridades definidas
pelo ECDC e pela OMS aquando do estabelecimento do
financiamento desta rede. As atividades de investigagao,
estdo a ser conduzidas através da mobilizagao da rede multi-
disciplinar europeia, combinando a experiéncia e 0s recursos
dos grupos de investigacéao de referéncia que trabalham em
vigilancia (epidemioldgica, clinica, viroldgica), investigagcao de
doencas respiratorias e avaliacdo de efetividade de vacinas.
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Parceiros europeus (n=23) do Consércio I-MOVE-COVID-19.

Através da partilha de protocolos e do pooling de resultados
europeus, serdo respondidas questdes que nao poderiam
ser respondidas de forma eficiente pelos paises agindo iso-
ladamente. O projeto I-MOVE-COVID-19 dissemina os resul-
tados dos estudos de forma célere e ampla, contribuindo
para a preparacao da salde publica e resposta a COVID-19
(https.//www.imoveflu.org/i-move-covid-19/i-move-covid-19
-publications/).

A rede I-MOVE-COVID-19 é composta por quatro workpacka-
ges: WP1: Coordenacéo (liderado pela Epiconcept, Franca);
WP2: Rede de Cuidados de Saude Primarios (liderado pela
NIVEL, Holanda); WP3: Rede hospitalar (liderado pela Health
Protection Scotland) e WP4: Estudos especificos (epidemio-
l6gicos, clinicos e viroldgicos pooled) (liderado pela Epicon-
cept, Franga).

Portugal, participa, através dos Departamentos de Epidemio-
logia e de Doencas Infeciosas do INSA nas redes de cuidados
de saude primarios e hospitalares bem como nos estudos
especificos epidemioldgicos, clinicos e virolégicos.

Rede dos Cuidados de Saude Primarios (WP2)

Tem como base um sistema de vigilancia nos cuidados
de saude primarios, que inclui em Portugal a Rede Médicos-
-Sentinela (RMS), a Rede de Servigos de Urgéncia-Sentinela


https://www.imoveflu.org/i-move-covid-19/i-move-covid-19-publications/
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e Areas Dedicadas aos Doentes Respiratérios na Comuni-
dade sentinela (ADR-sentinela). A componente clinica da vigi-
lancia estara a cargo da RMS e a componente laboratorial a
cargo das ADR-sentinela e Servicos de Urgéncia. Este estudo
pretende identificar as caracteristicas clinicas e epidemiol6-
gicas de doentes que recorrem aos cuidados de saude pri-
marios com Infecdo Respiratéria Aguda (Acute Respiratory
Infection, ARI) devida a infegao por SARS-CoV-2, assim como
as caracterfsticas virolégicas do SARS-CoV-2. E, ainda, obje-
tivo deste estudo estudar os fatores de risco ou de protecéo
para 0 agravamento da doenca.

Para a componente clinica da vigilancia sdo selecionados
todos os doentes com ARI das listas de utentes dos médi-
cos que participam na RMS. Para a componente laboratorial
sera selecionada uma amostra de doentes atendidos nas
ADR-sentinela. E efetuada a recolha de amostra de exsudado
da nasofaringe. O exame laboratorial (teste por RT-PCR em
tempo real) para a detegao do SARS-CoV-2 é efetuado nos
laboratdrios parceiros das ADR-Sentinela ou no Laboratério
Nacional de Referéncia para a Gripe e outros Virus Respirato-
rios no Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge e 0
exame laboratorial para gripe e outros virus respiratérios sera
efetuado no Laboratério Nacional de Referéncia para a Gripe
e outros Virus Respiratorios.

Atualmente, colaboram no estudo os seguintes centros
ADR-Sentinela: o USF Conde Lousa — ADR Amadora; ACES
Déo-Lafdes — ADR Viseu; ACES Porto Ocidental - ADR Porto
Ocidental; ACES Alentejo Central - ADR-Evora.

Rede Hospitalar (WP3)

Com base num sistema de vigilancia de base hospitalar, este
estudo tem como objetivo principal, descrever as caracteris-
ticas clinicas e epidemiolégicas de doentes hospitalizados
com Infecdo Respiratdria Aguda Grave (Severe Acute Respi-
ratory Infection, SARI) devida a SARS-CoV-2, assim como
as caracteristicas virologicas do SARS-CoV-2 em doentes
hospitalizados. E, ainda, objetivo o estudo dos fatores de
risco ou de protecdo para o agravamento da doencga. No
contexto europeu, este estudo pretende obter estimativas
mais precisas, através de uma analise combinada pooled
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dos resultados obtidos a nivel dos paises participantes (11
locais de estudo).

Em Portugal, os doentes com SARI sé&o selecionados de entre
os individuos internados nos servicos participantes, dos cen-
tros hospitalares parceiros: Centro Hospitalar e Universitario
de Lisboa Central, Centro Hospitalar Universitario de Lisboa
Norte e Centro Hospitalar Universitario de Sao Joao.

Estudos especificos (WP4)

O objetivo principal deste workpackage é realizar estudos
gue contribuam para questdes prioritarias e lacunas de
conhecimento sobre a epidemiologia da COVID-19 e carac-
teristicas viroldgicas especificas do SARS-CoV-2.

Incluem-se nestes estudos i) desenvolver/adaptar protocolos
de estudos epidemioldgicos existentes que sejam faciimente
adaptaveis ao contexto epidemiologico (e.g. estimativas da
da efetividade da vacina contra a COVID-19); ii) utilizar
redes sentinela existentes (WP2 e WP3) para implementar
rapidamente estudos, respondendo a questdes prioritarias
e lacunas de conhecimento (e.g. estudos dos fatores de
risco) e iii) congregar dados do WP2 e WP3 para aumentar
0 tamanho amostral e robustez dos resultados.

Tendo em conta 0s objetivos propostos, estdo em implemen-
tacé@o os seguintes estudos:

1) Estudo descritivo observacional para descrever as
carateristicas de doentes hospitalizados

2) Coorte, permitindo a identificacdo de fatores de risco
e de protecao do agravamento da COVID-19

Na tabela 1, encontram-se os grandes grupos de variaveis

recolhidas no ambito destes estudos.

3) Estimativa da efetividade da vacina contra a COVID-19

Para a obtencao deste objetivo, é utilizado o desenho de estu-
do caso-controlo teste negativo, onde se comparam as cober-
turas da vacina contra a COVID-19 entre doentes com infecéo
respiratoria aguda com resultado laboratorial positivo para
SARS-CoV-2 e doentes com infecdo respiratoria aguda com
resultados laboratorial negativo para SARS-CoV-2 (figura 2).
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Tabela 1: [ Varidveis recolhidas em vérios estudos em curso no &mbito I-MOVE-COVID-19, em contexto de cuidados

de saldes primérios e hospitalar.

Caracteristicas do doente

Contactos préximos

Sintomatologia

Resultados COVID-19 e outros
virus respiratorios

Indicadores de gravidade

Parametros laboratoriais
Comorbilidades
Intervencdes hospitalares

Terapéutica

Estado Vacinal

Outcome

Variavel

Sexo, idade, local de residéncia no inicio de sintomas (domicilio, institucionalizado, etc.),
hébitos tabagicos, gravidez, puerpério, se profissional de saude, n° de cohabitantes, nivel
de dependéncia em AVD’s.

Contacto préximo com uma pessoa que é um caso suspeito ou confirmado e/ou contacto
com médico de familia ou cuidados de saude primarios nos 14 dias anteriores ao inicio
dos sintomas.

Data de inicio de sintomas; sinais e sintomas de infecdo aguda respiratéria.

Data de colheita de amostra de exsudado nasofaringeo; Resultado laboratorial para
SARS-CoV-2, gripe, MERS-CoV, outro coronavirus, VSR e metapneumovirus.
Sequenciagdo genética.

Internamento em hospital, internamento em UCI, complicagdes durante o internamento,
em tratamento, tempo entre admissdo e alta, morte.

Medidos na admissao hospitalar e o pior resultado obtido durante o internamento.
Doengas crénicas e IMC.
Ventilagdo mecanica, Oxigénio Nasal, Pronagéo, Tratamento Nebulizador entre outros.

Pré-sintomatica e durante o internamento (antivirais, antibiéticos, corticoesteroides,
entre outros)

Toma e data de vacina antigripal sazonal

Toma e data de vacinas antipneumocécicas (PPV23 e PCV13)

Toma e data da BCG

Toma e data de vacinagao contra a COVID-19

Alta, internamento prolongado ou 6bito.

Figura 2: [ Fluxograma caso-controlo teste negativo nos cuidados de satde primarios e hospitalares, no ambito
da estimativa da efetividade da vacina contra a COVID-19.

Cuidados de Saude Primarios

Infegdo Respiratéria Aguda
(Acute Respiratory Infection, ARI)

INSA - Departamento de Epidemiologia:
Coordenagéo executiva e de trabalho de campo.
Anélise estatistica e reporte.

Contexto hospitalar

Infegdo Respiratéria Aguda Grave
(Severe Acute Respiratory Infection, SARI)

e

Colheita de dados

1. Questionério epidemioldgico
2. Exsudado nasofaringeo

Detecéo do virus SARS-CoV-2 Laboratérios hospitalares:
Andlise laboratorial ¢ Centro Hospitalar Universitario de Lisboa Central

AL Centro Hospitalar Universitario de Lisboa Norte
7 t Centro Hospitalar Universitario de Sao Jodo

Controlos Casos
(ARI - | SARI -) (ARI + | SARI +)
(negativo para SARS-CoV-2) (positivo para SARS-CoV-2)

INSA - Laboratério Nacional de Referéncia para o
Virus da Gripe e outros Virus Respiratorios —>

Laboratérios apoio as Areas Dedicadas aos Doentes
Respiratérios (ADR)
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_Consideragdes finais

A existéncia de redes pré-estabelecidas para vigilancia de
outros agentes como, nomeadamente, a gripe ¢ facilitadora
da rapida implementacéo destes estudos, pela experiéncia
anterior e pela eficiéncia na recolha de informacao e amos-
tras através de circuitos pré-definidos. No entanto, a reor-
ganizagao dos servigos de salde, em resposta a pandemia,
tem sido um fator limitador. Assim, parece essencial que
todas as instituigdes da saude independentemente do foco
ser a prestacao de cuidados ou a vigilancia, devam ter os
planos alinhados de modo a que a vigilancia seja uma peca
integrada na recolha de dados de saude.

A vigilancia clinica e laboratorial da doenga mais severa, que
exige internamento é, essencial para o controlo da pandemia,
e, para a reducéo da morbilidade e da mortalidade associada
ao SARS-CoV-2, em Portugal e no Mundo, com a maior cele-
ridade possivel. O impacto do controlo da doenca fazer-se-a
sentir ndo sé de forma direta na salde das populacdes, mas,
também, aos niveis social e econdémico.

Financiamento:

A rede I-MOVE-COVID-19 é financiada pelo European Union’s Horizon
2020 Research and Innovation programme under grant agreement No
101003673, entre maio 2020 e maio 2022.

Parceiros I-MOVE-COVID-19 (23 parceiros de 15 paises europeus):

Public health Institute Albania; Hopital UZ Brussels, Belgium; Public
Health England; University of Oxford/RCGP RSC, UK; Université
Sorbonne, France; INSERM, France; Institut Pasteur, France; Santé
Publique France; Université de Corse Pascal Paoli, France; Vienna
Vaccine Safety Initiative (ViVIl), Germany; HPSC, Ireland; Lithuanian
University of Health Sciences, Lithuania; NIVEL, The Netherlands
RIVM, The Netherlands; INS Ricardo Jorge, Portugal; DGS Portugal;
INCDMIC Cantacuzino, Romania; Public Health Scotland; ISCIII
National Centre for Epidemiology, Spain; ISCIII National Centre for
Microbiology, Spain; ISPL-Navarra, Spain; Public Health Agency,
Sweden; Epiconcept, France.
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