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_Resumo

O virus sincicial respiratério (RSV) tem sido reconhecido como um importan-
te agente patogénico, especialmente em criangcas menores de cinco anos
e idosos. Nos adultos a infegdo por RSV é geralmente pouco grave e autoli-
mitada, mas em termos populacionais tem sido reconhecido o impacto
na morbilidade e mortalidade. Com este trabalho pretendemos estimar a
mortalidade por todas as causas atribuivel a infecdo por RSV em Portugal,
entre as épocas de 2014/2015 e 2017/2018. Usamos a taxa de incidéncia
semanal definitiva de sindrome gripal multiplicada pela percentagem de
casos de sindrome gripal positivos para gripe e para RSV, como proxy da
taxa de incidéncia semanal de gripe e de infegcdo por RSV. Estes dados
foram obtidos a partir dos sistemas de vigilancia sentinela do Programa Na-
cional de Vigilancia da Gripe. Os dados das temperaturas foram extraidos
do National Oceanic and Atmospheric Administration Online Climate Data
Directory. Para estimar a mortalidade atribuivel a infegdo por RSV entre as
semanas 40/2014 e 20/2018 adaptdmos o modelo FluUMOMO, desenvolvido
pela rede europeia EuroMOMO, que estima a mortalidade atribufvel a gripe
e as temperaturas extremas. Calculou-se a razdo entre a mortalidade atribu-
ivel ao RSV e a mortalidade atribuivel a gripe. A andlise foi realizada para
toda a populagdo portuguesa e desagregada por grupos etarios (0-4 anos,
5-14 anos, 15-64 anos e 65 anos ou mais). Em Portugal, foram observados
excessos de mortalidade por todas as causas em 2014/2015, 2016/2017
e 2017/2018. Nestas épocas, a mortalidade atribuivel ao RSV foi inferior
a mortalidade atribuivel a gripe, correspondendo 0,41, 0,14 e 0,08 da morta-
lidade atribuivel a gripe. Esta razao foi geralmente superior nos grupos
etérios abaixo dos 15 anos. Os nossos resultados indicam que as infegcées
por RSV tém tido impacto na mortalidade por todas as causas em Portugal,
pelo que estes resultados devem ser tidos em conta para a implementacéo
de sistemas de vigilancia para o RSV, em especial em grupos populacionais
mais vulneraveis e na adaptacgao dos sistemas de vigilancia da mortalidade
durante a época outono/inverno.

_Abstract

Respiratory syncytial virus (RSV) has been recognized as a major res-
piratory pathogen, especially in infants and older adults. In adults, RSV
infection is usually mild and self-limited, but its impact on the popula-
tion morbidity and mortality has long been recognized. With this work we
intend to estimate the all-cause mortality attributable to RSV infection in
Portugal, between the seasons 2014/2015 and 2017/2018. We used the
weekly incidence rate of influenza-like illness, multiplied by the percent-
age of flu-positive cases of influenza and RSV, as a proxy for the weekly
incidence of influenza and RSV infection. These data were obtained

through the National Influenza Surveillance Program. Temperature data
were extracted from the National Oceanic and Atmospheric Administra-
tion Online Climate Data Directory. To estimate mortality attributable to
RSV infection, between the weeks 40/2014 and 20/2018, we adapted the
FluMOMO model developed by the European network EuroMOMO, which
estimates the mortality attributable to influenza and extreme tempera-
tures. To compare RSV attributable mortality with influenza attributable
mortality, RSV/Influenza ratio was calculated. The analysis was con-
ducted for the Portuguese population, and disaggregated by age groups
(0-4 years, 5-14 years, 15-64 years and 65 years or more). In Portugal,
all-cause excess mortality was observed in 2014/2015, 2016/2017 and
2017/2018. During these seasons, RSV attributable mortality was lower
than that attributable to influenza, corresponding to 0.41, 0.14 e 0.08
of the influenza attributable mortality. Higher ratios were observed in
age groups below of 15 years. Our study indicates that RSV infections
have had an impact on all-cause mortality in Portugal. Therefore, these
results should be taken into account to implement dedicated RSV sur-
veillance system, focused in vulnerable populations and when adapting
mortality surveillance systems during fall and winter season.

_Introdugéo

O virus sincicial respiratério (RSV) é reconhecido como agen-
te infecioso com elevada transmissibilidade a nivel mundial
e importante impacto na mortalidade. Causa geralmente in-
fecOes respiratérias agudas, autolimitadas, de ligeira a mo-
derada gravidade. Contudo, também pode causar infecoes
respiratérias baixas, de maior gravidade, por vezes fatais, so-
bretudo em criancas menores de cinco anos e idosos (5. O
tratamento é sobretudo sintomético, recomendando-se Pali-
vizumab no tratamento e profilaxia das infecdes por RSV (6).

Em Portugal, desde 2010, o Programa Nacional de Vigilancia
da Gripe incluiu a pesquisa do RSV no diagnostico laborato-
rial de infecOes respiratdrias, tanto em cuidados de saude
primarios como em cuidados hospitalares. Embora se reco-
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nheca que as estimativas de incidéncia desta infecdo estejam
subestimadas, quer pelo desenho do sistema de vigilancia di-
rigido as infecoes por gripe, quer pelo padrao de procura de
cuidados, os dados obtidos tém permitido identificar que a
sazonalidade das infecdes por RSV é semelhante a apresen-
tada pelas infe¢c6es por gripe, ocorrendo o pico da epidemia
habitualmente algumas semanas antes do pico da epidemia
de gripe (7).

Sendo que a sazonalidade da circulacdo do RSV e de outros
virus respiratérios é coincidente com a circulagcao do virus da
gripe, consideramos plausivel que parte da mortalidade habi-
tualmente atribuivel as epidemias de gripe possa ser devida
também a outros virus respiratérios, em particular o RSV.

_Objetivo

Com este trabalho pretendemos estimar a mortalidade por
todas as causas potencialmente atribuivel as infegdes por
virus sincicial respiratério entre 2014/2015 e 2017/2018.

_Material e métodos

Foram usadas as taxas de incidéncia semanais definitivas
de sindrome gripal estimadas no &mbito do Programa Nacio-
nal de Vigilancia da Gripe para a populacdo sob observacao
na Rede Médicos-Sentinela (8) multiplicadas pela proporgao
de casos de sindrome gripal positivos para gripe (indice de
Goldstein) e pela proporgao de casos positivos para RSV,
de modo a ter uma aproximagao as taxas de incidéncia sema-
nais de infe¢des pelo virus da gripe e por RSV, para o periodo
entre a semana 40/2014 e 20/2018. Dado o reduzido nimero
de casos identificados semanalmente foram usadas apenas
as taxas de incidéncia estimadas para todas as idades, sem
estratificagado por grupos etarios.

Para eliminar o efeito das temperaturas extremas na mortali-
dade, foram usadas as temperaturas diarias nacionais extra-
idas do National Oceanic and Atmospheric Administration
(NOAA). As temperaturas extremas semanais foram definidas
como 0s graus de temperatura acima da temperatura maxima
média semanal esperada ou abaixo da temperatura minima
média semanal, ambas obtidas por modelacdo tendo em
conta fatores de tendéncia e sazonalidade.
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Para a estimativa da mortalidade atribuivel as infegdes por
RSV foi usada uma adaptagéo do modelo FluMOMO (9), de-
senvolvido pela rede europeia EuroMOMO (10). Trata-se de

um modelo de regressao de Poisson multiplicativo, ajustado
para a sobredispersao, que considera 0 nimero de 6bitos
semanais como a variavel dependente e as semanas ISO
como unidade de tempo. A atividade gripal (IA), a infecoes
por RSV e a temperatura extrema (ET) foram incluidas como
variaveis independentes, e 0 modelo foi ajustado para a ten-
déncia e sazonalidade.

A mortalidade atribufvel ao RSV, a gripe e as temperaturas
extremas adversas foi estimada para toda a populagéo portu-
guesa e para 0s seguintes grupos etarios: 0-4 anos, 5-14
anos, 15-64 anos e 65 e mais anos de idade. A mortalidade
atribuivel a cada um destes fatores foi obtida pela subtragao
da mortalidade estimada pelo modelo, isolando o efeito indivi-
dual de cada fator, a mortalidade estimada pelo modelo con-
siderando nulo o efeito dos trés fatores. Foram calculadas as
razoes entre a mortalidade atribuivel ao RSV e a mortalidade
atribuivel a gripe para a populagédo geral e estratificada por
grupo etario.

_Resultados

No periodo em estudo observaram-se quatro epidemias de
gripe em Portugal. As épocas 2014/2015 e 2016/2017 foram
as duas épocas com valores de taxa de incidéncia de sindro-
me gripal por gripe mais elevados. Na primeira época 0S
virus do subtipo A(H3) co-circularam com os virus do tipo B
sendo que na época 2016/2017 se observou uma dominancia
do virus do tipo A(H3). As épocas em que se verificou uma
atividade gripal menos intensa foram a época 2015/2016
(dominancia de virus do tipo A(H1)) e a época 2017/2018 (co-
circulacdo dos virus do tipo B e do subtipo A(H3)) (grafico 1).
Em relagéo a circulagdo de RSV, as épocas 2014/2015 e
2015/2016 foram aquelas em que se foi detetado um maior
numero de casos de sindrome gripal por RSV (grafico 2).

Durante o periodo de estudo, observou-se um excesso de
mortalidade por todas as causas na populacdo portuguesa
nas épocas 2014/2015, 2016/2017 e 2017/2018 (grafico 3).
Nesses invernos a mortalidade atribuivel as infecées por
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Gréfico 1: [ Taxa de incidéncia de sindrome gripal por gripe (indice de Goldstein) (/10°) entre as épocas 2014/2015 e 2017/2018.
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Gréfico 2: [ Taxa de incidéncia de sindrome gripal por virus sincicial respiratério (RSV) (/10°) entre as épocas 2014/2015 e 2017/2018.
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Grafico 3: [] Mortalidade por todas as causas atribuivel & gripe, virus sincicial respiratério (RSV e temperaturas extremas em
Portugal entre as semanas 40/2014 e 20/2018.
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RSV correspondeu a 0,41, 0,14 e 0,08 da mortalidade atribu-
fvel a gripe, no periodo compreendido entre as semanas 40
e 20 das épocas acima referidas. Em relacdo a mortalidade
por todas as causas, a mortalidade atribuivel ao RSV repre-
sentou 2,3%, 0,9% e 0,4% da mortalidade observada nesses
periodos.

Apesar de globalmente a mortalidade atribuivel ao RSV ser
menor do que a atribuivel a gripe, em algumas épocas e nos
grupos etarios com menos de 65 anos, a mortalidade por RSV
foi igual ou superior a mortalidade atribuivel a gripe (tabela 1),
em especial nos grupos etarios abaixo dos 15 anos de idade.

Tabela 1: £ Razéo entre a mortalidade atribuivel & gripe e ao
virus sincicial respiratério (RSV), estratificada por
época e grupo etério.

Grupo etario Razéo RSV/Gripe
0-4 anos 0,79
5-14 anos 1,88
2014/2015 15-44 anos 0,24
> 65 anos 0,45
Total 0,41
0-4 anos 2,00
5-14 anos 0,13
2016/2017 15-44 anos 1,03
> 65 anos 0,10
Total 0,14
0-4 anos 0,00
5-14 anos 0,89
2017/2018 15-44 anos 0,11
> 65 anos 0,07
Total 0,08
_Discusséo

Estes resultados sdo a primeira estimativa da mortalidade atri-
buivel ao RSV na populac@o portuguesa e demonstram um
peso nao negligenciavel do RSV na mortalidade por todas as
causas durante o inverno. De acordo com este estudo, o RSV
contribuiu para 2,3%, 0,9% e 0,4% da mortalidade por todas

as causas observada nas épocas 2014/2015, 2016/2017 e
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2017/1208. Estes resultados estdo em conformidade com o

observado anteriormente tanto na Europa, como nos Estados
Unidos da América (311), embora as nossas estimativas sejam
de menor magnitude na maioria das épocas. Esta diferenca
pode estar relacionada com a estimativa da taxa de incidéncia
de infegbes por RSV que, no nosso entender, estara subesti-
mada no sistema de vigilancia da gripe, mas também pelos di-
ferentes métodos de analise e periodos de estudo.

A mortalidade atribuivel ao RSV foi muito variavel ao longo
do periodo em estudo, apresentado valores inferiores aos
atribuiveis a gripe nas épocas em que se observaram exces-
sos de mortalidade. Nestas épocas 0s grupos etarios, nos
quais o impacto do RSV na mortalidade parece ter sido su-
perior foram 0s grupos mais jovens, em especial, 0S grupos
etarios 0-5 anos e 5-14 anos. Contudo, o reduzido numero
de Obitos observados nestes grupos etarios impde precau-
cOes na interpretacédo destes valores.

Na época de 2015/2016 em que ndo se observou mortalidade
atribuivel & gripe, a mortalidade atribuivel ao RSV parece ter
sido de maior magnitude (gréfico 3). Nesta época a atividade
gripal observada foi de baixa intensidade e com predominio do
virus A(H1N1)pdmO09, o que esta de acordo com o observado
noutros estudos (2:3.11) que referem que a mortalidade atribui-
vel ao RSV pode ser superior & mortalidade atribufvel aos virus
da gripe A(H1) e B. No entanto, em 2017/2018 a europa experi-
mentou um excesso de mortalidade potencialmente associado
a circulagao de virus da gripe do A(HIN1)pdmQ9 e B, contra-
dizendo a hipotese do menor efeito destes virus no risco de
morrer (12). Salienta-se, no entanto, que as estimativas de mor-
talidade atribuiveis ao RSV na época 2015/2016 possam estar
sobrestimadas, pelo que estes resultados devem ser interpre-
tados a luz desta limitacéao.

Quando comparamos estas estimativas com aquelas que
consideram apenas o efeito da gripe e das temperaturas
extremas (13-15) verificamos que com o novo modelo a mor-
talidade atribuivel a gripe é menor, na maioria dos anos
em estudo, do que aquela estimada com o modelo anterior
que considera apenas o efeito da gripe e das temperaturas
extremas (dados ndo publicados). Tal esta de acordo com
a hipétese de parte da mortalidade atribuivel a gripe com
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anteriores modelos poder ser explicada pela circulagdo de
outros agentes, nomeadamente, o RSV.

Como principais limitagdes deste trabalho apontamos o facto
de nao termos estimativas de incidéncia de gripe e RSV desa-
gregadas por grupo etario, pelo que tivemos de assumir que
a circulacédo dos virus respiratorios foi semelhante nos varios
grupos etarios. Por outro lado, dado o reduzido nimero de
Obitos em alguns grupos etarios as estimativas por grupo
etario tém pouca precisé@o. Por fim, é de referir que as dete-
coes de RSV podem subestimar a verdadeira incidéncia da in-
fec@o na populagdo portuguesa, por terem sido realizadas no
ambito do programa de vigilancia da gripe, no qual os locais
sentinela s&o, na sua maioria, em cuidados de saude prima-
rios e em ambulatério, onde a probabilidade de identificar do-
entes com RSV, em especial, bebés e criangas jovens, podera
ser menor. Consideramos que pelo facto de nao ter havido al-
teracdes no sistema de vigilancia da gripe durante o periodo
em estudo, as estimativas de incidéncia de sindrome gripal
por RSV sédo comparaveis ao longo do tempo, apesar da pos-
sibilidade de estarem subestimadas e da grande diferenca na
sua magnitude em relacdo a incidéncia de sindrome gripal por
gripe.

Apesar das limitagoes apresentadas, 0 nosso estudo sugere
que na populagdo portuguesa, a mortalidade atribuivel ao
RSV ndo é negligenciavel, podendo em alguns invernos, e em
grupos etarios mais jovens, ser até superior @ mortalidade
atribuivel a gripe. Num periodo em que se pretendem identifi-
car 0s grupos de maior risco de complicagdes por RSV, para
definicdo das estratégias de vacinagao, estes resultados
apontam a necessidade de adaptacdo dos actuais sistemas
de vigilancia de gripe, ou o investimento em sistemas dedica-
dos para 0 RSV, a par da necessidade de adaptacéo do sis-
tema de vigilancia da mortalidade durante o inverno.
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