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_Sistema de vigilancia

O virus influenza é o0 agente da gripe, uma doenca respiratéria sa-
zonal, que ocorre frequentemente nos meses de outono e inverno.
Todos 0s anos s&o atribuidos ao virus influenza um nimero eleva-
do de o6bitos especialmente na populagdo mais idosa e em indivi-
duos com doencas crénicas graves, e um menor nimero de casos
de morte em criancas e adultos jovens (1),

O Programa Nacional de Vigilancia da Gripe (PNVG) tem como
principais objetivos a recolha, analise e divulgacdo da informa-
¢&o sobre a atividade da gripe em Portugal, pretendendo desta
forma contribuir para a diminuicdo da morbilidade e mortalidade
associada a gripe e suas complicacdes, permitindo a orientacéo
das medidas de controlo e de prevengédo da doenga.

O PNVG integra as componentes da vigilancia clinica e laborato-
rial possibilitando a determinagao semanal das taxas de incidén-
cia de sindroma gripal (SG), a identificacé@o e caraterizacao das
estirpes do virus influenza circulantes na populagao, a detecéo
de surtos e de virus da gripe emergentes com potencial pandé-
mico que constituam um risco para a salde publica. Na compo-
nente clinica do PNVG, colabora a Rede de Médicos-Sentinela,
com um papel especialmente relevante, possibilitando o célculo
dataxa deincidéncia da sindroma gripal € 0 acompanhamento da
evolugao da epidemia. Na componente laboratorial, colaboram
igualmente a Rede de Médicos-Sentinela, a Rede de Servigos de
Urgéncia/Ginecologia e Obstetricia e os médicos do projeto Eu-

roEVA, através do envio de amostras respiratdrias para a pesqui-

sa do virus influenza, constituindo desta forma um indicador do
inicio da circulagao do virus da gripe em cada época.

A Rede Portuguesa de Laboratérios para o Diagndstico da Gripe
(RPLDG) realiza a pesquisa laboratorial e contribui decisivamen-
te para a caraterizacdo do virus influenza, em particular nas situ-
acdes de infecdo respiratdria detetadas a nivel hospitalar.

Os dados nacionais integram semanalmente os boletins das Redes
Europeias de Vigilancia da Gripe, coordenadas pelo European Centre
for Disease Prevention and Control (ECDC) e a Organizagado Mundial
da Saude (OMS).

Pretende-se com a presente publicagdo, sintetizar e divulgar os
dados da analise preliminar da atividade gripal em Portugal, na
época de 2013/2014 (até a semana 10/2014, i.e. inicio de marco).

_Vigilancia clinica e laboratorial da gripe

Na época 2013/2014 a atividade gripal foi considerada moderada
e 0 maior nimero de notificagdes foi observado no més de janei-
ro e inicio de fevereiro. O periodo epidémico ocorreu entre as se-
manas 1/2014 e 8/2014, com um valor maximo de 80,7 casos de
SG por 100 000 habitantes na semana 4/2014 (Gréfico 1). Relativa-
mente as duas épocas anteriores, 0 periodo epidémico da presen-
te época 2013/2014 ocorreu mais cedo, com um inicio antecipado
em cerca de 4 semanas (2:9),

A analise laboratorial realizada até a semana 10/2014 (9 de margo
de 2014) a 824 exsudados da nasofaringe permitiu a identificagdo
do virus influenza em 455 (55,2%) casos de sindroma gripal (Gréfico
2). O virus influenza A(H1)pdm09 e A(H3) co-circularam durante a
época 2013/2014, especialmente durante o periodo epidémico, ou
seja entre as semanas 1/2014 e 8/2014 (Gréfico 1).

Foram identificados 275 (33%) casos de infe¢do por influenza
A(H1)pdm09 e 177 (22%) casos por influenza A(H3) (Gréfico 1 e 2).
Foram detetados 3 casos de infecéo pelo virus influenza do tipo B:
2 (0,2%) virus da linhagem Yamagata e 1 (0,1%) virus da linhagem
Victoria (Gréfico 1 e 2).
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Grafico 1: [A Distribuigdo semanal dos casos de gripe detetados por RT-PCR em tempo-real, por tipo/subtipo do virus influenza e
segundo a semana de inicio da doenga, na época 2013/2014 (até a semana 10/2014).
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Grafico 2: [ Distribuigédo percentual dos casos de SG notificados
no dmbito do PNVG, com envio de exsudado da
nasofaringe, segundo os resultados obtidos no
diagndstico laboratorial da gripe, na época de
2013/2014 (até semana 10/2014).
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A distribuicdo dos casos de sindroma gripal por grupo etério,
mostra que a maior percentagem de casos positivos para gripe foi
em jovens/adultos com idades compreendidas entre 0s 15 € 0s 44
anos (59,3%; 223/376).

O virus influenza A(H1)pdmQ9 foi detetado em maior percentagem
do que o subtipo A(H3), nos grupos etarios das criangas até 4 anos
e dos adultos entre 15 e 64 anos (61,5% dos 0-4 anos, 64,6% dos
15-44 anos e 68,1% dos 45-64 anos) (Gréfico 3). O virus influenza
A(H83) foi predominantemente detetado nas criangas dos 5 aos 14
anos, e nos idosos (com idade superior a 65 anos), 58,7% e 57,9%,
respetivamente .
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Gréfico 3: ['1 Distribui¢do percentual dos casos de gripe por

grupo etdrio, na época de 2013/2014 (até semana

10/2014).
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Foram excluidos da andlise 9 casos, por falta de informagao sobre a idade.

_Caraterizagao do virus da gripe

O Laboratoério Nacional de Referéncia para o Virus da Gripe e
outros Virus Respiratérios (LNRVG) do INSA realizou a anélise
complementar (caraterizagdo antigénica, genética e pesquisa da
susceptibilidade aos antivirais) aos virus detetados nas amostras
recebidas através do PNVG e também em amostras provenientes
da RPLDG, durante a época de 2013/2014.

Andlise antigénica: Até a semana 10/2014, foram analisados anti-
genicamente 145 virus influenza: 120 virus do subtipo A(H1)pdm09
semelhantes a A/California/7/2009, 21 virus do subtipo A(H3)
semelhantes a A/Texas/50/2012, 3 virus B/Yamagata semelhantes
a B/Massachusetts/2/2012 e um virus B/Victoria semelhante a
B/Brisbane/60/2008 (Grafico 4). A excegdo deste Ultimo, todos
0s restantes virus analisados eram semelhantes as estirpes virais
contempladas na vacina antigripal de 2013/2014 (4),

Analise genética: O LNRVG procedeu a analise genética (baseada

na subunidade HA1 da hemaglutinina) de 45 virus influenza: 25
A(H1)pdmQ9, 16 A(H3), 3 B/Yamagata e 1 B/Victoria.

Os virus influenza A(H1)pdmQ9 caraterizados integram o grupo
genético 6, representado pela estirpe A/St. Petersburgo/27/2011,
mais concretamente, no subgrupo 6B (representado por
A/Norway/2417/2013), apresentando as substituicdes de aminoéa-
cidos K163Q, A256T e K283E na hemaglutinina viral.

Os virus influenza A(H3) analisados pertencem ao grupo geneé-
tico 3C (semelhantes a A/Texas/50/2012), mas distribuem-se
por 2 subgrupos genéticos. Doze virus pertencem ao subgrupo
3C.3 (representado pela estirpe de referéncia A/Samara/73/2013)
e apresentam as substituicdes Q33R, T128A, R142G, N145S e
N278K na hemaglutinina. Os restantes 4 virus integram o subgru-
po 3C.2 representado por A/lreland/M28426/2013 (com as subs-
tituicdes Q33R, N145S e N278K).

Os virus B/Yamagata caraterizados pertencem ao grupo genético
2 (representado por B/Massachusetts/2/2012) e apresentam as
substituicoes R48K, P108A e T181A. A estirpe da linhagem B/Victoria
pertence, por sua vez, ao grupo genético 1A representado por
B/Brisbane/60/2008 com as substituicdes N75K, N165K, e S172P.

Gréfico 4: ] Caraterizagdo antigénica das estirpes de virus

influenza A e B, isoladas na época 2013/2014.

120; 83%

21;14%

11%
L 32%

@ A/Texas/50/2012-like [ A/California/7/2009-like
AH3) A(H1)pdm09

L B/Massachusetts/2/2012 @ B/Brisbane/60/2008
B(Yamagata) B(Victoria)




r’ nstito_Nacional de Satde
Doutor Ricardo Jorge

Suscetibilidade aos antivirais: A vigilancia da suscetibilidade
do virus da gripe aos antivirais é hoje uma das componentes
da maior importancia na Rede Europeia de Vigilancia da Gripe,
coordenada pelo ECDC e OMS, sendo a informagao essencial
a tomada de decisdes relativas a prescricao dos antivirais, ao
controlo de surtos e planos de contingéncia pandémicos (5. A
responsabilidade da vigilancia da suscetibilidade aos antivirais foi
atribuida a laboratérios especializados, envolvidos na vigilncia
da gripe, como sdo os Laboratérios Nacionais de Referéncia para
o Virus da Gripe (6:7). Estes laboratérios tém capacidade para
produzir atempadamente informagao sobre a suscetibilidade aos
antivirais, prestar apoio a decisao clinica, detetar precocemente
estirpes resistentes e avaliar a sua capacidade de transmissdo na
comunidade e em meio hospitalar (7).

Presentemente a monitorizagdo da suscetibilidade aos antivirais
¢ realizada através da combinacdo de dois procedimentos
laboratoriais: ensaios fenotipicos de inibi¢do enzimatica da neura-
minidase (NA), utilizando o substrato fluorescente MUNANA (8),
que permite determinar a concentragcdo do antiviral necesséaria
para reduzir a atividade enzimatica em 50% (IC, ) e ensaios geno-
tipicos [sequenciacdo genomica da NA e RT-PCR para H275Y no
A(H1)pdm09] para a identificacdo de substituicdes de aminoaci-
dos que conferem resisténcia (5:6.9). Foram considerados major
outliers os isolados que apresentaram um valor de IC,, superior
a mediana+33D, e minor outliers os valores de IC, superiores
a mediana+1.65SD. Para as estirpes virais que apresentaram valo-

Tabela 1:

res de IC,, considerados outliers foi realizada a analise genética,
do gene da NA, para a pesquisa de marcadores associados a uma
reducao de sensibilidade aos antivirais.

Na presente época foram analisadas pelo teste fenotipico 89 es-
tirpes do virus influenza [73 A(H1)pdm09, 12 A(H3) e 4 B] para
avaliagdo da suscetibilidade aos inibidores da NA, oseltamivir e
zanamivir. Os virus influenza do tipo A mostram uma sensibilida-
de semelhante para ambos os inibidores da NA. Os virus influenza
do tipo B exibem uma menor sensibilidade para ambos os antivi-
rais, com maior evidéncia para o oseltamivir, quando comparados
com os virus influenza do tipo A (Tabela 1).

Todos os virus influenza A(H1)pdm09 (n=73) revelaram uma inibi¢ao
normal ao oseltamivir e zanamivir, tendo sido identificados 5 minor
outliers para o oseltamivir e 14 outliers para o zanamivir (13 minor
outliers e 1 major outlier). Em 270 virus influenza A(H1)pdmQ9 foi
igualmente pesquisada a substituicdo H275Y no gene da NA, as-
sociada a resisténcia ao oseltamivir, ndo tendo sido detetada em
nenhum dos virus estudados.

Os 9 virus influenza A(H3) testados para o oseltamivr e zanamivir
apresentaram uma inibicdo normal, com a detecéo de 2 minor ou-
tliers para o oseltamivir e 1 minor outlier para o zanamivir.

Os 4 virus influenza B, detetados na presente época, apresenta-
ram inibicdo normal para os inibidores da NA, apesar de um virus
influenza B da linhagem Victoria ser considerado minor outlier
para o oseltamivir e um virus influenza B da linhagem Victoria ser
considerado minor outlier para 0 zanamivir.

Valores de linha de base IC5, para os virus influenza A e B, na época de 2013/2014.

Oseltamivir Zanamivir
Virus influenza N° de isolados Valor de |Gy, Mediana + Desvio-padréo Valor de ICq, Mediana + Desvio-padrao
(sub)tipo (n) min.-max. robusto @ min.-max. robusto @
(nM) (nM)
A(H3) 12 0,34 -0,90 0,67 £ 1,17 0,52 - 1,62 0,75+ 1,39
A(H1)pdm09 739 0,27 -2,09 0.68 + 1.68 0,21 -1,66 0,59 + 1,40
B 40 11,71 - 48,99 17,61 = 1,48 2,59 - 8,22 2,80 £ 1,07

a) Qs valores de linha de base ICy, foram determinados pela analise estatistica efetuada pelo programa Robust Excel

b) Sete estirpes A(H1)pdmO09 e uma estirpe influenza B séo provenientes da RPLDG.
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Os ensaios genomicos, para monitorizagdo da suscetibilidade aos
inibidores da NA dos virus influenza A e B que incluem, para além
de outros, os isolados considerados outliers nos testes fenotipicos,
nao evidenciaram qualquer substitui¢do de amino4cidos associada
a reducéo de suscetibilidade aos inibidores da NA.

_Concluséo

Na época de vigilancia 2013/2014, a atividade gripal foi moderada
ao longo de todo o inverno com taxas de incidéncia de casos de
sindroma gripal semelhantes as verificadas na passada época de
2012/2013. O periodo epidémico foi mais precoce e de menor du-
racao, relativamente ao inverno anterior. O virus influenza do tipo
A foi 0 predominantemente detetado neste inverno, com a co-cir-
culagéo dos dois subtipos: virus influenza A(H1)pdm09 e A(H3).
Foram detetados trés casos esporadicos do virus influenza B. A
andlise genética das estirpes do virus influenza A(H1)pdmQ9 e
A(H3) revelou alguma evolucao relativamente as estirpes vacinais
da época 2013/2014, mantendo-se antigenicamente semelhan-
tes a estas estirpes. Os virus influenza B da linhagem Yamaga-
ta sdo genética e antigenicamente semelhantes a estirpe vacinal
B/Massachusetts/2/2012.

A vigilancia da suscetibilidade aos antivirais inibidores da neurami-
nidase para os virus influenza A e B revelou que todas as estirpes
apresentam uma inibicdo normal, sendo consideradas sensiveis ao
oseltamivir e zanamivir.
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