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Resumo

O Programa Nacional de Vigilancia da Gripe asse-
gura a vigilancia epidemiologica da gripe em Por-
tugal, integrando as componentes de vigilancia
clinica e laboratorial. A componente clinica possi-
bilita o calculo de taxas de incidéncia permitindo
descrever a intensidade e evolucao da epidemia
no tempo. A componente viroldgica tem por base
o diagnéstico laboratorial do virus da gripe o que
permite detetar e caraterizar os virus da gripe em

circulacdo em cada inverno.

Durante o inverno 2016/2017, a epidemia de gripe
ocorreu mais cedo do que o habitual em anos an-
teriores, tendo-se observado uma atividade gripal
de moderada intensidade. Salienta-se, no entanto,
que durante o periodo de maior atividade gripal, o
grupo etario com 65 ou mais anos de idade foi o
mais atingido. O periodo epidémico ocorreu entre
a semana 49/2016 (dezembro) e a semana 2/2017
(janeiro) e o valor mais elevado da taxa de incidén-
cia semanal de sindrome gripal (113,3/10°) foi ob-

servado na semana 51/2016.

A circulacao do virus da gripe foi detetado em co
circulacdo com 0s outros virus respiratérios. O
virus da gripe A(H3) foi o predominante tal como
0 observado nos restantes paises europeus. Em
Portugal foi identificado em 99,6% dos casos de
gripe confirmados laboratorialmente. Foram dete-
tados com menor frequéncia os virus da gripe do
tipo B e do subtipo A(H1)pdm09.

Observou-se uma elevada diversidade genética
entre os virus circulantes. Os virus influenza A(H3)
pertenciam a 3 grupos genéticos distintos (3C.2a,
3C.2a1 e 3C.3a). A maioria dos virus do subtipo
A(H3) mostrou-se semelhante a estirpe vacinal
2016/2017, no entanto alguns virus apresentaram
alteracbes que os distinguem da estirpe vacinal
(A/Hong Kong/4801/2014). Os virus A(H1)pdm09
detetados mostraram-se antigenicamente seme-
lhante a estirpe vacinal A/California/7/2009. Os
virus influenza B revelaram alguma variabilidade
genética quando comparado com a estirpe va-
cinal. A avaliacdo da resisténcia aos antivirais
inibidores da neuraminidase, revelou uma sus-
ceptibilidade normal dos virus influenza A e B ao
oseltamivir e zanamivir. A situacao verificada em
Portugal é semelhante a observada a nivel euro-

peu e mundial.

A nivel hospitalar, foi nos individuos adultos, com
mais de 64 anos que se detetou uma maior percen-
tagem de casos de gripe, 0 que estéd de acordo
com o observado em épocas anteriores quando cir-
culou o virus da gripe do subtipo A(H3). Foi também
nos doentes mais velhos (> 65 anos) que se verifi-
cou a maior taxa de internamento hospitalar e em

unidades de cuidados intensivos.

A febre, as cefaleias, as mialgias, a tosse e 0s ca-
lafrios foram os sintomas mais frequentemente
associados a casos de gripe confirmados labora-

torialmente.
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Foram estudados os doentes créonicos e as mulhe-
res gravidas que constituem grupos de risco para
a infecdo pelo virus da gripe. Foi nos doentes com
obesidade, diabetes e doenca respiratdria croni-
ca que se observou a maior proporcdo de casos
de gripe confirmada laboratorialmente, seguindo-
se dos individuos com doencga cardiovascular e
doenca renal cronica. Nas mulheres gravidas foi
observada uma maior proporcao de casos de infe-
cao pelo virus da gripe quando comparadas com

mulheres do mesmo grupo etario nao gravidas.

A vacina como a principal forma de prevencao da
gripe é fortemente recomendada para pessoas
com idade igual ou superior a 60 anos, doentes
crénicos e imunodeprimidos, gravidas e profissio-
nais de saude. Foi reportada em 17,1% dos casos
notificados, valor superior ao observado na época
2015/2016. A detecéo do virus da gripe ocorreu em
17,1% dos casos vacinados e sujeitos a diagnéstico
laboratorial estando essencialmente associados ao
virus da gripe A(H3). A confirmacgao de gripe em in-
dividuos vacinados poderéa estar relacionada com
uma moderada efetividade da vacina antigripal na
populacdo em geral e em individuos com idade su-

perior a 64 anos.

A pesquisa de outros virus respiratérios nos casos
de SG negativos para o virus da gripe, veio revelar
a circulagéo e o envolvimento de outros agentes
virais respiratérios em casos de SG. Os virus res-
piratérios foram detetados durante todo o perio-
do de vigilancia da gripe, entre a semana 37/2016
e a semana 12/2017. O rinovirus, o coronavirus

humano e o RSV foram os mais frequentemente

_Programa Nacional de
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detetados. A detecao de virus respiratérios atingiu
propor¢des mais elevadas nas criancas até aos 4

anos e entre 0s 5-14 anos de idade.

O coronavirus e o virus parainfluenza foram iden-
tificados em maior propor¢ao no grupo dos adul-
tos com mais de 45 anos. As infecbes por dois ou
mais agentes virais foram detetadas com baixa

frequéncia.

A Rede Portuguesa de Laboratérios para o Diag-
nostico da Gripe, efetuou o diagnostico da gripe
em 8113 casos de infegdo respiratéria tendo sido
0 virus influenza detetado em 1702 destes casos.
Em 66,7% dos casos de gripe foi detetado o virus
influenza A(H3). Os virus da gripe do tipo B e do
subtipo A(H1)pdmQ9 foram detetados esporadi-
camente. Em 1571 casos de infegdo respiratoria
foram identificados outros virus respiratérios sendo
o RSV, os picornavirus (hRV, hEV e picornavirus)
e as bactérias 0os mais frequentes e em co circula-
¢do com o virus da gripe. A grande maioria destes
casos foi identificada nas criancas com idade infe-

rior a 4 anos.

Durante a época de gripe 2016/2017 o0 nimero de
Obitos por “todas as causas” esteve acima do limite
superior do intervalo de confianga a 95% da linha
de base entre a semana 51 de 2016 e a semana 5
de 2017, estimando-se um excesso de 4.467 dbitos
em relacdo ao esperado. Tal corresponde a uma
taxa de 43 oObitos por cada 100.000 habitantes e a
um excesso relativo de 27%. O excesso de obitos
foi observado em ambos 0s sexos, com um exces-

so relativo mais elevado no sexo feminino (30%



versus 23%) e a partir dos 45 anos. Todas as regi-
des de saude de Portugal continental apresentaram
excessos de mortalidade..

O periodo em que se verificou 0 excesso de mor-
talidade coincidiu com um periodo epidémico da
gripe e com um periodo em que se registaram tem-
peraturas extremamente baixas, estimando-se que
84% dos excessos sejam atribuiveis a epidemia
de gripe sazonal e 16% a vaga de frio. O excesso
de mortalidade foi igualmente verificado em outros

paises europeus.

Na época 2016/2017 participaram na vigilancia
da gripe em Unidades de Cuidados Intensivos
(UCI) 29 UCI pertencentes a 24 hospitais. Duran-
te a época foram reportados 127 casos de gripe.
A proporcdo de admissdes por gripe em UCI au-
mentou abruptamente a partir da semana 47, atin-
giu 0 maximo na semana 52 (11,6%), seguindo-se
um decréscimo até a linha de base, na semana
9. O virus influenza A foi identificado em todos os
casos. Das 50% de amostras subtipadas, 98%
foram identificadas como A(H3NZ2). Verificou-se
que 75% dos doentes tinha 65 ou mais anos e
90% doenca cronica subjacente, sendo a patolo-
gia cardiovascular mais frequente (63%), seguida
da respiratéria (53%) e diabetes (35%). Um tergo
dos doentes estava vacinado contra a gripe sazo-
nal, valor superior ao estimado em épocas ante-
riores. Foi prescrita terapéutica com oseltamivir
a cerca de 90% dos doentes, 75% necessitou de
ventilacao mecénica invasiva e 3% teve suporte de
oxigenacao por membrana extracorporal. O diag-

nostico de gripe foi confirmado no préprio dia da
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admissdo em UCI, em 60% dos casos, valor su-
perior ao da época anterior (44%). Em cerca de
metade dos doentes, a duracdo da hospitalizacao
foi inferior a 5 dias. A taxa de letalidade foi esti-
mada em 29%, valor semelhante ao da época an-
terior, mas a incidéncia no grupo com 65 e mais
anos quase triplicou nesta época (91%). Este sis-
tema de vigilancia da gripe sazonal em UCI podera
ser aperfeicoado nas proximas épocas, reduzindo
a subnotificacdo e melhorando o preenchimento

dos campos necessarios ao estudo da doenca.

A época de vigilancia da gripe 2016/2017 foi em
muitas carateristicas comparavel ao descrito na
maioria dos paises europeus. A situacéo em Portu-
gal destacou-se pelo inicio precoce da circulacdo
do virus e do inicio da epidemia anual da gripe. De
forma semelhante aos restantes paises europeus
0 virus da gripe predominante foi do subtipo A(H3)
associado a uma intensidade da epidemia modera-
da a alta. Verificou-se um excesso de mortalidade
por todas as causas, essencialmente no grupo dos
individuos mais fragilizados e com idade acima do
65 anos, fendomeno descrito anteriormente associa-
do a épocas de predominio de circulacdo do virus
influenza A(H3). O conhecimento das carateristicas
da epidemia da gripe, do seu desenvolvimento e
dos virus da gripe circulantes sdo essenciais para
a implementagdo de medidas de prevencao e de

controlo da doenca em cada inverno.
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Abstract

The National Influenza Surveillance Program en-
sures influenza epidemiological surveillance in Por-
tugal, integrating clinical and laboratory surveillance
components. Clinical component enables the cal-
culation of Influenza like illness (ILI) incidence rates,
to describe the intensity of influenza epidemic and
evolution over time. Virological component is based
on laboratory diagnosis of influenza viruses includ-
ing detection and characterization of influenza in

circulation during each winter.

During the 2016/2017 influenza season, the epi-
demic period was earlier than usual in previous
seasons. The flu activity was considered of mod-
erate intensity reaching the maximum value of
113,3 ILI cases per 100 000 inhabitants in week
51/2016. The epidemic period occurred between
weeks 49/2016 (December) and 2/2017 (January).
The individuals aged 65 and more were the most

affected ones during the influenza epidemic.

Influenza A(H3) viruses predominated, like the ob-
served in many other European countries. In Portu-
gal A(H3) was identified in 99,6% of the laboratory
confirmed flu cases. The influenza A (H1)pdmO09
and influenza B were detected sporadically and in
small number. Was observed an increasing genetic
diversity among the circulating viruses. The influ-
enza A(H3) belonged to 3 distinct genetic groups
(3C.2a, 3C.2a1 e 3C.3a) with the majority belong-
ing to the 3C.2a e 3C.2a1. In general the influenza
A(H3) was similar to the 2016/2017 vaccine strain

however some of the viruses were low reactor

with the antiserum for the vaccine strain (A/Hong
Kong/4801/2014). The influenza A(H1)pdmO09 were
similar to the vaccine strain A/California/7/2009.
The influenza B showed some variability when

compared to the vaccine strain.

Allinfluenza A and B viruses assessed for antiviral
susceptibility showed a normal inhibition for osel-
tamivir and zanamivir. This was also experienced

in other European countries.

At hospital level was in adults (=65) that were de-
tected a higher percentage of flu cases, in concord-
ance with the observed in previous seasons when
A(H3) circulated. Was also in the elderly ( 65) that
was observed the highest hospital admission rate

and even in intensive care units.

Fever, headache, myalgias, cough and chills were
the most frequent symptoms associated with in-
fluenza confirmed cases. The group of patients
with obesity, diabetes, and respiratory chronic
disease, showed higher percentage of influenza
cases, followed by the individuals with cardiovas-
cular and chronic kidney disease. In pregnant
women, a higher proportion of influenza cases
were observed when compared to non-pregnant

women of the same age group.

The flu vaccination was reported in 17,1% of the ILI
cases, a higher coverage than in previous season.
Among these 17,1% was positive for influenza A(H3).

Confirmation of influenza in vaccinated individuals
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may be related to moderate influenza vaccine effec-
tiveness in the general population and in individuals

over the age of 64 years.

The diagnosis of other respiratory viruses has
shown the circulation and involvement of other
respiratory virus in ILI cases. Respiratory viruses
were detected during entire winter between weeks
37/2016 and 12/2017. The HRV, HCoV and RSV
were detected frequently in addition to influenza
virus. Respiratory viruses were more frequent in
children under 4 and between 5-14 years old. The
HCoV and PIV were common in adults above 45
years old. The co infections with multiple viruses

were rare.

The Portuguese Laboratory Network for Influenza
Diagnosis reported 8113 cases of respiratory infec-
tion laboratory tested for influenza, from these were
confirmed 1702 influenza cases. Influenza A(H3)
was detected in 66,7% of the flu confirmed cases.
The influenza A(H1)pdm09 and B were detected in
low numbers and sporadically. In 1571 cases were
detected other respiratory viruses being the RSV
the predominant one, followed by the picornavirus
(hRV, hEV e picornavirus) and the bacterial infec-
tions. The majority of these viruses were detected

in children under 4 years old.

During the flu season 2016/2017 the number of
deaths from "all causes" was above the baseline
upper confidence limit 95% between week 51/2016
and week 5/2017, corresponding to an excess of
4.467 deaths compared to expect at a rate of 43
deaths per 100,000 inhabitants, and a relative

excess of 27%. Excess mortality was observed
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in both genders, with a higher relative excess in
women (30% versus 23%) and above 45 years old.
Excess mortality was observed at all Health Admin-
istrative Regions of Portugal. This was observed
during the influenza epidemic period coincident
with the period of extreme low temperatures, with
84% of excess estimated to be attributable to the
seasonal influenza epidemic and 16% to the cold
temperatures. Excess mortality was also reported

by other European countries.

During 2016/2017 were reported 127 influenza con-
firmed cases in ICU. Influenza A was identified in all
reported cases. Half of the viruses were subtyped
and influenza A(H3) subtype was confirmed in 98%
of these. 75% of the patients had more than 65
years old and 90% had a chronic disease, being the
cardiovascular disease, respiratory chronic disease
and diabetes the most frequent ones. One third of
the patients were vaccinated for influenza. The mor-
tality rate was 29%, similar to the previous season,
however the incidence in the elderly (65+ years
old) was three times higher. The influenza surveil-
lance in ICU could be improved in coming seasons
to reduce the sub-notifications and to enhance the
completeness of epidemiological data collected for

each patient.

The 2015/2016 influenza surveillance season was
in many features comparable to the observed in
most European countries. The situation in Portugal
was characterized by a moderate to high intensity
of influenza activity and the prevalence of influenza
A(H3) virus. The Portuguese situation stands out
with the early beginning of the season, being the

one of the first countries to declare the start of the



epidemic period. Was observed an excess mortality
rate in the elderly aged 65 and above, like in other
European countries and similar to the described in
previous seasons when the influenza A(H3) was the
predominant virus in circulation. Knowledge of the
influenza epidemic characteristics, its development
and circulating influenza viruses are essential for

the prevention and control of the flu in each winter.

®
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1. Introducéo

O virus da gripe é uma das maiores causas de
morbilidade e mortalidade em todo o mundo,
afetando um elevado numero de individuos em
cada ano. Adicionalmente o virus da gripe infeta
também outras espécies animais podendo alguns
dos virus com origem zoondtica originar virus com
potencial pandémico para a populagdo Humana,
como foi 0 caso da pandemia de 2009, originada
pelo novo virus da gripe A(H1)pdm09".

O virus da gripe pertence a familia Orthomyxovi-
ridae que contém 6 diferentes géneros onde se
incluem os virus da gripe: Influenza A, B, C e D.

A epidemiologia dos virus da gripe na populagéo
Humana esta associada a padrdes de circulagcao
ciclicos nas regides temperadas. No hemisfério
norte as epidemias geralmente ocorrem entre ja-
neiro e abril, enquanto que no hemisfério sul se
verifica a maior atividade do virus da gripe entre
0s meses de maio e setembro. A escala mundial
a atividade do virus da gripe é detetavel ao longo
de todo o ano.

Virus da Gripe (Virus Influenza)

_Programa Nacional de
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Em Portugal a vigilancia epidemiolégica da gripe
¢ assegurada pelo Programa Nacional de Vigilan-
cia da Gripe (PNVG), através da integracdo da in-
formacédo das componentes clinica e virologica,
gerando informacdo detalhada relativamente a
atividade gripal.

O PNVG é coordenado pelo Laboratédrio Nacional
de Referéncia para o Virus da Gripe (LNRVG) em
estreita colaboragcdo com o Departamento de Epi-
demiologia (DEP) do Instituto Nacional de Saude
Doutor Ricardo Jorge, IP (INSA) e a Diregao-Geral
da Saude (DGS).

O LNRVG e o DEP do INSA sdao membros da
Rede Europeia de vigilancia da Gripe integrando
0s objetivos do PNVG nas atividades do Progra-
ma Europeu de Vigilancia da Gripe e Outros Virus
Respiratérios?, coordenado pelo Centro Europeu
de Prevencao e Controlo das Doencas (ECDC em
inglés), que cobre as areas da vigilancia da gripe
sazonal humana, gripe pandémica e gripe de ori-
gem animal, assim como a vigilancia de outros

virus respiratorios®.

Nomenclatura: familia Orthomyxoviridae, género Influenza virus A*; Influenza virus B; e Influenza D.

“Influenza A sdo classificados em subtipos de acordo com a antigenicidade da HA e NA: 18 HA subtypes

(H1-H18) and 11 NA subtypes (N1-N11)2.

Transmissao: Por aerossois que se formam na tosse e espirro; superficies contaminadas.

Periodo de incubacdo: 1 a 4 dias

Sintomas de gripe: Inicio subito da doenga, febre, tosse, mialgias, mal estar, cefaleias.

! Fields, B. N., Knipe, D. M., Howley, P. M. (2013). Fields virology. 6th edition. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins.
2 Transmission of influenza viruses from animals to people. Centers for Disease Control and Prevention. USA, 2014. Available at:

http://www.cdc.gov/flu/about/viruses/transmission.htm

8 European Centre for Disease Prevention and Control [internet], About the Influenza and other Respiratory Viruses Programme [acedido 22 Julho 2015]. Disponivel em:
http://ecdc.europa.eu/en/activities/diseaseprogrammes/programme_on_influenza/Pages/about_programme.aspx



O PNVG tem como objetivos a recolha, anali-
se e disseminacdo da informacéo sobre a ativi-
dade gripal, identificando e caraterizando de
forma precoce 0s virus da gripe em circulacao
em cada época bem como a identificagéo de

virus emergentes com potencial pandémico e

que constituam um risco para a saude publica.

O PNVG tem como objetivos especificos:

- Monitorizacao da intensidade, dispersdo geo-
grafica e evolugao da epidemia de gripe;

- Identificagao dos tipos e subtipos do virus da
gripe em circulagao. Caraterizacdo antigénica
e genética, avaliacdo da suscetibilidade aos
antivirais e apuramento das semelhangas com
as estirpes vacinais recomendadas pela Orga-
nizacdo Mundial de Saude (OMS);

- Monitorizagdo da seroprevaléncia de anti-
corpos para o virus da gripe na populacao
(seroepidemiologia);

- Monitorizacédo do impacto da doenca provoca-

da pelo virus da gripe e fatores de risco asso-
ciados.
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Aintegracdo das componentes de vigilancia cli-
nica e laboratorial assume uma elevada impor-
tdncia para o conhecimento da epidemiologia
da gripe devido a natureza ndo especifica da
doenca, uma vez que esta apresenta sinais e
sintomas comuns a infegdes respiratorias pro-
vocadas por outros agentes respiratérios virais.
Desta forma ¢ através da reunido da informacao
clinica e laboratorial que se obtém o verdadeiro
retrato da epidemia gripal em cada época.

Constitui um indicador precoce do inicio de cir-
culacao dos virus da gripe em cada época de
vigilancia e assegura a especificidade do siste-
ma de vigilancia.

A informagdo da atividade gripal decorrente
das atividades do PNVG é disponibilizada se-
manalmente através do Boletim de Vigilancia
da Gripe (acessivel em acesso aberto no web-
site do INSA: www.insa.pt). No website da DGS
(www.dgs.pt) pode igualmente ser consultada a
informacdo semanal atualizada sobre a ativida-

de gripal.

Programa Nacional de Vigilancia da Gripe em Portugal

Componente Clinica

Componente Laboratorial (virolégica)

Objetivos:

— Descrever epidemia

- Monitorizar a intensidade, disperséo geografica e evolucao da epidemia

— Caraterizar os virus da gripe em circulacao

- Monitorizar o impacto da doenca na populagao



O PNVG integra as redes europeias de vigilancia
da gripe: a Rede European Influenza Surveillan-
ce Network (EISN) coordenada pelo ECDC e
a Rede Global Influenza Surveillance and Res-
ponse System (GISRS) coordenada pela OMS.
Portugal fornece semanalmente informacao
epidemiologica e virologica as redes europeias
de vigilancia da gripe, de forma a permitir, junta-
mente com 0s restantes membros da rede, a
descricéo da atividade gripal na Europa e a iden-
tificacdo precoce de eventuais surtos de gripe
nos paises participantes. Esta informacdo pode
ser consultada no endereco:

http://www.ecdc.europa.eu/en/Pages/home.aspx

Com a elaboracao deste relatério pretende-se
proceder a descrigéo e divulgacao dos resulta-
dos obtidos na época de inverno de 2016/2017,
efetuando uma sintese da atividade gripal em
Portugal durante esta época.
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2. Descricao do programa, componentes
e redes de vigilancia

2.1. Periodo de vigilancia

A vigilancia da sindroma gripal, baseada exclu-
sivamente no diagnostico clinico, mantém-se
ativa ao longo de todo 0 ano, sendo este aspec-
to especialmente relevante na eventualidade da
ocorréncia de um surto fora da época conside-
rada habitual para a atividade gripal (outubro a
maio do ano seguinte). A vigilancia viroldgica,
e de base laboratorial, esta ativa de outubro
(semana 40) a maio (semana 20) do ano seguin-
te, sendo no entanto possivel efetuar o diagnos-
tico do virus da gripe em qualquer altura do ano.

2.2. Definicao de caso

A definicdo de caso foi estabelecida, em abril
de 2008, na Decisdo 2008/426/EC da Comissao
das Comunidades Europeias com base em re-
comendacdes técnicas fornecidas pelo ECDC*.
Esta definicdo de caso atualiza a definicdo in-
troduzida pela Deciséo 2002/253/EC da Comis-
sdo Europeia, de marco de 2002, no contexto
da implementacdo de uma rede de vigilancia
epidemioldgica e de controlo de doencas trans-
missiveis na Comunidade, definida na Decisao
2119/98/EC do Parlamento Europeu e do Con-
celho da Unido Europeia, em setembro de 1998.

Em fungédo destas diretrizes, no PNVG e para fins
deste relatorio, foram consideradas as definicdes
de Caso de Sindroma Gripal e de Caso de Gripe

que a seqguir se descrevem.

4 European Centre for Disease Prevention and Control [internet], Influenza Case Definitions, [acedido 22 margo 2012]. Disponivel em:
http://ecdc.europa.eu/en/activities/surveillance/EISN/surveillance/Pages/influenza_case_definitions.aspx.
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Caso de Sindroma Gripal

Um caso de Sindroma Gripal (SG) é definido:

1.com base em critérios clinicos, como qual-
quer individuo que apresente pelo menos
uma das seguintes formas clinicas:

= |nicio subito de sintomas
e

® pelo menos 1 de 4 sintomas sistémicos
(febre ou febricula, mal-estar, debilidade ou
prostracao, cefaleia, mialgias ou dores ge-
neralizadas)

e

= pelo menos 1 de 3 sintomas respiratérios
(tosse, dor de garganta ou inflamacdo da mu-
cosa nasofaringea sem outros sinais respira-
torios relevantes, dificuldade respiratéria)

ou

2.por decisdo clinica, como todo o caso assim
diagnosticado pelo médico, com base nas
manifestacdes clinicas, independentemente
do tipo e numero de sintomas e/ou sinais.

Caso de gripe

Um Caso de Gripe ¢ definido:

= Com base em critérios laboratoriais, como
qualquer individuo no qual tenha sido dete-
tado o virus influenza em amostra bioldgica
respiratdria por um ou mais dos seguintes
métodos:

o Isolamento do virus da gripe em cultura
celular

o Detecéo dos acidos nucleicos do virus da
gripe por RT-PCR
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2.3. Componentes do PNVG

O PNVG integra as componentes clinica e viro-
l6gica para a descricdo da atividade gripal em
cada inverno. Para avaliar o impacto e severida-
de da epidemia de gripe estao igualmente asso-
ciadas ao PNVG as componentes de vigilancia
da gripe em unidades de cuidados intensivos e
a vigilancia da mortalidade por todas as causas.

2.4. Vigilancia clinica de sindrome gripal

A componente clinica do PNVG, baseada exclusi-
vamente no diagnostico clinico, é suportada pela
Rede Médicos-Sentinela e tem um papel espe-
cialmente relevante por possibilitar o calculo de
taxas de incidéncia permitindo descrever a in-
tensidade e evolucéo da epidemia no tempo. Os
Médicos-Sentinela (MS) notificam semanalmente
ao Departamento de Epidemiologia todos os no-
vOS casos de doenca que ocorreram nos utentes
inscritos nas respectivas listas, 0 que permite o
calculo das taxas de incidéncia (ver ponto 1. da
seccao V: Informacao suplementar).

Vigilancia Clinica
- Taxas de incidéncia da sindroma gripal

Vigilancia Laboratorial

- Diagnostico e caraterizacao do virus da gripe
- Diagnéstico de outros virus respiratérios



2.5. Vigilancia laboratorial dos casos de
gripe

A componente viroldgica tem por base o diag-
noéstico laboratorial do virus da gripe (também
designado por virus influenza). Constitui um in-
dicador precoce do inicio de circulagao dos vi-
rus influenza em cada época de vigilancia e
assegura a especificidade deste sistema. Tem
como objetivos a detecao e caraterizagdo dos
virus da gripe em circulagéo através da anali-
se laboratorial utilizando métodos classicos de
diagnostico viroldgico e de biologia molecular.
Atualmente é operacionalizada pela Rede MS,
pela Rede de Servigcos de Urgéncia (SU), Ser-
vicos de Obstetricia (GG) e pelo projeto Eurok-
VA (EE) que notificam casos de SG e realizam
igualmente a colheita de exsudado da nasofa-
ringe que enviam ao INSA para analise labora-
torial. A Rede Portuguesa de Laboratérios para
o Diagndstico da Gripe colabora, desde 2009,
de forma ativa para a vigilancia da gripe em
Portugal através do diagnostico, notificacdo de
casos e envio de virus para caraterizagao feno-
tipica e genotipica.

— Detecao do virus da gripe

O diagndstico laboratorial dos tipos e subtipos
do virus da gripe [A, A(H1)pdmQ9, A(H3) e B] é
realizado pela metodologia de RT-PCR em tem-
po real em multiplex (procedimento DDI URIR-
PE8O1) acreditado pelo Instituto Portugués de
Acreditacéo (IPAC).
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— Caraterizacdo do virus da gripe

A descrigé@o das carateristicas dos virus da gri-
pe em circulagédo é baseada em procedimentos
laboratoriais que permitem avaliar e monitorizar
a evolugéo do virus da gripe:

® jsolamento viral: em em células MDCK e
MDCK-Siat1, (Madin-Darby canine kidney
cells)

= caraterizacdo antigénica: teste de inibicdo de
hemaglutinacdo (HAI® utilizando diferentes
antisoros e estirpes virais de referéncia e/ou
vacinais

® caraterizacdo genética: sequenciacdo do
genoma completo através de técnicas de
sequenciagao de nova geracao (NGS); sequen-
ciacdo da subunidade HA1 do gene da hema-

glutinina (método Sanger e NGS).

= monitorizacao da suscetibilidade aos antivirais:
determinacéo do IC50 - ensaios fenotipicos de
inibigdo enzimatica da neuraminidase (NA)® e
ensaios genotipicos - sequenciagdo gendémica
da NA e RT-PCR para pesquisa da substituicéo
H275Y no virus influenza A(H1)pdm09 678

— Diagndstico diferencial de virus respiratérios

Com o objetivo de estudar a etiologia da sindro-
ma gripal foi efetuado o diagnéstico diferencial de
virus respiratérios nos casos de SG analisados
laboratorialmente com resultado negativo para

0 virus da gripe. Nestes casos, foram pesquisa-

5 World Health Organization (WHO). Manual for the laboratory diagnosis and virological surveillance of influenza. WHO Global Influenza Surveillance Network. 2011.

6 Okomo-Adhiambo M, Nguyen HT, Abd Elal A, Sleeman K, Fry AM, Gubareva LV (2014). Drug susceptibility surveillance of influenza viruses circulating in the United States

in 2011/2012: application of the WHO antiviral working group criteria. Influenza and Other Respiratory Viruses,

7 Pozo F et al. Guidance for clinical and public health laboratories testing for influenza virus antiviral drug susceptibility in Europe. Journal of Clinical Virology. 2013; 57: 5-12.
8 Okomo-Adhiambo M, Sleeman K, Lysén C, Nguyen HT, Xu X, Li Y, Klimov Al, Gubareva LV (2013). Neuraminidase inhibitor susceptibility surveillance of influenza viruses

circulating worldwide during the 2011 Southern Hemisphere season. Influenza and Other Respiratory Viruses, 7(5):645-58.
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dos os virus sincicial respiratério tipo A (RSV A)
e B (RSV B), o rhinovirus humano (hRV), o virus
parainfluenza humano tipo 1 (PIV1), 2 (PIV2) e 3
(PIV3), o coronavirus humano (hCoV), o adenovi-
rus (AdV) e o metapneumovirus humano (hMPV),
através da metodologia de PCR em tempo real
em multiplex.

2.6. Vigilancia da gripe em UCI

Apds a pandemia de gripe de 2009, onze paises,
Estados-Membro da Uni&o Europeia, implemen-
taram sistemas para a monitorizacdo dos casos
graves de doenca respiratéria aguda®. Em Por-
tugal, na época gripal 2011/2012, foi langado um
estudo-piloto para vigiar 0s casos graves de gri-
pe admitidos em Unidades de Cuidados Intensi-
vos (UCI). Nas épocas seguintes, a metodologia
testada foi aplicada a mais UCI. Os resultados
obtidos tém sido analisados e descritos anual-
mente, no final de cada época.

OBJETIVOS

= Estimar a proporcéo de casos de gripe admiti-
dos em UCI por semana;

= Caraterizar 0s casos de gripe por sexo, idade,
presenca de doenca crénica subjacente, esta-
do vacinal dos doentes, tipo e subtipo de virus
identificado, medidas terapéuticas aplicadas e
ocorréncia de o6bito.
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Um sistema sentinela'®, baseado nas UCI de hos-
pitais portugueses, foi implementado para vigiar
semanalmente a intensidade e tendéncia da ativi-
dade gripal, utilizando os procedimentos de rotina
das unidades participantes. Este sistema de vi-
gilancia resultou duma parceria entre a Diregao-
Geral da Saude (DGS) e o Instituto Nacional de
Saude Doutor Ricardo Jorge (INSA) na area da
vigilancia da gripe, tendo a coordenagéo ficado a
cargo do Centro de Emergéncias em Saude Pu-
blica (CESP) da DGS.

A selecao da amostra de UCI foi de conveniéncia
com participacéo voluntaria. O numero de hos-
pitais participantes (incluindo uma Unidade Local
de Saude) tem aumentado de ano para ano, ten-
do sido de 29 na época 2016/2017, num total de
33 UCI, a que corresponderam 352 camas. Nesta
amostra foram incluidos hospitais centrais e dis-
tritais das 5 regides de saude do territorio conti-
nental e ainda da regido auténoma dos Acores.

DEFINICAO DE CASO: doentes admitidos em UCI
dos hospitais participantes, com diagndéstico de
gripe confirmado laboratorialmente.

Em cada hospital foi designado um ponto focal,
responsavel pelo envio dos dados semanais para
0 coordenador do sistema, na DGS. Todas as se-
gundas-feiras foi enviado um e-mail aos pontos
focais lembrando a necessidade de notificarem

0S Casos.

9 ECDC. Relatério epidemiolégico anual 2011. (consultado 2017 ago 21). Disponivel em:
http://ecdc.europa.eu/pt/publications/Publications/1111_SUR_Annual_Epidemiological_Report_on_Communicable_Diseases_in_Europe.pdf

0 Porta, M. Dictionary of Epidemiology. 2008. Fifth edition. New York: Oxford University Press



A cada UCI foi pedida a confirmagao laboratorial
do diagndstico de gripe (procedimento de roti-
na) e a identificagao do tipo e subtipo de virus
influenza envolvidos. Os hospitais cujos labo-
ratérios ndo tém capacidade para identificar e
subtipar os virus enviaram as amostras biologi-
cas para o Laboratério Nacional de Referéncia
(INSA).

Cada UCI reportou semanalmente, para o CESP,
via e-mail, 0 numero de doentes admitidos por
gripe, confirmada em laboratério, bem como o
numero total de doentes admitidos por todas as
causas. Um conjunto de questdes, num ficheiro
excel, sobre cada caso reportado foi respondi-
do pelo médico: variaveis demograficas, estado
vacinal do doente, presenca de doenga cronica
subjacente e sua definicdo como fator de risco'”,
obesidade (indice de Massa Corporal >30) ou
gravidez, terapéutica antiviral prescrita ou outras
medidas de suporte terapéutico, ébito ou alta
e informacao laboratorial. A transferéncia de do-
entes duma UCI para outra com acesso a oxige-
nagao por membrana extracorporal (ECMO) foi
também reportada.

Para evitar duplicag@es, foram cruzadas algumas
variaveis (data de nascimento, sexo, data de ad-
missao em UCI e data da alta ou 6bito).
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A proporcdo de casos de gripe admitidos em
ICU foi estimada através do seguinte célculo:

Numero de doentes com gripe confirmada labo-
ratorialmente na semana A/numero total de do-
entes admitidos por qualquer causa na semana
Ax100.

A duragao do internamento em UCI foi estimada
com base na data da admisséo e da alta/ébito,
sem considerar a hora. No caso de ter havido
transferéncia do doente para outras UCI, a dura-
cao total do internamento foi obtida somando os
varios periodos de internamento reportados.

O periodo de tempo decorrido entre a data de
admissdo em UCI e a data da confirmacéo labo-
ratorial foi estimado em dias.

Neste relatorio faz-se ainda, pela primeira vez, a
descricdo da evolucdo de alguns indicadores ao
longo das épocas estudadas.

2.7. Monitorizagdo da mortalidade por
“todas as causas” — sistema Vigilancia
Diaria da Mortalidade (VDM)

O VDM constitui uma componente do PNVG
que permite monitorizar a mortalidade semanal
por “todas as causas” durante a época de gripe.
E um sistema de vigilancia epidemiolégica que
pretende detetar e estimar de forma rapida os

ﬁ Classificagao utilizada durante a pandemia de 2009 sobre fatores de risco para doenca grave no decurso de infegao por gripe: doencga pulmonar crénica (asma,
DPOC, fibrose quistica); doenga renal crénica; doenca cardiaca cronica (exclui hipertensao); doenca hepatica crénica, doenga hematoldgica crénica
(hemoglobinopatias, excluindo neoplasmas); doenga crénica neurolégica(neuromuscular; doenga metabdlica crénica (diabetes); neoplasias (solidas e tumores
hematoldgicos); imunossupressao (doenga congénita associada a infecao por HIV e transplantagdo de érgaos, post quimioterapia, post corticoterapia);
terapéutica crénica com salicilatos. Circular informativa n°33/DSPCD, de 8 de setembro de 2009. Disponivel em:
http://www.dgs.pt/directrizes-da-dgs/orientacoes-e-circulares-informativas/circular-informativa-n-33dspcd-de-08092009.aspx

12 Nogueira PJ, Machado A, Rodrigues E, Nunes B, Sousa L, Jacinto M, Ferreira A, Falcao JM, Ferrinho P. The new automated daily mortality surveillance system in
Portugal. Euro Surveill. 2010;15(13):pii=19529. Available online: http://www.eurosurveillance.org/ViewArticle.aspx?Articleld=19529
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impactos de eventos ambientais ou epidémicos
relacionados com excessos de mortalidade.
Este sistema funciona com base num protoco-
lo de cooperacao entre o INSA e o Instituto dos
Registos e Notariado e o Instituto de Gestao Fi-
nanceira e Equipamentos da Justica (ex-1TIJ) do
Ministério da Justiga. Para isso, diariamente o
INSA recebe pelo IGFEJ os 6bitos registados
nas Conservatérias do Registo Civil Portugués
no dia anterior em todo o pais. O INSA elabora
gréficos de série temporal semanais pela data
de ocorréncia do ébito que séo incluidos no bo-
letim de vigilancia epidemiolédgica da gripe.

Esta componente pretende avaliar o impacto da
epidemia de gripe em termos de severidade.

Para esse efeito, anualmente € estabelecida uma
linda de base da mortalidade esperada na au-
séncia de epidemias de gripe. Define-se como
periodo de excesso de mortalidade, o conjunto
de semanas durante as quais 0 nimero absoluto
de Obitos ocorridos é superior ao limite superior
de 95% de confianca da linha de base. O total
de dbitos em excesso foi calculado pela diferen-
ca entre 0s Obitos observados e a linha de base
durante os periodos de excesso de mortalidade.
Um periodo de excesso de mortalidade diz-se
associado a epidemia de gripe se este estiver
contido no periodo epidémico’®.
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2.8. Redes de vigilancia

As notificagdes clinicas e a colheita de amostras
bioldgicas tém origem em diferentes redes parti-
cipantes do Programa Nacional de Vigilancia da
Gripe:

Rede de Médicos-Sentinela

E um sistema de informacdo em salde constitui-
do por médicos de familia (MF), distribuidos pelo
territério do Continente e pelas Regides Autono-
mas, cuja atividade profissional é desempenhada
em Unidades de Cuidados de Saude Personali-
zados ou Unidades de Saude Familiar. A Rede
Médicos-Sentinela colabora desde 1990 na vigi-
lancia da gripe e integra ambas as componentes
clinica e laboratorial do sistema de vigilancia inte-
grada.

Na época 2016/2017, acordaram em partici-
par no PNVG, com o envio de produtos bioldgi-
cos e/ou notificagdes clinicas de SG ao LNRVG
e DEP, 114 médicos de familia pertencentes a
Rede Médicos-Sentinela. Destes, 62 médicos
efetivamente reportaram informacao clinica, e
contribuiram adicionalmente com o envio de
exsudados da nasofaringe para analise labo-
ratorial. Os participantes encontravam-se dis-
tribuidos pelas Unidades de Saude do Servigo
Nacional de Saude que se indicam no Quadro
| do Anexo 2. (ver pontos 1. e 2. da seccao Re-
sultados).

18 Nunes B, Natario I, Carvalho ML. Time series methods for obtaining excess mortality attributable to influenza epidemics. Stat Methods Med Res. 2011

Aug;20(4):331-45. Epub 2010 Mar 8. PubMed PMID: 20212071



Rede de Servigos de Urgéncia e Obstetricia

Foi estabelecida em 1999 e ¢ constituida atual-
mente por Servicos de Urgéncia, ou similares,
localizados em unidades prestadoras de cuida-
dos de saude do Servico Nacional de Saude, no-
meadamente, em agrupamentos de centros de
saude, em estabelecimentos hospitalares e em
unidades locais de saude, localizadas no conti-
nente e ilhas. Os Servicos de Urgéncia integram
a componente laboratorial da vigilancia da gripe
(ver ponto 2. da secgao Resultados).

A Rede de Servicos de Obstetricia foi iniciada
em 2013 e é constituida por servigos de obs-
tetricia, localizados em unidades prestadoras
de cuidados de saude do Servigo Nacional de
Saude. Os Servicos de Obstetricia integram a
componente laboratorial da vigilancia da gripe,
tendo como objetivo especifico a vigilancia da
gripe no grupo de risco das gravidas (ver ponto
2. da seccgéo Resultados).

O Programa de Vigilancia na época 2016/2017 foi
operacionalizado com a participagao de 91 Ser-
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vicos de Urgéncia (SU) e 20 Servigos de Obste-
tricia (GG), distribuidos pelos 18 distritos de Por-
tugal continental e pelas regides autonomas dos
Agores e da Madeira (Quadros Il e IV dos Anexos
4. e 5). Destes, 50 SUs (55,0%) e 8 GGs (40,0%)
efetivamente notificaram casos de Sindroma Gri-
pal e enviaram exsudados da nasofaringe para
analise laboratorial.

Projeto EuroEVA

Desde 2008, o INSA tem participado através do
DEP e do Departamento de Doencas Infeciosas
(DDI) no projeto europeu multicéntrico I-MOVE
- Monitoring influenza vaccine efectiveness
during influenza seasons and pandemics in
the European Union coordenado pela empre-
sa Epiconcept SARL e financiado pelo ECDC, o
qual pretende estimar a efectividade da vacina
sazonal e pandémica durante e ap6s a época
de gripe'™'®. Em cada época os paises partici-
pantes no projeto I-MOVE desenvolveram um
protocolo comum com um estudo do tipo caso-
controlo, para o célculo da estimativa da efecti-
vidade da vacina sazonal. Os casos de sindroma

Redes de Vigilancia que suportam o Programa Nacional de Vigilancia da Gripe

- Rede de Médicos-Sentinela
- Rede de Servigos de Urgéncia e Obstetricia
- Rede de Médicos do Projeto EuroEVA

- Rede Portuguesa de Laboratérios para o Diagnéstico da Gripe

- Rede de UCI

14 Valenciano M et al. First steps in the design of a system to monitor vaccine effectiveness during seasonal and pandemic influenza in EU/EEA Member States. Euro

Surveill. 2008 Oct 23;13(43).

1 Kissling E et al. “I-MOVE” towards monitoring seasonal and pandemic influenza vaccine effectiveness: lessons learnt from a pilot multi-centric case-control study in

Europe, 2008-9. Euro Surveill. 2009;14(44):pii=19388.
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gripal recolhidos por médicos participantes no
ambito deste estudo integram também ambas
as componentes clinica e laboratorial do siste-
ma (ver pontos 1. e 2. da seccdo Resultados).

No ambito do Projeto EuroEVA, concordaram em
participar na época 2016/2017, com o envio de
produtos bioldgicos, 88 médicos de familia per-
tencentes a Rede Médicos-Sentinela ou médicos
recrutados especificamente para participarem
neste projeto. Destes, 53 (60,0%) efetivamente
reportaram casos e efectuaram recolhas de ex-
sudados da nasofaringe. Os participantes encon-
travam-se distribuidos pelas Unidades de Saude
do Servico Nacional de Saude que se indicam no
Quadro Il do Anexo 3.

Rede Portuguesa de Laboratérios para o
Diagnéstico da Gripe

Foi formalmente constituida em 2009 através de
despacho ministerial’®, apds a emergéncia do
virus influenza A(H1)pdm09 e é constituida atu-
almente por 18 laboratérios, maioritariamente
hospitalares (ver Quadro V do anexo 6.). A coor-
denacdo é assumida pelo Laboratério Nacional
de Referéncia para o Virus da Gripe (LNRVG) do
Departamento de Doengas Infeciosas do Institu-
to Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, I.P.

A Rede Laboratorial realiza o diagnéstico labo-
ratorial do virus da gripe assim como de outros
virus respiratorios, permitindo um conhecimen-
to mais preciso da etiologia de infecdes respira-
torias, particularmente em casos hospitalizados
de infecao aguda grave constituindo um comple-

_Programa Nacional de
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mento valioso para o PNVG (ver ponto 3. da sec-
cdo Resultados).

Dos 18 laboratorios da Rede, 16 notificaram
casos de doenca respiratoria provenientes
da emergéncia hospitalar e de internamento
(incluindo em unidade de cuidados intensivos),
durante a época de 2016/2017.

A informacéo relativa aos casos notificados ¢ en-
viada ao INSA semanalmente de forma anénima.
Inclui dados demograficos, data da colheita, exa-
mes laboratoriais efetuados e os resultados obti-
dos, informagao acerca do internamento, terapia
com antivirais e a ocorréncia de ébito.

Unidades de Cuidados Intensivos

A vigilancia da gripe em unidade de cuidados in-
tensivos tem com objetivos:

® Estimar a proporcéo de casos de gripe admiti-
dos em UCI por semana, na época 2016/2017;

= Caraterizar 0s casos de gripe por sexo, ida-
de, presenca de doenca crénica subjacente,
estado vacinal dos doentes, tipo e subtipo de
virus identificado, medidas terapéuticas apli-
cadas e ocorréncia de obito.

Foi operacionalizada conforme descrito anterior-
mente no ponto 2.6. Os resultados estao apre-
sentados no ponto 6 da seccgéo de resultados.



0,

Resultados




www.insa.pt

®

_Programa Nacional de
Vigilancia da Gripe _Epoca 2016/2017

30



1 Vigilancia clinica de sindrome gripal

1.1. Ocorréncia dos casos de sindrome
gripal
Entre a semana 35/2016 e a semana 20/2017

foram notificados ao Programa Nacional de Vigi-
lancia da Gripe 1.136 casos de Sindrome Gripal

_Programa Nacional de
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uma das componentes do programa esta indica-
do no Quadro I.

A proporcao de casos de SG com colheita de
amostra bioldgica foi de 81,1%.

A distribuicao de casos de SG notificados ao
longo da época esté representada na Figura 1.

(SG). O numero de casos identificados por cada

Quadro | - Nimero de casos de sindrome gripal notificados por cada componente do
Programa Nacional de Vigilancia da Gripe na época 2016/17

Notificagdo exclusivamente Notificagdo clinica

Componente Total

clinica e laboratorial
Servigos de Urgéncia 0 419 419
Médicos-Sentinela 215 116 331
Médicos-Sentinela/EuroEVA 0 118 118
EuroEVA 0 247 247
Servigos de obstetricia 0 21 21
Total 215 921 1.136

Nota: EuroEVA: Estudo da efectividade da vacina antigripal na Europa; *Médicos-Sentinela que participam também
no Estudo EuroEVA

160 —
w40 notificagéo clinica e laboratorial
notificagéo clinica
T 120
‘©
o
s 100
[}
1S
© 80+
el
A=
w
L 60
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o
T 40
(&)
20 |
0
1 0 0 O D DO DO O

35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 62 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

semana

Figura 1 - Distribuigdo semanal de casos de sindrome gripal notificados, clinica e laboratorialmente, ao
Programa Nacional de Vigilancia da Gripe na época 2016/2017.

Nota: a distribuicdo de casos é feita de acordo com a data de inicio de sintomas.
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Taxa de incidéncia /10
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1.2. Caraterizacé@o dos casos de sindrome
gripal

62,0% dos casos de SG notificados eram do
sexo feminino e 20,1% tinha 65 ou mais anos
(Quadro 1).

36,7% tinha, pelo menos uma, doenca cronica
e 16,0% referiu ter sido vacinado contra a gripe
na época 2016/2017. A proporcao de casos de
gripe confirmados que estavam vacinados foi de
15,0%.

1.3. Incidéncia de sindrome gripal

Para a estimativa da incidéncia de SG foram
considerados apenas 0s casos provenientes das
componentes do sistema de vigilancia da gripe
(Rede Médicos-Sentinela e Médicos-Sentinela
que participam no estudo EuroEVA) que tém uma
populacdo sob observacao definida'®.

240
210 |
180 |

160 |

Na época 2016/2017, observou-se uma ativida-
de gripal de intensidade moderada. O periodo
epidémico ocorreu entre a semana 49/2016 e a
semana 2/2017 e o valor mais elevado da taxa de
incidéncia semanal de sindrome gripal (113,3/10°)
foi observado na semana 51/2016 (Figura 2).
Salienta-se o inicio precoce da epidemia de gripe

em relag@o ao observado em anos anteriores.

Quadro Il - Distribuicao dos casos de sindrome gripal por
grupo etario na época 2016/2017

Grupo etario Numero de casos %
0-4 anos 20 1,8
5-9 anos 25 2,2
10-14 anos 45 4,0
156-24 anos 129 11,4
25-34 anos 158 14,0
35-44 anos 161 14,2
45-54 anos 194 17,2
55-64 anos 172 15,2
> 65 anos 227 20,1

Nota: foram excluidos 5 casos dos quais se desconhecia a idade

Epoca de Gripe Sazonal

atividade muito elevada

120 —

atividade elevada

atividade moderada

60 |

30

atividade baixa

25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47 49 51 63 2

rrrrrrrrrrrrrrr e e e e e e T T T T T T T T I T
4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44

semana

Area de atividade basal linha base e limite superior do IC a 95%

=== Taxa de incidéncia semanal definitiva de SG (2015/2016)

== Taxa de incidéncia semanal definitiva de SG (2016/2017)

Figura 2 - Taxa de incidéncia semanal de sindrome gripal na época 2016/2017 (dados definitivos).

Nota: a distribuicdo de casos ¢ feita de acordo com a data de inicio de sintomas.

"6 Instituto Nacional de Satde Doutor Ricardo Jorge. Departamento de Epidemiologia. Médicos-Sentinela 29 - O que se fez em 2015. Relatério de
atividades de 2007. Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, 2016 [http://repositorio.insa.pt/handle/10400.18/4066].
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O grupo etéario mais velho (65 anos e mais) foi
aquele que apresentou uma taxa de incidéncia
de SG mais elevada no periodo de maior ativi-
dade gripal (Figura 3).

O numero total de casos identificados na po-
pulacdo sob observagcdo durante a época
gripal (semana 40/2016 a semana 20/2017) foi
usado para a estimativa de uma proxy da taxa
de ataque de SG (ou incidéncia cumulativa) na
época 2016/2017. Durante esta época, obser-
vou-se uma incidéncia cumulativa mais elevada
do que a observada na época 2015/2016
(857,4/10°). O grupo etério dos 15 aos 64 anos
foi 0 que apresentou uma incidéncia cumu-
lativa mais elevada (Quadro Ill). Em relacdo a
época anterior, observou-se um maior nUmero
de casos no grupo etario mais velho.

Taxa de Incidéncia /10°

Quadro Il - Incidéncia cumulativa de sindrome gripal, se-
gundo o grupo etario, na época 2016/2017
(dados definitivos)

Incidéncia cumulativa época

Grupo etario (anos) 2016/2017 (/10°)

0-4 anos 58,4
5-14 anos 597,0
15-64 anos 1.045,8
> 65 anos 994,5
Total 950,6

Nota: Dado o nimero de casos notificados néo foi possivel maior nivel de
desagregacgao etaria.

5-14 anos
= 15-64 anos

= >05 anos

0
rr T T T T T T T T T T
40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 1

rrr oror T T Tt T T T T T
4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Figura 3 - Taxa de incidéncia semanal de sindrome gripal, por grupo etario, na época 2016/2017 (dados definitivos).

Nota: a distribuic@o de casos ¢é feita de acordo com a data de inicio de sintomas.
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2. Vigilancia laboratorial dos casos de
Gripe

2.1 Caraterizacao virologica

Durante a época de vigilancia da gripe de
2016/2017 foram realizadas 921 colheitas de
exsudados da nasofaringe nos casos de SG
notificados, correspondendo a 81% do total de
casos notificados (Quadro 1V).

A analise laboratorial para a pesquisa dos virus

da gripe sazonais confirmou a infegéo pelo virus

_Programa Nacional de
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da gripe em 51,0% (473/ 921) dos casos de SG
notificados ao laboratorio do INSA durante a
época de 2016/2017 (Figura 4). Foram também
detetados outros virus respiratdrios em casos
de SG negativos para o virus da gripe e que se-
rao objeto de analise no ponto (2.9.). A analise
laboratorial permitiu identificar o tipo e subtipo
dos virus detetados, tendo sido identificado o
subtipo A(H3) em 99,6% (471/473) dos casos de
gripe. Foi apenas detetado um virus do subtipo
A(H1)pdmQ9 e um virus influenza B da linhagem
Victoria (Figura 4).

Quadro IV - Casos de SG caraterizados laboratorialmente, na época 2016/2017.

N° total casos SG  N° casos com exsudado

% casos com exsudado

Epoca notificados da nasofaringe da nasofaringe
2016/2017 1136 921 81%
Influenza A (H3)

471; 99,6%
Negativos Positivos
448; 49% 473; 51%

Influenza A (H1) pdm09 _ |l Influenza B/Victoria
1,0,2% 1, 0,2%
n=921

Figura 4 - Distribuic&o percentual dos virus da gripe detetados em casos de SG na

época 2016/2017.
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2.2 Ocorréncia no tempo

O virus da gripe circula essencialmente nos
meses de outono e inverno, foi detetado nos
casos notificados entre a semana 42/2016 e
a semana 6/2017 em co circulagdo com ou-
tros virus respiratorios igualmente associados
a casos de SG. O maior numero de casos de
gripe foi detetado durante o més de dezem-
bro de 2016, verificando-se durante o més de
janeiro/2017 ja uma tendéncia decrescente no
numero de casos de gripe (Figura 5).
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O virus da gripe do sub-tipo A(H3) foi 0 predomi-
nantemente detetado na época de 2016/2017. O
subtipo A(H1)pdmQ9 e o virus da gripe do tipo B
foram detetados detetados na semana 49/2016
e 52/2016, respectivamente (Figura 6).

2.3 Ocorréncia no espacgo

A epidemia anual de gripe tem uma evolugao es-
paco temporal que podera estar associada as
carateristicas e dindmicas populacionais de cada
regido. De forma exploratéria foi efetuada a anéli-
se da distribuicdo dos casos de SG notificados

L= SG negativos
L SG positivos para virus respiratérios

mm  SG positivos para gripe

e o T e

R N

Figura 5 - Distribuicdo semanal de casos de sindroma gripal (SG) positivos para virus da gripe e outros virus
respiratdrios detetados na época 2016/2017.

Vigilancia da Gripe _Epoca 2016/2017
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pee=T=1) (1)

n=921

80

Casos positivos para gripe (n)

Figura 6 - Distribuicdo semanal dos tipos
na época de 2016/2017.

e dos casos de gripe diagnostica-
dos laboratorialmente, por Regiao
de Saude (Quadro V). A maioria
dos casos notificados com envio
de exsudado da nasofaringe para
0 laboratério foram provenientes
da regiao de saude de Lisboa e
Vale do Tejo, seguida pelas regi-
des do Norte, Centro e do Alen-
tejo. Os restantes casos de SG
foram notificados pela regido da
Madeira, Acores e Algarve, em
numero decrescente. A maior
percentagem de casos positivos
para o virus da gripe foi observa-
da na regiao do Alentejo (63,9%;
108/169) (Quadro V).

— 100
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Semanas

e subtipos do virus da gripe e a percentagem de casos positivos

Quadro V - Casos de SG positivos para o virus da gripe por regiéo de
saude na época 2016/2017.

2016/2017
Regiao de origem da o o )

notificacao N exgudados N casos % casos
analisados positivos positivos

Norte 215 90 41,9

Centro 189 94 49,7

Lisboa e Vale do Tejo 251 128 51,0

Alentejo 169 108 63,9

Algarve 25 7 28,0

Agores 35 17 48,6

Madeira 37 27 73,0

Total 921 471 51,1




A distribuicdo temporal dos virus da gripe de-
tetados por regiéo foi igualmente avaliada, ten-
do como objetivo a avaliagdo da distribuigao
espacial dos tipos e subtipos do virus influenza
ao longo do inverno de 2016/2017 (Figura 7).

Regido Norte

»
3 @w» Negativo
= J
S 40
2 - A (H3)
S 80
s
O]
@D g
A
o
@
«©
o 10 9
s
=
35 37 39 41 43 45 47 49 51 1 3 5 7 9 i 13 16 17 19
Semana
Regiédo de Lisboa e Vale do Tejo
50 4
%) @» Negativo
o
g 40 @» B/Victoria
L
= - A (H3)
S 30
= @ A (H1)pdmo9
O]
9D 20
A
o
@
«©
S 10
°
=
04
35 37 39 41 43 45 47 49 51 1 3 5 7 9 " 13 15 17 19
Semana
Regiao do Algarve
50 1
w N ti
g @m Negativo
S 40
© -» A (H3)
S 30
c
O]
@D 5
w
o
%
«©
S 10 A
°
=
R e ——— L
3 37 39 41 43 45 47 49 51 1 3 5 7 9 " 13 15 17 19
Semana
Regido da Madeira
50 1
»
3 @w Negativo
= J
S 40
= - A (H3)
S 30
s
O]
@D g
A
o
@
«
o 10 4
s
=
04
35 37 39 41 43 45 47 49 51 1 3 5 7 9 " 13 16 17 19

Semana

Para cada uma das regides de saude o primeiro
caso de ILI reportado ocorreu entre a semana 35
e 47/2016. Foi na regiéo de Lisboa e Vale do Tejo
que se confirmou laboratorialmente o primeiro
caso de gripe na semana 42/2016, sendo este
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do subtipo A(H3). Os virus da gripe do subtipo
A(H1)pdmQ9 e do tipo B foram detetados na re-
gido de Lisboa e Vale do Tejo, regido que repor-
tou 0 maior numero de casos de ILI. O maior nu-
mero de casos de gripe foi detetado durante e
até ao final de dezembro/2016 na maioria das re-
gides de saude sendo observada uma diminui¢@o
gradual dos casos de gripe até ao final do més de
janeiro/2017 (Figura 7).

Figura 7 - Distribuicao semanal dos casos de gripe identificados em cada uma das regides de saude, durante

a época de 2016/2017.
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2.4 Caraterizagao dos casos de gripe anos (79,2%; 38/48) seguida das criangas dos

- 0/ i
Os casos de SG notificados s&o na sua maioria de 0-4 anos (68,4%; 13/19) (Figura 8).
individuos com idade igual ou superior a 15 anos.

O grupo das criancas até aos 14 anos representa Relativamente a distribuicdo de casos por género,

e observou-se um maior numero de casos SG notifi-
apenas 7,3% dos casos SG com notificagao labo-

atorial. cados do género feminino, 0 que esta em acordo

com a constituicdo da populagéo portuguesa. Foi
De entre os casos de SG notificados para cada  igualmente observada a percentagem mais eleva-
grupo etario, a percentagem mais elevada de  da de casos de gripe neste grupo, corresponden-
casos de gripe foi verificada no grupo etario das  do a 63,6 % (301/559) (Quadro V).

criangas com idade compreendida entre 0s 5-14

400 ~ 100,0
n=916 L Negativo
350 R o
o m= B/Victoria
o - 80,0 5
S 800 | o . A(H3)
%) 700 5
® 250 Q L= A(H1) pdm09
= - 600 B N
= > = % Positivos
200 474 | 500 @
' o
3 a
- 40,0
O 150 v O
§ 30,0 2
2 100 ' 3
pzd ©
- 200 ©
i xR
50 ~ 10,0
0 \ \ \ \ 00
0-4 5-14 15-44 45-64 >=65

Figura 8 - Distribuigao e percentagem de casos de gripe por grupo etario na época 2016/2017.

Foram excluidos da anélise 6 casos, por ndo apresentarem informagdo sobre a idade.

Quadro VI - Distribuigao dos casos de gripe por género, na época 2016/2017.

2016/2017
Género N° de casos N° de casos % de casos % populagao
analisados (%) gripe de gripe portuguesa**
Feminino 559 (60,7%) 301 63,6 52,6
Masculino 362 (39,3%) 172 36,4 47,4
Total 921 473 51,4

** Segundo dados do INE (2016), disponivel em:
https://www.ine.pt/xportal/xmain?xpid=INE&xpgid=ine_indicadores&contecto=pi&indOcorrCod=0008273&selTab=tab0



2.5 Gravidas e gripe

Para a descrigdo dos casos de gripe no grupo de
risco das mulheres gravidas efetuou-se a com-
paracao dos casos de SG notificados em mulhe-
res grévidas e em mulheres em idade fértil, entre
0s 15 e 0s 44 anos, que referiram n&o estar gra-
vidas. Foram notificados 36 casos de SG em
mulheres gravidas, com idades compreendidas
entre os 15 e 0s 44 anos (Quadro VII).

No grupo de mulheres gravidas, foi detetada a in-
fecdo pelo virus da gripe em 66,7% (24/36) dos
casos de SG notificados. Nas mulheres nao gra-
vidas o virus da gripe foi identificado em 48,0%
(83/173) dos casos de SG.

Nos grupo das mulheres gravidas o virus da gripe
A(H3) foi o detetado em todos 0s casos de gripe,
no grupo das mulheres nao gravidas foi igual-
mente o virus predominante, tal como o observa-
do na populagdo em geral. Apenas foi detetado
um casos de gripe associado ao virus influenza

B/Victoria neste ultimo grupo (Quadro VII).

Foi recolhida a informacéo relativa a toma da
vacina antigripal da época 2016/2017 no grupo
das 36 gravidas: 34 gravidas nao se encontravam
vacinadas [em 23 foi confirmada infegdo pelo
virus da gripe A(H3)], 1 gravida estava vacinada

_Programa Nacional de
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[confirmada infegéo pelo virus da gripe A(H3)] e
num dos casos a informagao era omissa.

Nos SG em que a pesquisa laboratorial foi nega-
tiva para o virus da gripe efetuou-se a pesquisa
laboratorial de outros agentes virais respiratérios
com possivel associacdo aos sinais e sintomas
de SG. Em 67,0% dos casos de SG notificados
em mulheres gravidas foi identificado o virus
da gripe e em 14,0% dos casos foi identificado
um outro virus respiratério. O rinovirus humano
(hRV) foi identificado em 3 (8,0%) dos casos. Em
dois casos (6,0%) foram identificadas infecoes
por dois virus (infecdes mistas): num dos casos
verificou-se a infe¢cdo por rinovirus e coronavirus
e num outro casos entre metapneumovirus e co-

ronavirus (Figura 9).

Figura 9 - Virus respiratorios detetados em casos
de SG em mulheres gravidas, na época

2016/2017.
n=36
Negativo
7;19%
IM
2, 6%
hRV
. A(H3)
o G 24; 67%

Legenda: A(H3)=Virus Influenza A(H3); hRV=Rinovirus humano;
IM=infecdo mista por dois ou mais virus; Neg=Negativos para
Influenza e outros virus respiratérios.

Quadro VII - Casos de gripe em mulheres gravidas e em idade fértil, na

época 2016/2017.
Mulheres n Positivos A(H3) B/Victoria
Gravidas 36 24 (66,7%) | 24 (100,0%) 0 (0%)
Mulheres em idade fértil 173 83 (48,0%) 82(98,8%) | 1(1,2%)

(15-44 anos) ndo gravidas

39



40

2.6 Doencas crénicas e gripe

O grupo de individuos portadores de doencas
crénicas constitui um dos grupos de risco para
as complicacbes e doenca grave associada ao
virus da gripe. Para melhor conhecer a infegéo
pelo virus da gripe no grupo dos portadores de
doenca crénica na época 2016/2017 foi recolhi-
da a informacéao referente as doencas crénicas
nos casos de SG (Quadro VIII). Em 518 doentes
foi claramente referida e identificada a presenga
de pelo menos uma doenca cronica.

O maior numero de caso de SG foi notificado
nos portadores de doenca cronica cardiovas-
cular, obesidade, doencga respiratéria cronica
e diabetes (Quadro VIII). Foi nos doentes com
obesidade, diabetes e com doenca respirato-
ria cronica que a maior proporcao de casos de
gripe foi confirmada laboratorialmente (50%;
67/134, 45/90 e 48/97, respetivamente), seguin-
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do-se dos individuos com doenca cardiovas-
cular (44,2%; 61/138) e doenca renal crénica
(44,4%; 8/18). Os doentes cronicos hepaticos
e 0s que referem imunodeficiéncia congéni-
ta ou adquirida foram os notificados em menor
numero e nos quais se observou uma menor
proporcéo de casos de gripe (Quadro VIII).

2.7 Vacinacao antigripal e casos de gripe

A informagao relativa & administracdo da vaci-
na antigripal foi reportada em 849 casos, 145
(17,1%) dos quais referiram ter sido vacinados
(Quadro IX). A estes individuos as vacinas fo-
ram administradas entre setembro de 2016 e
janeiro de 2017.

Nos casos vacinados, os individuos foram con-

siderados imunizados 14 dias ap6s a data da

administracao da vacina antigripal ',

Quadro VIII - Casos de gripe detetados em doentes cronicos, na época 2016/2017.

Doenca Cronica

D. cardiovascular
Obesidade

D. respiratéria cronica
Diabetes

D. renal cronica

Imunodeficiéncia congénita ou
adquirida

D. hepatica cronica
Outra *

D. neuromuscular com compromisso
da fungdo respiratoria

Total

A (H3) % Positivos Total Geral
61 44,2 138
67 50,0 134
48 49,5 97
45 50,0 90
8 44,4 18
4 26,7 15
4 28,6 14
5 55,6 9
2 66,7 3

244 471 518

* Reumatica, metabdlica, neopléasica, hematoldgica.

17 Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge [internet]. Vacinagédo antigripal da populagao portuguesa na época 2013/2014. Estudo na amostra
ECOS [acedido 10 outubro 2014]. Disponivel em: http://repositorio.insa.pt/handle/10400.18/2327

Vigilancia da Gripe _Epoca 2016/2017
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Quadro IX - Administracé@o da vacina antigripal nos casos 2.8 Terapéutica antiviral
de SG notificados, na época 2016/2017.
A terapéutica antiviral estd recomendada para o

RENTEITECED eareetie  § - NP ezeen e % tratamento e profilaxia da gripe'®1°.
antigripal notificados
Vacinados 145 171
N vacinados 704 800 Na Figura 11 € apresentada a informagéo reco-
Total* 849 1000 Ihida pelo PNVG sobre a prescrigéo de antivirais

nos casos de SG notificados, em consequéncia

* Nao estao incluidos 72 casos para os quais nédo foi obtida informacéo sobre

a administragéo da vacina antigripal da consulta médica. Esta informacéo foi notifica-
da em 807 (87,6%) casos de SG do total dos ana-

Nos 144 casos notificados como vacinados lisados laboratorialmente em 2016/2017.

e que referiram a idade foram detetados 71
g Os antivirais foram prescritos em apenas 8 (1,0%)

49,39 de infegd@o pelo virus da gripe, . , o
( /o) casos de infecao pelo virus da gripe casos de SG tendo sido confirmada a infecao

todos associados ao virus da gripe do subtipo
arp P pelo virus da gripe A(H3) em 3 destes casos

AH X). F | ina-
(H3) (Quadro X). Foram considerados vacina- o\~ 111 Eqtes 8 individuos tinham  idades

dos e imunizados 130 individuos, em 45% (66) . L
compreendidas entre os 7 e 92 anos, o inicio

destes casos foi confirmada a infecao pelo vi-
¢ao p dos sintomas ocorreu entre setembro/2016 e

rus da gripe. A maior percentagem de falhas da
arip P g margo/2017. 7 doentes apresentavam 6 ou mais

vacina ocorreu no grupo etario dos 65 e mais
anos (47,5%; 38/80) (Quadro X).

sinais/sintomas: em 4 doentes foi referida dificul-
dade respiratoéria, 3 dos doentes tém pelo menos
uma doencga cronica. A prescricdo dos antivirais
foi efetuada por 6 dos médicos participantes no
PNVG (2 SU, 4 EVA) (Figura 10).

Quadro X - Proporcao de casos de SG notificados e vacinados em 2016/2017 e de
casos imunizados* (indicados entre paréntesis), por grupo etario.

Grupos etarios Total Negativos Positivos A(H3) % Positivos
0-4 anos 2 1 1 50,0
5-14 anos 1 0 1 100,0
15-44 anos 25 14 11(10) 44,0 (40,0)
45-64 anos 36 19 (14) 17 (16) 47,2 (44,4)
>=65 anos 80 39 (35) 41 (38) 51,3 (47,5)
Total ** 144 (130) 73 (64) 71 (66) 49,3 (45,8)

* consideram-se imunizados os individuos aos quais a vacina antigripal foi administrada 14 ou mais dias
antes do inicio dos sintomas'®

18 Direcdo-Geral da Saude. Orientagao 007/2015, de 26 de janeiro de 2015, atualizada a 3 de dezembro de 2015.

9 EcpC. Expert opinion on neuraminidase inhibitors for the prevention and treatment of influenza. ECDC Scientific advice. August 2017. Disponivel em:
https://ecdc.europa.eu/sites/portal/files/documents/Scientific-advice-neuraminidase-inhibitors-2017.pdf



Néo foram prescritos
antivirais
799; 99%

Prescrigao de antivirais
8; 1%

n=807
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3;0,1%

Figura 10 — Prescrigao de antivirais especificos para a gripe nos casos de SG
notificados, na época 2016/2017.

2.9 Diagnostico diferencial de virus
respiratorios

Em 629 (68%) das 921 amostras testadas labo-
ratorialmente, foi identificado o agente viral as-
sociado a sindrome gripal (Figura 11). O virus da
gripe foi 0 agente detetado em maior nimero de

casos de SG, como era esperado no programa

Gripe
473; 51%
QOutros virus
respiratérios
156; 17%
Negativos
292; 32%

n=921

de vigilancia dedicado a este agente respirato-
rio (51%, 473/921). O diagnostico diferencial de
outros virus respiratérios realizado aos casos
de SG negativos para o virus da gripe, permitiu
a identificagao de outros virus em 17% (156/921)

destes casos (Figura 11).

hMPV
10; 6,4%
PIV
17: 10,9% hCoV
48; 30,8%
IM
8; 5,1%
.hRV . RSV
55; 35,3% 18; 11,6%
n=156

Legenda: RSV - Virus sincicial respiratério; hRV - Rinovirus Humano; PIV - Parainfluenza virus; AdV
- Adenovirus Humano; hMPV - Metapneumovirus Humano; hCoV - Coronavirus Humano; IM - Infegdo

mista por 2 ou mais agentes virais.

Figura 11 — Distribuigdo das amostras de SG segundo o resultado do diagnostico
diferencial na época de 2016/2017.
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O rinovirus (35,5%; 55/156), o coronavirus hu-
mano (30,8%; 48/156) e o RSV (11,5%; 18/156)
foram os mais frequentemente detetados no in-
verno 2016/2017 (Figura 11 e 12).

O virus parainfluenza (10,9%; 17/156), o meta-
pneumovirus humano (6,4%; 10/156) foram dete-
tados com frequéncias mais baixas. O adenovi-
rus nédo foi detetado nos casos de SG testados
na época 2016/2017. O estudo das infecdes mis-
tas entre o virus influenza e outros virus respira-
térios nao foi objeto de estudo, no entanto foram
detetadas co infecbes por 2 ou mais virus respi-
ratérios, excluindo o virus da gripe, em 8 (5,1%)
dos casos analisados (Figura 11).

A circulacao dos virus respiratorios ocorre com
maior frequéncia durante os meses de inverno,

no entanto, foi possivel verificar que o rinovirus

20
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foi detetado em circulacdo ao longo de toda a
época de vigilancia da gripe. O mesmo padrao
de circulacao foi observado para 0s coronavirus.
Na época de 2016/2017 a circulagdo do virus
da gripe ocorreu principalmente durante 0 més
de dezembro, antecedendo as semanas em que
foram detetados com maior frequéncia 0s outros
virus respiratorios (Figuras 12).

Quando consideramos 0s resultados do diag-
noéstico laboratorial referente aos virus respira-
térios pesquisados em cada um dos grupos
etarios, destaca-se a elevada percentagem de
casos de SG positivos nas criangas com idades
compreendidas entre 0s 0-4 (84,2%;16/19) e 0s
5-14 anos (87,5%;42/48) (Quadro Xl). Nos gru-
pos etarios acima dos 14 anos a percentagem
de casos de SG positivos foi igualmente eleva-
da variando entre 0s 63,0% e 0s 67,9%.

hCoV
hRV - 70
Outros VR
RSV - 60

I8 FRE

Gripe

Casos positivos para gripe (n)

A A A

7
SN

N
Q Q Q Q
NN AN ZEPAN A

QL XL e L0

Semanas

Figura 12 — Detecao dos virus da gripe, virus sincicial respiratério (RSV), rhinovirus (hRV) e coronavirus
humano (hCoV), em amostras de SG, por semana na época de 2016/2017.
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O virus da gripe foi detetado com maior frequén-
cia nas criangas com idade inferior aos 15 anos e
nos individuos com idade superior a 64 anos. O
rinovirus foi mais frequente nos adultos com 65
e mais anos correspondendo a 11,6% dos casos
de SG onde foi identificado 0 agente etiolégico
(Quadro Xl). O RSV foi o virus respiratério mais
detetado nas criancas dos 0 aos 4 anos (12,5%).
O metapneumovirus foi detetado com maior fre-
guéncia nas criangas entre os 5-14 anos. O co-
ronavirus foi identificado em maior proporcao
no grupo dos adultos com 45-64 anos. O virus
parainfluenza foi mais frequentemente detetado
nos adultos com mais de 45 anos (Quadro XI). As
infecdes mistas foram detetadas com baixa fre-
quéncia (Quadro XI).
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2.10 Sinais e sintomas na sindrome gripal

Relativamente a cada um dos sintomas/sinais
considerados para a definicdo de caso de SG
¢ apresentado, no Quadro Xll, as odds ratio
(razbes de possibilidades) de se observarem
cada um dos sintomas e sinais descritos, nos
casos de gripe (em geral) e aos associados ao
virus influenza A(H3), nos casos de infegao por
hRV e hCoV, em comparacdo com 0s casos de
sindroma gripal negativos.

E possivel constatar que na época 2016/2017,
a excecao do inicio subito, do mal-estar, da dor
de garganta e da dificuldade respiratéria, todos
0s sintomas/sinais analisados apresentaram um
odds ratio que indica um risco aumentado de
confirmagéo laboratorial de um caso de gripe
(Quadro XlI). Os mesmos sinais e sintomas estao
associados a uma infecao pelo virus da gripe do
subtipo A(H3).

Verificou-se que o inicio subito e a dor de gar-
ganta estiveram fortemente associados com a

infecao pelo virus hCoV (Quadro XII).

Quadro XI - Distribuicao dos casos de SG por grupo etario e por resultado do diagndéstico

diferencial, época 2016/2017.

Grupo stario Reportados Positi;/os hR\:
(%) (%) (%)
0-4 16 (84,2) 13 (81,3) 1(6,3)
5-14 42(87,5) 38 (90,5) 1(2,4)
15-44 252 (67,9) | 185(73,4) 27 (10,7)
45-64 193 (67,5) 143 (74,1) | 12 (6,2)
>65 121(63,0) 91(75,2) | 14 (11,6)
Total® 624 (68,1) 470 (75,3) | 55(8,8)

N° de casos de SG

RSV hCov  hMPV  hPIV Infegdo mista

(%)? (%)° (%)? (%)? (%)°
2 (12,5) 0 0 0 0
1(2,4) 0 1(2,4) 0 1(2,4)
4(16) | 22(87) | 5(20) 5(20) 4(1,6)
8(41) 18(9,3) 3(16 | 7(3,6) 2(1,0)
3(25) | 6(50) | 1(0,8) 541 1(0,8)
18(2,9)  46(7,4)  10(1,6) | 17 (2,7) 8(1,3)

a Percentagem refere-se ao total de casos SG positivos dentro de cada grupo etario;

b Estdo excluidos 5 casos para os quais néo foi obtida informagédo sobre a idade.

Vigilancia da Gripe _Epoca 2016/2017
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Quadro XIl - Associagdo entre a presenca dos sintomas/sinais nos casos de infegdo por gripe, gripe A(H1)pdm09,
gripe B (linhagem Victoria), hRV, RSV, hMPV e hCoV. Sinais/sintomas com odds ratios estatisticamente
significativos e associacao positiva sombreados a azul.

Sintoma

Inicio subito

Febre

Mal estar

Cefaleia

Mialgias

Tosse

Dor de garganta
Dificuldade respiratoria

Calafrios

Gripe
OR 1C95%
1,42 (0.97 - 2.1)
376 @ (2.28-6.2)
1,61 | (0.92-2.82)
201 (143-282)
2,21 | (1.37 - 3.57)
310 (193-498)
1,23 | (0.86 - 1.76)
0,75  (0.53 - 1.06)
2,54  (1.71-3.76)

A(H3)
OR 1C95%
142 | (0.96 - 2.09)
390  (2.35-6.47)
1,61 | (0.92-2.81)
200 (142-2.81)
220  (1.37 - 3.55)
300 (1.92-496)
1,24 | (0.86 - 1.78)
075  (0.53 - 1.06)
252 | (1.7-3.74)

OR

1,49
0,54
1,24
2,01
1,05
2,74
0,85
1,56

1,26

hRV
1C95%

(0.67 - 3.33)
(0.27 - 1.06)
(0.41 - 3.71)
(0.96 - 4.2)
(0.46 - 2.37)
(0.95 - 7.92)
(0.44 - 1.64)

(0.85 - 2.87)

(0.62 - 2.58)

hCoV
OR 1C95%
372 | (111 -12.41)
046 | (0.23-0.92)
2,28 | (0.52-9.95)
1,81 | (0.86 - 3.81)
1,87 | (0.64 - 5.49)
0,81 (0.38 - 1.73)
4,68 | (1.41-15.59)
1,37 (0.7 - 2.69)
1,32 | (0.61-2.88)
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3. Rede Portuguesa de Laboratdrios
para o Diagndstico da Gripe

3.1 Casos reportados

Foram notificados durante a época de 2016/2017,
pelos Laboratérios da Rede Portuguesa de La-
boratérios para o Diagnéstico da Gripe, um total
de 8138 casos de infecao respiratdria, entre a se-
mana 40 de 2016 e a semana 21 de 2017. O virus
influenza A foi pesquisado em 8113 casos e o

_Programa Nacional de
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gripe do tipo A foi identificado em 1690 casos.
O virus da gripe A(H3) foi identificado em 1135
(66,7%) dos casos positivos. O virus do subti-
po A(H1)pdmO09 foi detetado em nimero muito
reduzido, em apenas 3 (0,2%) casos. Para 553

Figura 14 - Tipos e subtipos do virus da gripe deteta-
dos pela Rede Portuguesa de Laboratérios
para o Diagnostico da Gripe, na época
2016/2017 (n=1702).

virus do tipo B em 8002 casos. n=1702
A(H3)
1135;
O maior nimero de notificagdes foi observado 66.7%
nos meses de dezembro de 2016 e janeiro de
2017 (semanas 50/2016 a 4/2017), observando-
se 0 maior numero de notificagdes na semana \ _A(H1)
. ~ pdm09
= A néo
2/2016 (n=770) (Figura 13). - sublioado 3: 0,2%
o . 0y
1 0.06% 553; 32,5%
O virus da gripe foi detetado em 1702 casos B
. ~ . e . . ’ N 9
de infecdo respiratoéria (Figura 14). O virus da 10;0,6%
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Figura 13 - Numero de casos de sindroma gripal e virus da gripe detetados pela Rede Portuguesa de
Laboratoérios para o Diagnéstico da Gripe, na época 2016/2017 (n= 8138).
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Quadro XIII - Distribuigao dos casos de gripe por género na época 2016/2017.

Sexo influen;a A nédo influenza influenza influenza B |nf§Q688 Caslos positivos Casps negativos Sub-Total
subtipado A(H1)pdm09 A(H3) mistas influenza influenza
Feminino 285 (50%) 2 (67%) 551 (51%) 4 (40%) 842 (50%) 3077 (49%) 3919
Masculino 280 (50%) 1(33%) 539 (49%) 6 (60%) 1 (100%) 827 (50%) 3251 (51%) 4078
Total 565 3 1090 10 1 1669 6328 7997

3 casos sem informacéo sobre o sexo

(32,5%) dos virus do tipo A, nao foi realizada
a identificagéo do subtipo. O virus da gripe do
tipo B foi identificado em 10 (0,6%) casos noti-

ficados. Foi diagnosticada 1 infecao por dois ou
mais virus da gripe de diferentes tipos ou subti-
pos (designadas por mistas), correspondendo a
apenas 0,06% dos casos de gripe (Figura 14).

A distribuicdo dos casos de gripe por género e
por grupo etario foi analisada em 8000 casos
para 0s quais foram pesquisados o tipo A e B do
virus da gripe. Observou-se uma percentagem de

casos positivos muito semelhante nos dois géne-
ros [género feminino: 21,5% (865/3987); género
masculino: 20,2% (837/4148)] (Quadro XIIl). A de-
tecao dos diferentes tipos e subtipos do virus da
gripe é semelhante para ambos 0s géneros.

A maior percentagem de casos de gripe foi ob-
servada em individuos com mais de 65 anos de
idade (Figura 15). Foi nas criangas com menos
de 4 anos que o virus da gripe foi detetado numa
propor¢ao mais reduzida, representando apenas
4% dos casos analisados laboratorialmente.
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Figura 15 - Casos de gripe detetados por grupo etério na época 2016/2017.

Nao estdo incluidos 10 casos sem informagdo sobre o grupo etario.
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Quando analisada a distribuicao dos tipos/sub-
tipos do virus influenza pelos diferentes grupos
etarios verifica-se que o virus influenza do tipo
A foi predominante em todos 0s grupos etarios
(Quadro XIX). O virus da gripe do tipo B foi dete-
tado em maior proporcao nas criangas até aos 4
anos de idade, constituindo 8,5% dos casos de
gripe detetados neste grupo etario (Quadro XIX).

Nos 7021 casos em que a informagao relativa ao
local onde o doente foi assistido quando foi efetu-
ada a colheita da amostra bioldgica e a pesquisa
laboratorial de ambos 0s tipos do virus influenza A
e B permitiu associa-los em 3 grupos distintos:

= casos em ambulatério (n=3090);
= casos em internamento hospitalar (=3075);

® casos de internamento em Unidades de Cuida-
dos Intensivos (n=856)

Esta distribuicdo dos casos permite inferir acer-
ca da gravidade da doenga nos casos notifica-
dos e para o0s quais foi detetado o virus da gripe.

O virus influenza foi detetado em 25,2% (780/
3090) dos casos em ambulatério, em 18,0%
(553/3075) dos casos de internamento hospita-
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lar e em 14,5% (124/856) dos casos de interna-

mento em UCISs.

Na época de 2016/2017 o virus predominan-
te nos casos notificados em ambulatério, inter-
namento e UCI foi o virus da gripe do subtipo
A(H3), espelhando o que foi encontrado nos cui-
dados de saude primarios. O virus influenza B
esporadicamente detetado, ocorreu em maior
proporgcao nos casos de internamento hospita-
lar, onde representou 0,2% (7/3075) dos casos,
ndo sendo detetado nos doentes internados em
UCI (Figura 16).

A andlise da distribuicdo dos casos de gripe
por grupo etério, em cada um dos servigos
(ambulatério, internamento e UCI) permitiu verifi-
car que a maior percentagem de casos de gripe
confirmada laboratorialmente foi observada em
doentes com idade compreendida entre os 15 e
44 anos com tratamento em ambulatério (31,1%).
Nos casos que necessitaram de internamento
hospitalar verificou-se que a infecao pelo virus
da gripe esteve mais associada a doentes com
idade superior a 65 anos. Neste grupo etario,foi
confirmada a infecédo pelo virus da gripe em

27,0% (369/1368) e em 22,7% (87/383)

dos doentes em internamento e em

Quadro XIX - Proporcado de casos de gripe detetados por grupo etario

na época de 2016/2017.

Grupos Etarios (anos)

Virus da gripe (%) 0-4 5-14 15-44 45-64
A(H3) 36,6 80,0 68,1 67,7
A ndo subtipado 54,9 20,0 31,3 31,5
A(H1)pdm09 0,0 0,0 0,3 0,3
B 8,5 0,0 0,3 0,5

UCI, respetivamente (Figura 17).

65+

65,1

34,7
0,1

0,1

N&o estao incluidos 10 casos sem informacgéo sobre o grupo etario e um caso de

infecdo por dois ou mais virus da gripe (infecdes mistas).
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Figura 16 - Tipos e subtipos do virus da gripe detetados por tipo de consulta/
internamento, na época 2016/2017, pela Rede Laboratorial.
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Figura 17 - NUmero e propor¢do de casos de gripe por grupo etario detetados em ambulatério, em internamento
hospitalar e em internamento em UCI, na época de 2016/2017.

Né&o estéo incluidos 979 casos para os quais nao foi obtida informagao sobre o tipo de consulta ou internamento.




3.2 Outros agentes respiratérios
detetados

Os laboratorios da rede realizaram também o
diagndstico laboratorial de outros agentes res-
piratérios (para além do virus da gripe). Em 1571
casos foi detetado pelo menos um agente respi-
ratério (Figura 20). O virus sincicial respiratorio,
0s picornavirus (rinovirus, enterovirus e pare-
chovirus) e bactérias foram os agentes respira-
térios mais detetados em 44%, 14% e 8% dos
casos, respectivamente. Foram também deteta-
dos em menor proporcdo o virus parainfluenza
(6%), 0 metapneumovirus humano (6%), o co-
ronavirus humano (5%), o adenovirus (3%) e o
bocavirus humanos (1%). Foram registadas infe-
cOes mistas num numero consideravel de casos
(13%; 209/1571) (Figura 18).

O maior numero de casos positivos para agen-
tes respiratorios foi verificado entre as semanas
50/2016 e 7/2017, periodo que se sobrepde em
larga medida com o periodo epidémico da gripe
na época de 2016/2017. (Figura 19).

A distribuicdo temporal dos virus respirato-
rios, de acordo com a sua detecdo laborato-
rial, demonstra que 0s picornavirus tém uma
circulagdo ao longo de todos 0s meses de in-
verno (Figura 19). O virus RSV foi detetado num
numero elevado de casos nas semansb0-
51/2016 antecedendo a epidemia de gripe.
Verificou-se um novo aumento de casos de
RSV apds a epidemia da gripe entre as sema-
nas 2 e 4/2017 (Figura 19). Foram detetadas
a nivel hospitalar um numero elevado de infe-

cOes mistas (por dois ou mais agentes) deteta-
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n=1571
hBoV; )
14 19 0 IM; 209; 13%
Bacteria;
130; 8%
RSV;
hMPV; 683; 44%
90; 6%
AdV;
45; 3%
hCoV; PIV;
85; 5% 97; 6%
"2 hRV/hEV/hPeV;
218: 14%

Legenda: AdV - Adenovirus; Bacteria - bactérias;

hBoV - Bocavirus Humano; hCoV - Coronavirus Humano;
hMPV - Metapneumovirus Humano; hRV/hEV/hPeV - Picor-
navirus (Rinovirus/Enterovirus/Parechovirus);

IM - Infec@o mista por 2 ou mais agentes virais;

PIV - Virus Parainfluenza; RSV - Virus sincicial respiratério.

Figura 18 - Numero e proporgao de casos de gripe por
grupo etéario detetados em ambulatério, em
internamento hospitalar e em internamento
em UCI, na época de 2016/2017.

das durante a epidemia de gripe. As infecoes
respiratorias associadas a um agente bacteria-
no foram diagnosticadas mais frequentemente

apos a epidemia da gripe. (Figura 19).

A circulagdo dos restantes virus, detetados
com menor frequéncia (hCoV, hMPV, AdV, PIV e
hBoV), verificou-se ao longo de todos os meses
de inverno, aumentado a sua circulagao duran-
te a epidemia de gripe (hCoV) ou apods a epide-
mia da gripe (hMPV e AdV) (Figura 20).
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Legenda: AdV - Adenovirus; Bacteria — bactérias; hBoV - Bocavirus Humano; hCoV - Coronavirus Humano; hMPV - Metapneumovirus
Humano; hRV/hEV/hPeV - Picornavirus (Rinovirus/Enterovirus/Parechovirus); IM - Infecdo mista por 2 ou mais agentes virais; PIV - Virus
Parainfluenza; RSV - Virus sincicial respiratorio.

Figura 19 - Distribuicao temporal dos agentes respiratorios detetados pela RPLDG ao longo da época 2016/2017 (n=1571).
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Legenda: AdV - Adenovirus; Bacteria - bactérias; hBoV - Bocavirus Humano; hCoV - Coronavirus Humano; hMPV - Metapneumovirus
Humano; hRV/hEV/hPeV - Picornavirus (Rinovirus/Enterovirus/Parechovirus); IM - Infe¢do mista por 2 ou mais agentes virais; PIV - Virus
Parainfluenza; RSV - Virus sincicial respiratorio.

Figura 20 - Distribuicdo por grupos etarios dos agentes respiratorios detetados pela RPLDG na época 2016/2017 (n=1571).
Nao foram incluidos 9 casos sem informagao sobre o grupo etario.
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A grande maioria dos casos positivos para 0s
outros agentes respiratérios foi detetada nas
criangas até aos 4 anos (Figura 20). O agen-
te predominante neste grupo etario é o RSV
(54,2%), sendo igualmente o agente predo-
minante nos restantes grupos etarios a exce-
cdo das criancas entre os 5 e 14 anos, onde
predominaram 0s picornavirus e as bactérias
(Figura 20). Nos casos entre 0s 15 e 64 anos,
além do RSV, os picornavirus sdo também de-

tetados em grande ndmero.

As infecGes mistas atingem uma maior propor-
cao nas criangas até aos 5 anos (Figura 20).

3.3 Caraterizacao dos casos de infecao
respiratoria em que ocorreu o 6bito

A informacao relativamente ao desfecho do caso
(em possivel 6bito) foi indicada em 1271 dos
casos notificados. Em 30 destes casos (2,4%) foi
confirmado o ¢bito. Os individuos eram, na sua
maioria, adultos com idade superior a 65 anos.

Em 5 dos casos em que se verificou o oObito, 0
diagndstico laboratorial foi positivo para o virus
da gripe A(H3). Em nenhum dos casos fatais foi
detetado algum agente respiratério (além do virus
da gripe).

®
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4. Andlise antigénica, genética e da
suscetibilidade aos antivirais para o
virus da gripe

Durante a época de gripe 2016/2017, o LNRVG
procedeu a analise complementar de amos-
tras bioldgicas, selecionadas a partir do total
de amostras recebidas, quer através do PNVG
(n=921), quer através da Rede Portuguesa de
Laboratérios para o Diagnostico da Gripe (n=112
amostras recebidas no LNRVG).

A circulacao predominante do subtipo do virus
da gripe A(H3) do grupo genético 3C.2a e a
crescente dificuldade em caraterizar estes virus
pelo ensaio de inibicdo de hemaglutinacao devi-
do a variabilidade da capacidade de aglutinagao
dos globulos vermelhos e a perda da capacida-
de de aglutinacdo dos virus as hemacias apenas
tornou possivel a caraterizagdo antigénica de
um numero reduzido de virus do subtipo A(H3).

41 Caraterizacdo antigénica do virus
da gripe

Foram isolados e analisados antigenica-
mente 23 virus da gripe: 20 virus do subtipo
A(H3), 1 influenza A(H1)pdmQ9, e 2 influenza B

(Figura 21) 29,

Do subtipo A(H3) foram caraterizados antige-
nicamente 17 isolados virais: 8 destes diferen-
tes da estir20 vacinal 2016/2017 (A/Hong Kong/
4801/2014), os restantes 12 virus A(H3) erizados
apresentaram semelhancas antigénicas com a
estirpe vacinal (Figura 21).

_Programa Nacional de
- Vigilancia da Gripe _Epoca 2016/2017

4% 1; 5%
1; 4% [

8; 35%

12; 62%

[ A/California/7/2009-like @ BYam NO CAT

A(H1)pdm09

[ A/Hong Kong/4801/2014 mw BVic NOCAT

L AH3 NO CAT

Figura 21 - Caraterizagdo antigénica das estirpes de
virus influenza A e B, isoladas na época
2016/2017.

Legenda: AH3 NO CAT - virus influenza A(H3) diferen-
tes antigenicamente de A/Hong Kong/4801/2014 e de
A/Switzer-and/9715293/2013. BYam NO CAT - virus
influenza B (linhagem Yamagata) diferentes antigeni-
camente de B/Phuket/3073/2013. BVic NO CAT - virus
influenza B (linhagem Victoria) diferentes antigenica-
mente de B/Brisbane/60/2008.

Foi caraterizado antigenicamente um virus
A(H1)pdm09, os resultados observados con-
firmam que é semelhante a estirpe vacinal
A/California/7/2009 %,
A/Michigan/45/2015, que ira integrar a vacina

e a estirpe vacinal

para o proximo inverno 2017/2018.

Apesar do reduzido nimero de virus da gripe do
tipo B caraterizados observou-se uma fraca rea-

¢cao com 0s antisoros para as estirpes vacinais.

20 European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC). Influenza virus characterisation, Summary Europe, June 2015. Disponivel em:

http://ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/influenza-virus-characterisation-june-2016.pdf
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4.2 Caraterizacdo genética do virus

da gripe

Durante a época de vigilancia 2016/2017, além
da habitual erizacdo genética através da subuni-
dade HA1 da hemaglutinina, o LNRVG sequen-
ciou com sucesso 0 genoma completo de 170
virus da gripe, detetados em casos de sindroma
gripal no &mbito do projeto EuroEVA.

A andlise do genoma completo permite uma
completa caraterizacdo genética dos virus
em circulagdo, baseada no conhecimento
da sequencia nucleotidica de genes que ante-
riormente ndo eram estudados no &mbito da
vigilancia da gripe. A sequenciagdo do geno-
ma completo, realizada pela tecnologia NGS
(sequenciacdo de nova geragao) é critica no
estudo de surtos para além de permitir identi-
ficar diferentes populacdes do virus da gripe
(variantes minoritarias) numa mesma amostra.
Estas variantes minoritarias podem assumir
uma grande importancia durante o processo
de pressao selectiva a que os virus estéo sujei-
tos (padrbes de transmissado, susceptibilidade
aos antivirais, etc). Os resultados da analise de-
talhada do genoma completo dos 170 virus da
gripe A(H3) da época de 2016/2017 serdo muito
brevemente alvo de publicacéo.

Por sua vez, a analise genética baseada na su-
bunidade HA1 da hemaglutinina foi realizada
para 261 virus da gripe, detetados em circula-
cao ao longo do periodo de vigilancia da gripe
e selecionados entre as semanas 39/2016 e
14/2017, abrangendo todo o periodo epidémico
(Figura 24 e 25).
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Figura 22 - Virus da gripe caraterizados geneticamen-
te (subunidade HA1da hemaglutinina) na
época 2016/2017.

Legenda: AH3_3C.2a - virus influenza A(H3) do grupo
genético 3C.2a (representado por A/Hong Kong/4801/
2014); AH3_3C.2a1 - virus influenza A(H3) do grupo ge-
nético 3C.2al (representado por A/Bolzano/7/2016);
AH3_3C.3a - virus influenza A(H3) do grupo genético
3C.3a (representado por A/Switzerland/9715293/2013);
B/Yam_3 - virus influenza B do clade 3 da linhagem
B/Phuket/3073/2013);
B/Vic_1A - virus influenza B do clade 1A da linhagem
Victoria (representado por B/Brisbane/60/2008).

Yamagata (representado por

Foram erizados geneticamente 258 virus do tipo
A (257 do subtipo H3, 1 do subtipo H1pdm09) e
3 do tipo B (2 da linhagem Yamagata, 1 da linha-
gem Victoria) (Figura 22).

Os virus da gripe A(H3) erizados perten-
ciam a 3 grupos genéticos distintos: ao grupo
3C.3a (representado pela estirpe de referéncia



N° de virus erizados geneticamente
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Figura 23 - Distribuicdo semanal dos virus da gripe, caraterizados (subunidade HA1 da hemaglutinina) na época 2016/2017.
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Figura 24 - Virus da gripe do subtipo A(H3) caraterizados geneticamente (subunidade HA1
da hemaglutinina) na época 2016/2017 (n=257).

Legenda: 3C.2a - virus influenza A(H3) do grupo genético 3C.2a (3C.2a+N121K,
3C.2a+N121K+S5144K e 3C.2a+T131K+R142K sé@o subgrupos 3C.2a que acumulam as res-
pectivas substituicdes de aminoacidos); 3C.2a1 - virus influenza A(H3) do grupo genético
3C.2a1 (3C.2a1 sem mutacdes, 3C.2a1+R142G, 3C.2a1+1140M, 3C.2a1+K92R+H311Q e
3C.2a1+T135K+R33Q sao subgrupos 3C.2al que acumulam as respectivas substituicoes
de aminoéacidos); 3C.3a - virus influenza A(H3) do grupo genético 3C.3a.
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Figura 25 - Virus da gripe do subtipo A(H3) caraterizados geneticamente (subunidade HA1 da hemaglutinina) na época

2016/2017 (n=257).

Legenda: 3C.2a - virus influenza A(H3) do grupo genético 3C.2a (3C.2a+N121K, 3C.2a+N121K+S144K e
3C.2a+T131K+R142K sédo subgrupos 3C.2a que acumulam as respectivas substituicoes de aminoacidos);
3C.2a1 - virus influenza A(H3) do grupo genético 3C.2a1 (3C.2a1 sem mutacdes, 3C.2a1+R142G, 3C.2a1+[140M,
3C.2a1+K92R+H311Q e 3C.2a1+T135K+R33Q séo subgrupos 3C.2a1 que acumulam as respectivas substituicoes
de aminoéacidos); 3C.3a - virus influenza A(H3) do grupo genético 3C.3a.

A/Switzerland/9715293/2013); ao grupo 3C.2a
(representado por A/Hong Kong/4801/2014)
e ao subgrupo 3C.2al (representado por
A/Bolzano/7/2016). Os ultimos 2 grupos (3C.2a
e 3C.2a1) constituiram a maioria dos virus A(H3)
erizados e foram detetados em circulagéo ao
longo de toda a época de vigilancia da gripe
(Figura 23 e 24).

Na época de gripe 2016/2017, entre 0s virus
A(H3), registou-se uma grande diversidade de
subgrupos genéticos em circulacdo. No total fo-

ram detetados 9 diferentes subgrupos do subti-
po A(H3) ao longo de todo o periodo epidémico
(Figuras 24-25).

Dentro do grupo 3C.2a, identificamos 3 subgru-
pOS genéticos: um subgrupo com a substituicao
N121K (1/71), um subgrupo com maior expres-
s&o (87,3%, 62/71) e portador das substituicdes
N121K e S144K e um terceiro subgrupo com as
substituigdes T131K e R142K, podendo nalguns
casos incluir a substituicdo R261Q (8/71) (Figuras
24 e 25, Quadro XV).



O grupo 3C.2al, por si, ja € um subgrupo de
3C.2a, representado pela estirpe de referén-
cia A/Bolzano/7/2016 e erizado pela substitui-
cao N171K. Os virus do grupo 3C.2al constitui-
ram a grande maioria dos virus A(H3) erizados
184/257) (Figura 24).
Identificamos 5 subgrupos genéticos 3C.2at

geneticamente (71,6%,

distintos. Um primeiro subgrupo sem mais
substituicbes além da N171K (6,0%; 11/184).
Dois subgrupos pouco representativos apre-
sentaram 3 substituicbes de aminoacidos
cada: N121K+I140M+N171K (5,4%; 10/184) e
N121K+T135K+N171K (0,5%; 1/184). Um quar-
to subgrupo (31%, 57/184) com 4 substituicdes
(K92R+N121K+N171K+H311Q),
guns casos a incluir 7 substituicdes de aminoa-
cidos (N96S, E172D e S198P adicionalmente as

chegando nal-
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anteriormente mencionadas). Por fim, o subgru-
po 3C.2al mais representado (57%, 105/184)
apresentou 2 substituicdes (R142G+N171K) nal-
guns casos chegando a incluir uma terceira
substituicao N121K (Figuras 24 e 26, Quadro XV).

Na presente época, foram também identifica-
dos 2 virus A(H3) do grupo 3C.3a (represen-
tado pela antiga estirpe vacinal de 2016/2017,
A/Switzerland/ 9715293/2013). Estes virus apre-
sentam uma divergéncia genética significativa
em relagao a atual estirpe vacinal, acumulando
12 substituicdes de aminoacidos nos diferentes
locais antigénicos da subunidade HA1 da hema-
glutinina (Figuras 24 e 26, Quadro XV).

Quadro XV - Grupos genéticos dos virus influenza A(H3) caraterizados. Substituicées de aminodacidos localizadas em locais
antigénicos 2! da subunidade HA1 da hemaglutinina relativamente & estirpe vacinal A/Hong Kong/4801/2014
e numero de casos de falhas da vacina antigripal.

Grgpo Subgrupo genético Substitui¢oes nde L casos de % de casos
genético substituigdes falha vacinal graves
3C.2a 3C.2a + N121K N121K 1 100% (1/1) 0% (0/1)
3C.2a + N121K + S144K N121K, §144K 2 14,5% (9/62) 17,7% (11/62)
3C.2a + T131K + R142K T131K, R142K, R261Q 2-3 12,5% (1/8) 50% (4/8)

3C.2al1 | 3C.2al N171K 1 0% (0/11) 27,3% (3/11)
3C.2a1 + R142G N121K, R142G, N171K 2-3 14,3% (15/105) 25,7% (27/105)
3C.2at1 + 140M N121K, 1140M, N171K 3 20% (2/10) 10% (1/10)
3C.2at1 + T135K + R33Q N121K, T135K, N171K 3 0% (0/1) 100% (1/1)
3C.2a1 + K92R + H311Q K92R, N96S, N121K, N171K, 4-7 24,6% (14/57) 35,1% (20/57)

E172D, S198P, H311Q
3C.3a  3C.3a K92R, T128A, A138S, R142G, 12 0% (0/2) 100% (2/2)

S144N, Y1598, T160K,
Q197K, S198P, S209G,
H311Q, S312N

2! Lees W.D., Moss D.S., Shepherd A.J. A computational analysis of the antigenic properties of haemagglutinin in influenza A H3N2. Bioinformatics

(2010) 26 (11): 1403-1408.
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A semelhanca das épocas gripais anteriores,
nao foi encontrada qualguer associacao entre
0s casos de falha da vacina e os diferentes gru-
pos genéticos detetados em circulagéo. Excep-
cao feita ao subgrupo genético K92R+H311Q
do grupo 3C.2a1, que apresenta uma percenta-
gem mais elevada de casos de falha da vacina
em relagé@o aos restantes subgrupos genéticos
(Quadro XV). O mesmo se podera dizer para
0s virus detetados em casos graves de infecao
pelo virus da gripe. O subgrupo K92R+H311Q
esteve associado a uma percentagem mais ele-
vada de casos graves, quando comparado com
0s restantes subgrupos genéticos (Quadro XV).

O virus A(H1)pdm09 detetado em circulacao e
erizado geneticamente pertence ao subgrupo
6B.1 (representado por A/New York/61/2015).
Este virus apresentou 4 substituicoes de ami-
noacidos em locais antigénicos, da subunida-
de HA1 da hemaglutinina, em relagao a estirpe
vacinal 2016/17 - A/California/7/2009 (C139R,
K156E, A161T e V203D dos locais CA1, Ca2 e
Sa)?? e 2 substituigbes em relagao a futura estir-
pe vacinal 2017/18 - A/Michigan/45/2015 (K156E
e A161T do local Sa).

Os 2 virus do tipo B erizados da linhagem Ya-
magata (ndo contemplada na vacina trivalente
2016/17) nao apresentam substituicdes em lo-
cais antigénicos que os distingam da antiga es-
tirpe vacinal B/Phuket/3073/2013. Por sua vez,

_Programa Nacional de
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0 virus B da linhagem Victoria erizado apresenta
uma substituicdo ocorrida em local antigéni-
co da HA1 da hemaglutinina (N129D)?® quan-
do comparado com a estirpe vacinal 2016/17 -
B/Brisbane/60/2008.

22 Igarashi M, Ito K, Yoshida R, Tomabechi D, Kida H, et al. (2010) Predicting the Antigenic Structure of the Pandemic (H1N1) 2009 Influenza Virus Hemagglutinin.

PL0S ONE 5(1): e8558.

2 Wang Q, Cheng F, Lu M, Tian X, Ma J. Crystal Structure of Unliganded Influenza B Virus Hemagglutinin. J. Virol. March 15, 2008. 82:63011-3020
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—— A/Lisboa/niEVA256_16-17/2017

i [140M
A/Norway/3806/2016
A/Lisboa/niRL062_16-17/2017
A/Scotland/63440583/2016
A/Lisboa/niEVA004_16-17/2016

L K92R+H311Q

| |A/Bolzano/7/2016
A/Kazakhstan/4700/2016

A/Lisboa/niMS014_16 -17/2016
|:A/Usboa/niSU024,16 -17/2016
[ A/Lisboa/niEVA199_16 -17/2016
—A/Lisboa/niEVA315_16 -17/2017
—A/Lisboa/niRL028_16-17/2017
——A/Lisboa/niEVA295_16-17/2017

——A/Slovenia/3188/2015
— A/Lisboa/niCHLC037_16 -17/2016

T135K

3C.2a1
(N171K])

{A/Antsirabe/2047/2016
I T13TK+R142K
3 C 2a - A/South-Africa/VW0073/2016

3C.3a

A/Lisboa/niEVA244 _16-17/2017

o5 N121K+S144K

A/Moscow /135/2016

92, ——A/Oman/1807/2016
A/Hong Kong/4801/2014

A/Hong_Kong/146/2013

——A/Samara/73/2013

97/ A/Netherlands/525/2014

L A/Stockholm/28/2014

90
A/Texas/50/2012

A/Victoria/361/2011
A/Athens_GR/112/2012
A/Stockholm/18/2011

87

Figura 26 -

99{A1Ahbama105l2010

98 Allowa/19/2010

% A/Madag 10648/2011
Al/Johannesburg/114/2011
A/Norway/1330/2010

A/Norway/1186/2011

A/Perth/16/2009

0,005

Arvore filogenética dos virus influenza A(H3), baseada no gene da hemaglutinina (subunidade HA1). Obtida
pelo método da Maxima Verosimilhanga segundo o modelo Hasegawa-Kishino-Yano de distancias evoluti-
vas com 500 réplicas de bootstrap. As estirpes de referéncia estdo representadas a negrito. A estirpe
vacinal 2016/2017 esta sublinhada a amarelo. Sdo mostrados os valores de bootstrap superiores a 50.
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4.3 Avaliagcao da susceptibilidade aos
antivirais — dados preliminares

A maioria dos virus da gripe circulantes sao sus-
cetiveis aos antivirais inibidores da neuraminida-
se (oseltamivir e zanamivir), no entanto em casos
raros e esporadicos foram identificados, a nivel
mundial, virus da gripe A(H1)pdm09 e A(H3) re-
sistentes ao oseltamivir.

Os ensaios fenotipicos revelaram uma inibicao
normal ao oseltamivir e zanamivir para 0s virus
influenza A(H3) avaliados na época 2016/2017
(n=135) (Quadro XVI).

5. Monitorizagao da mortalidade por
“todas as causas” — sistema Vigilancia
Diaria da Mortalidade (VDM)

Durante a época de gripe 2016/2017 o numero
de Obitos por “todas as causas” esteve acima
do limite superior do intervalo de confianca a
95% da linha de base entre a semana 51 de
2016 e a semana 5 de 2017 (Figuras 27 e 28) %,

Quadro XVI - Susceptibilidade aos inibidores da neuraminidase Neuraminidase, virus influenza A(H3), época

2016/2017. Valores de ICsq (nM) obtidos

2016/2017

Influenza A(H3) Oseltamivir

Grupo genético Min. Max Median.
All 0,12 0,49 0,3
3C.2a 0,22 0,43 0,3
3C.2a1l 0,12 0,48 0,3

pelo teste de fluorescéncia - MUNANA.

1Cs0
Zanamivir
IQR Min. Max. Median.
0,22-0,36 0,24 0,89 0,49
0,25-0,34 0,38 0,62 0,50
0,23-0,36 0,24 0,76 0,48

4000 4
3500 |
3000 - /\/\
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Figura 27 - Evolugdo da mortalidade semanal (n° absoluto) por “todas as causas”, desde a semana 40 de 2015 até a

semana 20 de 2017.

24 As linhas de base foram estimadas com a série temporal da mortalidade semana
os dados de mortalidade estao atualizados a data de 11 de setembro.
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Figura 28 - Evolucao da mortalidade semanal (n® absoluto) por “todas as causas” e da taxa de incidéncia de sindroma
gripal (Médicos-Sentinela), desde a semana 40 de 2007 até a semana 20 de 2017.

Aplicando um método de regressao ciclica foram
construidas linhas de base (mortalidade espe-
rada sem o efeito de fatores externos) que per-
mitem estimar os excessos de mortalidade por
“todas as causas” pela diferenca entre a morta-
lidade observada e a linha de base. Este calcu-
lo foi efetuado para a populagdo geral, por sexo,
grupo etario e regido. No total, estimou-se um
excesso de 4.467 (IC95% 3.846 a 5.087) obitos
em relacdo ao esperado, 0 que corresponde a
uma taxa de 43 dbitos por cada 100.000 habi-
tantes e a um excesso relativo de 27%. O exces-
so de 6bitos atingiu 0 maximo na semana 1 de
2017 (excesso relativo de 42%) (Figura 29).

Da analise estratificada verifica-se que 0 exces-
so de 6bitos foi observado em ambos 0s sexos,
com um excesso mais elevado no sexo femini-
no (30% versus 23%) e a partir dos 45 anos. Ob-
servou-se um aumento muito acentuado com a
idade e em todas as regides de saude do conti-
nente (Quadro XVII).

Durante o periodo de excesso de mortalidade
observado ocorreram dois eventos que poten-
cialmente podem explicar este aumento do risco
de morrer. Nomeadamente, a epidemia de gripe
sazonal cujo periodo epidémico decorreu entre
a semana 49 de 2016 e 2 de 2017, com um pico

_Programa Nacional de
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Quadro XVII - Quantificagdo do numero de 6bitos em
eXCcesso, por sexo, grupo etario e regiao
na época 2016/2017.

Excesso de 6bitos Excesso de 6bitos

(IC95%) /100.000 habitantes

Sexo

Masculino 1.941 (1.609;2.272) 39

Feminino 2.522 (2.182;2.861) 46
Grupo etario

0-14

15-24

25-44

45-64 127 (69;184) 4

65-74 294 (196;391) 26

75-84 1.187 (972;1.401) 1563

84+ 5.068 (4.779;5.356) 1.774
Regido

Norte 1.464 (1.234;1.693) 40

Centro 971 (818;1.123) 58

Lisboa 1.404 (1.179;1.628) 38

Alentejo 166 (110;221) 34

Algarve 203 (146;259) 45

Agores

Madeira

1.6 4

Razéao O/E

na semana 51 de 2016, e um periodo com tem-
peraturas minimas abaixo do normal entre as se-
manas 51 de 2016 e 4 de 2017 (Figura 30).

Para estimar a fracéo do excesso de 6bitos po-
tencialmente associada a epidemia de gripe e a
vaga de frio, aplicamos um modelo de regressao
de Poisson de forma a modelar a taxa de mor-
talidade observada desde a semana 40 de 2010
a semana 20 de 2017, em fungao da taxa de in-
cidéncia de sindroma gripal ajustada para a per-
centagem de casos de sindroma gripal positivos
para o virus da gripe, das temperaturas extre-
mas, assim como da tendéncia e a sazonalidade
(Figura 31). Esta metodologia foi desenvolvida no
grupo de trabalho FluMOMO? do projeto Euro-
peu EuroMOMO?,

Com base nesta abordagem, e considerando um
historico desde a semana 21 de 2012, estimou-

se um total de 5.311 dbitos em excesso associa-

Figura 29 - Evolucao semanal da razdo entre dbitos observados e esperados, semana 40/2016 a semana 20/2017 e
respetivo intervalo de confianga a 95% (zona cinzenta).

% Vestergaard LS, Nielsen J, Krause TG, et al. Excess all-cause and influenza-attributable mortality in Europe, December 2016 to February 2017. Eurosurveillance.

2017;22(14):30506. doi:10.2807/1560-7917.ES.2017.22.14.30506.

%6 EuroMOMO: European Monitoring Mortality for Public Health Action. http://www.euromomo.eu/
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dos aos dois eventos observados (epidemia de  4.731) dbitos em excessos estejam associados a
gripe e vaga de frio). Estratificando entre os dois  epidemia de gripe sazonal e 839 (IC95% 688 a
eventos, estimou-se que 4.472 (IC95% 4.218 a  1.000) a vaga de frio.
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Figura 30 - NUimero de ébitos por todas as causas registados semanalmente, temperatura minimas médias e taxa de
incidéncia de Sindrome Gripal provisorias entre a semana 49/2016 e a semana 20/2017.

3500
(3]
[
«©
£ 3000 |
(o]
w
S
o
[72)
2 2500
o
£
D
o
o
S 2000
£
S
=
1500 |

2012/21 2012/47 2013/21 2013/47 2014/21 2014/47 2015/21 2015/47 2016/20 2016/46 2017/20

Ano - Semana

Figura 31 - Numero de ébitos por todas as causas registados semanalmente, linha de base da mortalidade (linha
solida) e respetivo intervalo de confianca a 95% (tracejado), desvios da mortalidade observada a linha de
base (4rea a cinzento), componente da mortalidade associada as temperaturas extremas (verde) e
componente da mortalidade associada as epidemias de gripe (vermelho), resultado obtidos por regres-
sdo de Poisson - grupo de trabalho FluMOMO - EuroMOMO

63



64

6. Vigilancia de gripe em UCI na época
2016/2017 em Portugal

Nesta época foram reportados 127 casos de gri-
pe por 29 UCI em 24 hospitais.

Os valores estimados da taxa de admissdo au-
mentaram abruptamente a partir da semana 47,
tendo atingido o valor maximo na semana 52 de
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2016 (11,6%). A partir dai verificou-se um decrés-
cimo acentuado até a linha de base, na semana
9 de 2017 (Quadro XVIII e Fig. 31).

O valor maximo registado nesta época (11,6%) foi
superior ao registado nas duas épocas anterio-
res (8,1% e 7,8%, respetivamente em 2015/2016
e 2014/2015), mas mais baixo do que o da época
2013/2014 (13,5%) (Fig. 31).

Quadro XVIII - N° de casos de gripe, de hospitais que os reportaram e % de doentes com gripe, admitidos em

UCI, por semana, em 2016/2017

Semana 39 40 41 42 43

N° de casos de gripe 0 0 0 0 0
N° de hospitais 12 4 14 13 13
N°ede UCI 14 19 20 = 20 @ 20

174 204 175 257 212

N° de admissdes na UCI

Taxa de admissdo por gripe em UCI 0 0 0 0 00

44 45 46 47 48 49 50 51 52 1 2 3

2120 20 22 24 24 24 26 23 23 21 24

237 235 252 254 278 253 248 2568 258 229 246 248

04 00 00 12 40 36 44 74 116 79 45 24

Semana 4 5 6 7 8

N° de casos de gripe 1 4 1 1 1

N° de hospitais 19 = 16 = 17 = 21 17

N°deUCI 23 19 21 25 20

N° de admissées na UCI 241 = 241 ' 231 305 228

Taxa de admissdo por gripe em UCI 0,4+ 1,7 1 0,4 0,3 0,4

9 10
0 0
17 18
20 28
175 234
0 0
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Figura 31 - Evolugéo da proporgao semanal de casos de gripe admitidos em UCI nas épocas de gripe 2012/2013,

2013/2014, 2014/2015, 2015/2016 e 2016/2017

Tipo de virus influenza identificado

Foi identificado o influenza A em todos 0s casos
(n=114), néo tendo sido subtipadas 57 amos-
tras (50%). Das subtipadas, 56 (98,2%) eram
A(H3N2) e 1 A(HIN1) (1,8%).

Género e idade dos doentes

A proporgao de mulheres e homens foi seme-
lhante, tendo sido de 49,2% nas mulheres (58
casos, n=118).

A maior parte dos doentes (74,5%; n=88) tinha
idade superior a 65 anos. A distribuicdo pelos véa-
rios grupos etarios encontra-se no Quadro XIX.

Quadro XIX - Distribuicdo dos casos por grupo etario na

época 2016/2017

Grupo Etéario N°(gi1c1;§os %
<15 3 2,5
15-64 26 22
65-74 42 35,6
75-84 38 32,2
85e+ 9 7,6

Presenca de doencga cronica subjacente

Verificou-se que 104 doentes (89,7%; n=116) ti-
nham doenca crénica subjacente (Quadro XXI),
tendo a doenca cardiovascular sido reportada
em 62,6% dos doentes, a respiratoria em 52,7%
e a diabetes em 34,5%.
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Quadro XX - Presenga de doenca cronica subjacente, por
ordem decrescente de frequéncia, na época

2016/2017

Doenca/situacao N° de casos %

Cardiovascular 72 (n=115) 62,6
Respiratoria 58 (n=110) 52,7
Diabetes 39 (n=113) 34,5
Obesidade 31 (n=116) 26,7
Renal 27 (n=114) 23,7
Imunolégica 16 (n=114) 14
Hematolégica 9 (n=114) 7,9
Hepatica 7 (n=114) 6,1
Neuromuscular 4 (n=114) 3,5
Gravidez 0 (n=117) 0

*1 ou mais sdo possiveis

Estado vacinal dos doentes

Verificou-se que 29 doentes (33,3%; n=87) esta-
vam vacinados contra a gripe sazonal, 28 (96,6%)
dos quais com doenca crénica e 26 (89,7%) com
idade superior a 65 anos.

Terapéutica antiviral e medidas de suporte

O oseltamivir foi prescrito a 106 (89,8%; n=118)
doentes. No Quadro XXI pode observar-se a dis-
tribuicdo das vérias terapéuticas.

Quadro XXI - Terapéuticas prescritas aos doentes, por
ordem decrescente de frequéncia, na
época 2016/2017

Terapéutica N° de casos %
Oseltamivir 106 (n=118) 89,8
Ventilagdo mecéanica invasiva 88 (n=118) 74,6
Ventilagdo mecanica ndo invasiva 39 (n=118) 33,1
ECMO 4 (n=116) 3,4
Terapéutica de substitui¢ao renal 15 (n=115) 13
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Tipo de amostra bioldgica colhida para
diagndstico

A zaragatoa faringea foi utilizada para o diagnés-
tico de 106 casos (89,8%; n=118) e 0 aspirado
endotraqueal ou lavado bronquico ou alveolar
para 28 casos (23,7%; n=118). Nalguns casos

foram ambos realizados.

Tempo decorrido entre a data de admiss@o em
UCI e a confirmacgéo laboratorial de gripe

No proprio dia foram confirmados quase 60%
dos casos. Durante o dia seguinte a admissao
foram confirmados mais 30% dos diagnésticos.
Apenas 11,6% dos casos foram confirmados 2
ou mais dias ap6s a admissao (Quadro XXII).

Quadro XXIl - Tempo decorrido entre a data de admisséo
na UCI e a confirmacéo laboratorial de gripe.

Tempo em dias N° de doentes (n=95) %
0 56 58,9
1 28 29,5
2 5 5,3
+de?2 6 6,3

Duracéo da hospitalizagédo em UCI

Verificou-se que 40 doentes (49%; n=82) esti-
veram hospitalizados em UCI menos de 5 dias,
sendo que a moda foi de 3 dias e a mediana 5.
O tempo maximo de hospitalizacao foi 28 dias.

Obitos e taxa de letalidade

Durante a estadia na UCI faleceram 23 doen-
tes (n=80), estimando-se a taxa de letalidade
em 28,8%. Daqueles, 20 (87%) tinham doenca



crénica subjacente e 10 (43,5%) estavam vaci-
nados contra a gripe (Quadro XXIII).

Quadro XXII - Distribuicdo dos obitos reportados por
grupo etario, na época 2016/2017 (n=23)

Grupo etario N° de 6bitos %
15-64 2 8,7
65-74 11 47,8
75-84 9 39,1
85€e+ 1 4,3

Evolugao de alguns Indicadores

Comparando 0s resultados das épocas
2012/2013 até 2016/2017 (Quadro XXIV), o grupo
etario dos 65 e mais anos foi 0 mais atingido nas
épocas 2014/2015 (55,9%) e 2016/2017 (75,4%).
Verificou-se que o A(H3N2) circulou nestas
épocas (2014/2015, 29,4%; 2016/2017, 98,2%).

Quadro XXIV - Distribuigdo dos grupos etarios e virus prevalente por época
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Relativamente a taxa de vacinacdo antigripal
dos doentes com diagndstico de gripe (Quadro
XXV), destaca-se que 0s valores mais elevados
foram atingidos nas épocas 2016/2017 (33,3%)
e 2014/2015 (15%).

Limitagdes do estudo

O objetivo deste sistema de vigilancia é moni-
torizar 0s casos graves de gripe admitidos em
UCI. Sao excluidos outros casos, também de
gripe, como os internados noutras unidades ou
em enfermarias. Assim, estes resultados n&o re-
fletem as hospitalizacOes por gripe em Portugal,
consideradas duma forma geral, nem tampou-
Cco a totalidade dos casos de gripe mais graves.
Acreditamos, no entanto, que podem ser inter-
pretados como indicadores grosseiros da gravi-
dade da gripe.

A amostra de UCI que
participa neste sistema
foi selecionada por con-

2012-2013  2013-20014  2014-2015 20152016  2016-2017
<45 anos 18,9% 25% 22,3% 22,3% 5,1% veniéncia, pelo que a
45-64 51,6% 50% 49,7% 49,7% 19,5% sua representatividade
65 e + anos 29,6% 25% 27,4% 27,4% 75,4% nao estad assegurada.
amostras subtipadas (%) 80% 92,5% 90,3% 90,3% 50% No entanto, nela se in-
AlHINY) A(HINY) cluem as UCI de hospi-

52,9% 100%
s oot AHINY AHINY AHEN2) AHEN2) tais centrais e distritais
96,1% 89,9% 29,4% 98,2% do territério continental

B Yamagata

17,6%

Quadro XXV - Evolucdo da taxa de vacinacéo antigripal dos doentes com gripe

por época

Vacinado

2012-2013 2013-20014  2014-2015 2015-2016 2016-2017

6.2% 3.8% 15% 7.8% 33.3%

e da regiao autéonoma
dos Agores, maioritaria-
mente publicos. Nao é
conhecido o nimero to-
tal de UCI dos hospitais
portugueses nem o nu-
mero de camas existen-
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tes em cada UCI. Ainda assim, estimou-se que
0 numero total de camas abrangidas nesta
amostra é de 352 em 33 UCI, tendo em conta
que algumas poderao ser utilizadas em cuida-
dos intensivos ou intermédios, dependendo
da necessidade. Salienta-se que este numero
varia ao longo das épocas, uma vez que nem
todas as UCI reportam todas as semanas.
Assim, para garantir maior rigor na estimativa
da proporcéao de casos admitidos com gripe,
em cada semana, o denominador utilizado re-
sultou do somatério do numero de camas das
UCI que, de facto, responderam, reportando
zero ou mais casos.

Uma vez que apenas o0s casos confirmados
laboratorialmente foram reportados, os resul-
tados obtidos poderdo estar enviesados. De
facto, a suspeita de gripe pode ser influencia-
da pelo grupo etario dos individuos e pelo tipo
de virus circulante em cada época, podendo
afetar de forma diferente os mais jovens quando
comparados com 0s mais idosos. Também a
suspeita de gripe podera ser mais forte em do-
entes jovens, com quadros graves, do que nos
mais idosos, nos quais a sintomatologia podera
ser menos evidente. Seria importante comparar
estes casos com 0s ndo confirmados, para o
que se entende necessaria a recolha de dados
adicionais, que ainda néo foi possivel.

Conforme mencionado na metodologia, as va-
riaveis “duracdo da hospitalizacdao em UCI” e
“tempo decorrido entre a data de admissao
em UCI e a confirmacgéo laboratorial de gripe”
foram estimadas em dias, 0 que podera levar a
sobrestimacao da duracao real do internamen-
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to ou do tempo de confirmacgao laboratorial,
uma vez que a diferenga de apenas alguns mi-
nutos podera traduzir-se no acréscimo de um
dia. Ainclusao de uma nova variavel para ultra-
passar esta diferenca tem sido adiada, consi-
derando o aumento de trabalho que implicaria
para 0s médicos participantes.

A proporgao de doentes submetidos a ECMO
podera estar sobrestimada, uma vez que se
presume que todos os casos de ECMO a nivel
nacional foram reportados (uma vez que 0s
hospitais com este equipamento estao inclui-
dos na vigilancia), ainda que nao sejam repor-
tados todos os casos de gripe admitidos em
UCI a nivel nacional.

Os dados recolhidos permitem estimar a taxa de
letalidade da gripe durante a hospitalizagdo em
UCI. No entanto, esta taxa podera estar subes-
timada por duas razdes: 1) alguns dbitos, ocorri-
dos depois da notificacdo do caso, poderdo nao
ter sido notificados; 2) também os Obitos que
ocorreram depois da alta da UCI (numa enfer-
maria, por exemplo) ndo foram contabilizados,
apesar de poderem ter sido consequéncia tardia
da gripe. A recolha de dados para ultrapassar
esta limitacdo nao foi, ainda, exequivel.

Tendo em conta as limitagdes referidas e o
numero reduzido de casos reportados, salien-
ta-se uma vez mais que estes resultados deve-
rao ser interpretados com cautela.
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Casos de sindrome gripal

Durante a época de 2016/2017 foram notificados
1.136 casos de sindroma gripal. Em 921 destes
casos foi efetuada a colheita de amostra biologi-
ca para a pesquisa laboratorial do virus da gripe
e de outros virus respiratorios.

Foram notificados casos de ambos 0s géneros,
em maior propor¢cdo do género feminino e de
todas as faixas etarias. Os individuos com 65 e
mais anos estiveram representados em maior nu-
mero e proporcdo. As criancas com idade inferior
a 14 anos poderéo estar sub-representadas nos
casos notificados, representaram apenas 8% dos
casos de SG notificados, 0 que possivelmente se
relaciona com a procura de cuidados de saude
de pediatria fora das Redes que colaboram com
0 PNVG. Mais de um tergo (36,7%) dos casos de
SG tinha pelo menos uma doenca cronica. Ape-
nas em 16% dos casos SG notificados foi confir-
mada a vacinacéo antigripal na presente época.

Atividade gripal

Na época 2016/2017 a atividade gripal foi de in-
tensidade moderada. O periodo epidémico ocor-
reu de forma precoce, comparativamente com o
observado desde 2009, e decorreu entre as se-
manas 49/2016 e 2/2017. O valor maximo da taxa
de incidéncia semanal de sindrome gripal foi de
113,3/10° observado na semana 51/2016. Este
valor foi mais elevado que o observado na época
anterior, em 2015/2016 (72,0/10%)%". A taxa de in-
cidéncia de SG mais elevada foi observada nos
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individuos com 65 e mais anos, o que contrasta
com o observado na época anterior quando foi
observada uma maior taxa de incidéncia nos in-
dividuos com idades entre os 15 e os 64 anos®’.
A taxa de incidéncia cumulativa foi de 950,60/10°
superior a taxa observada na época 2015/2016.
A incidéncia cumulativa foi mais elevada no
grupo etario dos 15-64 anos (1.045,80/10°).

Diagndstico laboratorial do virus da gripe

O agente etiologico da infecdo respiratéria foi
identificado em 68% (629/921) das amostras re-
cebidas para diagnoéstico laboratorial. O virus
da gripe foi 0 agente detetado com maior fre-
quéncia, em 51,0% (473/ 921) dos casos de SG.
Em 17% (156/921) dos casos de sindroma gripal
foram identificados outros virus respiratorios.

A circulacao do virus da gripe foi detetada entre
outubro/2016 e margo/2017 em co circulagao

com 0s outros virus respiratérios.

O virus da gripe A(H3) foi 0 predominante, identi-
ficado em 99,6% (471) dos casos de gripe confir-
mados laboratorialmente. Foram detetados com
menor frequéncia 0s virus da gripe do tipo B, da
linhagem Victoria, e do subtipo A(H1)pdm09. O
virus do subtipo A(H1)pdm09 e do tipo B foram
detetados em 0,2% (1) dos casos de gripe, res-

petivamente.

27 Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge [internet]. Programa Nacional de Vigilancia da Gripe: Relatério da Epoca 2014/2015. [acedido 27 setembro 2016].

Disponivel em: http://repositorio.insa.pt/handle/10400.18/3175
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Carateristicas dos virus da gripe circulantes

Os virus influenza A(H3) circulou de forma predo-
minante durante todo o inverno tal como o obser-
vado nos paises europeus, no entanto em alguns
paises verificou-se a circulagao do virus da gripe
do tipo B no final da época de vigilancia®® mas
num numero reduzido de casos. Observou-se
uma elevada diversidade genética entre o0s virus
analisados. Os virus influenza A(H3) pertenciam
a 3 grupos genéticos distintos (3C.2a, 3C.2a1
e 3C.3a). A maioria dos virus foram incluidos
nos grupos 3C.2a e 3C.2al. Nao foi encontrada
associacao entre os diferentes subgrupos identi-
ficados e 0s casos de falha vacinal, com excep-
¢ao do subgrupo genético K92R+H311Q do rupo
genético 3C.2at.

O virus A(H1)pdm09 detetado mostrou-se
antigenicamente semelhante a estirpe vacinal
A/California/7/2009 e pertence ao grupo gené-
tico 6B.1, 0 mais frequentemente detetado em
circulacao na época 2015/2016.

Os virus do tipo B, da linhagem Yamagata
eram genéticamente semelhantes a estirpe
B/Phuket/3073/2013. O virus influenza, linha-
gem Victoria revelou alguma variabilidade gené-
tica quando comparado com a estirpe vacinal
(B/Brisbane/60/2008).

A avaliacdo da resisténcia aos antivirais inibido-
res da neuraminidase, ndo revelou a circulagao
de estirpes com diminuigdo da suscetibilidade

aos inibidores da neuraminidase (oseltamivir e
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zanamivir). A situagao verificada em Portugal
¢ semelhante a observada a nivel europeu e

mundial 29,

Apresentacéo de casos de gripe

A percentagem mais elevada de casos de gripe
foi verificada nos individuos com idade inferior
a 15 anos, no entanto devido ao numero mais
reduzido de casos estudados nesta faixa etaria
este dado devera ser analisado com cautela.

Nos casos de SG analisados na época 2016/2017,
a maioria dos sinais e sintomas que constam na
definicdo de caso de SG mostraram uma forte
associagdo com o risco aumentado de confirma-
cao laboratorial de um caso de gripe. Excecéo
foram o inicio subito, mal-estar, dor de garganta e
dificuldade respiratéria. O inicio subito e a dor de
garganta estiveram fortemente associados a uma

infe¢ao pelos virus hCoV.

Os grupos de risco para a infe¢do pelo virus da
gripe, incluindo as mulheres gravidas e os do-
entes cronicos, foram alvo de analise particula-
rizada.

No grupo das gravidas o virus da gripe foi dete-
tado em 66,7% dos SG, propor¢ao superior a
verificada nas mulheres ndo gravidas (48,0%).
O subtipo A(H3) foi o detetado na maioria dos
casos de SG. Apenas uma das gravidas confir-
mou a vainacdo contra a gripe (1/36). Em 14%
dos SG foi identificado outro virus respiratorio

sendo o rinovirus Humano o mais frequente.

% FluNewsEurope Joint ECDC/WHO Weekly influenza update (week 20/2017) available at : https://flunewseurope.org/Archives

29 Influenza virus characterisation, Surveillance report, July 2016. ECDC, Stockholm, 2016. Available at:
http://ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/influenza-virus-characterisation-july-2016.pdf



O Doentes cronicos sao um importante grupo de
risco para a gripe, tendo sido reportadas pelo
menos uma doenga crénica em 55,6% (512/921)
casos de SG.

Foi nos doentes com obesidade, diabetes e
com doenca respiratéria cronica que a maior
proporcao de casos de gripe foi confirmada la-
boratorialmente (50%; 67/134, 45/90 e 48/97,
respectivamente), seguindo-se dos individuos
com doenca cardiovascular (44,2%; 61/138) e
doenga renal cronica (44,4%; 8/18).

Vacinagao e terapéutica antiviral

A vacina como a principal forma de prevengéo
da gripe é fortemente recomendada para pes-
soas com idade igual ou superior a 60 anos, do-
entes cronicos e imunodeprimidos, gravidas e
profissionais de satde®. A vacinacéo antigripal
tinha sido administrada em 17,13% (145/849) dos
casos notificados, valor superior ao observado
na época 2015/2016. A administracdo da vacina
foi efetuada entre os meses de setembro/2017
e janeiro/2017. A detecéo do virus da gripe ocor-
reu em 17,1% dos casos vacinados e sujeitos a
diagnéstico laboratorial estando essencialmente
associados ao virus da gripe A(H3).

Foram considerados vacinados e imunizados 130
individuos, em 45% (66) destes casos foi confir-
mada a infecao pelo virus da gripe. A maior per-
centagem de falhas da vacina ocorreu no grupo

30 Diregao-Geral da Saude [internet]. Orientagcdo 016/2014 de 24/09/2013: Vacinagédo contra a gripe com a vacina trivalente para a época 2014/2015. [acedido 05 Agosto

_Programa Nacional de
e Vigilancia da Gripe _Epoca 2016/2017

etario dos 65 e mais anos (47,5%; 38/80) o grupo

gue tem uma menor imunocompetencia.

A confirmacao de gripe em individuos vacinados
podera estar relacionada com uma moderada
efetividade da vacina antigripal na populacdo em
geral e em individuos com idade superior a 64
anos®'.

A informacao relativa a terapéutica antiviral foi
indicada 87,6% dos casos de SG notificados,
proporgao superior ao verificado em anos an-
teriores. Os antivirais foram prescritos a um nu-
mero reduzido de doentes (1.0%; 8 SG) tendo
sido confirmada a infecdo pelo virus da gripe
em 3 destes casos. A prescricdo dos antivirais
esté indicada para 0s grupos de risco como 0s
doentes cronicos que representaram 55,6% do
SG notificados. Desta forma a utilizagédo dos
antivirais € muito reduzida face as indicacoes e

orientacdes da DGS®2,

Virus respiratérios

A pesquisa de outros virus respiratorios nos
casos de SG negativos para o virus da gripe, veio
revelar a circulagado e o envolvimento de outros
agentes virais respiratorios em casos de SG. Os
virus respiratérios foram detetados durante todo
0 periodo de vigilancia da gripe, entre a semana
37/2016 e a semana 12/2017. O rinovirus (35,5%;
55/156), o coronavirus humano (30,8%; 48/156)
e 0 RSV (11,5%; 18/156) foram os mais frequente-
mente detetados.

de 2015]. Disponivel em: http://www.dgs.pt/directrizes-da-dgs/orientacoes-e-circulares-informativas/orientacao-n-0162014-de-24092014.aspx

31 Verénica Gémez, Raquel Guiomar, Ana Paula Rodrigues et al. Influenza vaccine effectiveness in Portugal : season 2015/2016 report. National Health Institute Doutor

Ricardo Jorge, 2015. - 48 p. ISBN (ebook): 978-989-8794-24-6. Lisbon, Setembro, 2016

2 Orientagdo n°007/2015 de 26/01/2015 atualizada 03/12/2015. Terapéutica e quimioprofilaxia da gripe sazonal. Disponivel em www.dgs.pt.
https://www.dgs.pt/directrizes-da-dgs/orientacoes-e-circulares-informativas/orientacao-n-0072015-de-26012015.aspx
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A detecédo de virus respiratérios atingiu propor-
cOes mais elevadas nas criancas até aos 4 anos
(84,2%;16/19) e entre 0s 5-14 anos (87,5%;42/48)
de idade. O rinovirus foi o mais frequente nos
adultos com 65 e mais anos , 0 RSV o mais de-
tetado nas criancas dos 0 aos 4 anos. O metap-
neumovirus foi detetado com maior frequéncia
nas criangas entre os 5-14 anos. O coronavirus
foi identificado em maior propor¢éo no grupo dos
adultos com 45-64 anos. O virus parainfluenza foi
mais frequentemente detetado nos adultos com
mais de 45 anos (Quadro XI). As infe¢des mistas
foram detetadas com baixa frequéncia.

Rede Portuguesa de Laboratorios para o
\Diagnéstico da Gripe

A Rede Portuguesa de Laboratérios para o Diag-
nostico da Gripe, efetuou o diagndstico da gripe
em 8113 casos de infecéo respiratéria sendo o
virus influenza detetado em 1702 destes casos.
Em 66,7% dos casos de gripe foi detetado o virus
influenza A(H3). Os virus da gripe do tipo B e do
subtipo A(H1)pdmO09 foram detetados esporadi-
camente. A frequéncia de cada tipo e subtipo do
virus da gripe detetado na Rede Hospitalar asse-
melha-se ao observado nos cuidados de saude
primarios (Rede Médicos-Sentinela/EuroEVA e
Servicos de Urgéncia/Obstetricia). Foi nos indivi-
duos adultos, com mais de 64 anos que se dete-
tou uma maior percentagem de casos de gripe,
seguidos do grupo etério dos 15-44 e dos 44-64
anos. A maior proporcéo de casos de gripe no
grupo dos mais velhos esta de acordo com o ob-
servado em época anteriores quando circulou 0
subtipo A(H3). Foi também nos doentes mais ve-
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lhos (> 65 anos) que se verificou a maior taxa de
internamento hospitalar e em Unidades de cuida-
dos intensivos.

Em 1571 casos de infecdo respiratéria foram
identificados outros virus respiratérios sendo o
RSV, os picornavirus (hRV, hEV e picornavirus) e
as bactérias os mais frequentes e em co circula-
¢do com o virus da gripe. A grande maioria des-
tes casos foi identificada nas criangas com idade
inferior a 4 anos. Foram registadas infecoes por
dois ou mais agentes virais e/ou bacterianos num
numero consideravel de casos, necessitando
estes de investigacdo mais aprofundada, nomea-
damente na sua associagao com a severidade da
doenga.

Monitorizagcdo da mortalidade

Durante a época de gripe 2016/2017 o nUmero
de dbitos por “todas as causas” esteve acima do
limite superior do intervalo de confianga a 95%
da linha de base entre a semana 51 de 2016 e a
semana 5 de 2017, estimando-se um excesso de
4.467 dbitos em relagao ao esperado. Tal corres-
ponde a uma taxa de 43 ébitos por cada 100.000
habitantes e a um excesso relativo de 27%. O
excesso de Obitos foi observado em ambos os
Sexo0s, com um excesso relativo mais elevado no
sexo feminino (30% versus 23%) e a partir dos
45 anos. Todas as regides de saude de Portugal
continental apresentaram excessos.

O periodo em que se verificou 0 excesso de mor-
talidade coincidiu com um periodo epidémico da

gripe e com um periodo em que se registaram



temperaturas extremamente baixas, estimando-
se que 84% dos excessos sejam atribuiveis a epi-
demia de gripe sazonal e 16% a vaga de frio. O
excesso de mortalidade foi igualmente verificado

em outros paises europeus™.

Gripe em UCI

Na época de gripe 2016/2017, o virus dominante
foi do tipo A. Foram subtipadas 50% das amos-
tras, tendo sido identificado o subtipo H3N2 em
98%.

A maior parte dos doentes (75%) tinha idade su-
perior a 65 anos, o que esta de acordo com a
elevada taxa de prevaléncia do virus circulante
nesta época. Nao sera entao de estranhar que a
proporcao de doentes com doenca crénica sub-
jacente seja de 90%, destacando-se a patologia
cardiovascular (63%) como mais frequente.

A proporcéo de vacinados contra a gripe sazonal
foi de um terco dos doentes, superior aos valores
observados em épocas anteriores. Sabe-se que
a quase totalidade dos doentes vacinados tinha
doenca cronica (97%). No entanto, dos 104 indi-

33
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viduos com doenca cronica subjacente, apenas
28 foram vacinados (27%), apesar de haver reco-
mendacdes da DGS nesse sentido®. Estima-se
gue a vacina contra a gripe previna anualmente
milhares de gripes e de hospitalizacdes *>%¢. No
entanto, a efetividade da vacina nesta época foi
baixa (18.9%; IC95% - 57.2% a 58.2%) %', acom-
panhando a estimativa europeia®®, o que podera
explicar, em parte, a elevada proporcéao de doen-
tes com gripe, vacinados, quando comparada
com épocas anteriores. Verificou-se, ainda, que
10 dos doentes falecidos (44%) estavam vacina-
dos contra a gripe.

Foi prescrito oseltamivir®® a 90% dos doen-
tes, valor inferior ao da época anterior (96%).
Reforca-se a importéncia do cumprimento das
orientacdes existentes?,

Verificou-se que 75% dos doentes foram subme-
tidos a ventilagdo mecénica invasiva e apenas
3% teve suporte de ECMO (valor mais baixo re-
portado desde 2012/2013). Apesar de ja ter sido
referido como limitagao do estudo que a taxa de
utilizacdo de ECMO podera estar sobrestimada

EuroMOMO: European Monitoring Mortality for Public Health Action. http://www.euromomo.eu/

34 Orientagdo n° 004/2016 de 23/09/2016. Vacinagao contra a gripe. Epoca 2016/2017. (consultado 2017 ago 21). Disponivel em:
https://www.dgs.pt/directrizes-da-dgs/orientacoes-e-circulares-informativas/orientacao-n-0042016-de-23092016.aspx
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Udell JA, Zawi R, Bhatt DL, Keshtkar-Jahromi M, Gaughran F, Phrommintikul A, et al.Association between influenza vaccination and cardiovascular outcomes in

high-risk patients: a meta-analysis. JAMA 2013;310:1711-20. (consultado 2017 ago 21). Disponivel em: http://jama.jamanetwork.com/article.aspx?articlelD=1758749
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http://jama.jamanetwork.com/article.aspx?articleid=1758725
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Neuzil KM. Influenza vaccination in 2013-2014; achieving 100% participation. JAMA 2013;310:1681-2. (consultado 2017 ago 21). Disponivel em:

Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge. Influenza Vaccine Effectiveness in Portugal. Season 2016-17 Report. Lisboa; 2017.

Kissling E, Rondy M, I-MOVE/I-MOVE+ study team. Early 2016/17 vaccine effectiveness estimates against influenza A(H3N2): I-MOVE multicentre case control studies
at primary care and hospital levels in Europe. Euro Surveill. 2017;22(7):pii=30464. DOI: http://dx.doi.org/10.2807/1660-7917.ES.2017.22.7.30464 (consultado 2017 ago

21). Disponivel em: http://www.eurosurveillance.org/ViewArticle.aspx?Articleld=22718

39

Dutkowski R. Oseltamivir in seasonal influenza: cumulative experience in low- and high-risk patients. The Journal of Antimicrobial Chemotherapy. 2010; 65: Pp. ii11-ii24.

(consultado 2017 ago 21). Disponivel em: http://jac.oxfordjournals.org/content/65/suppl_2/ii11.full

40 Orientagdo n° 004/2016 de 23/09/2016. Vacinagao contra a gripe. Epoca 2016/2017. (consultado 2017 ago 21). Disponivel em:
https://www.dgs.pt/directrizes-da-dgs/orientacoes-e-circulares-informativas/orientacao-n-0042016-de-23092016.aspx

75



(dado que é realizada nos hospitais participan-
tes), este valor podera ter sido influenciado pela
auséncia de dados sobre os casos admitidos
num hospital central, onde a técnica esté dispo-
nivel. Também por esta razdo as estimativas
apresentadas deveréo ser cuidadosamente inter-
pretadas.

Até ao final do dia seguinte a admissdo em UCI
foram confirmados 88% dos casos, dos quais
quase 60% no proprio dia da admissao, valor
superior ao da época anterior (44%).

A taxa de letalidade para todas as idades foi es-
timada em 29%, valor semelhante ao da época
anterior. Verificou-se que 0 grupo etario mais
afetado foi o dos 65 e mais anos (91%), com-
parativamente com 2015/2016 (32%). Historica-
mente, sabe-se que a morbilidade e letalidade
do A(H3N2) é maior nos individuos com 65 e
mais anos*', como se registou em 2016/2017,
podendo a doenga cronica subjacente (87%),
mais frequente neste grupo, ter contribuido para
0 agravamento do quadro clinico e 6bito. Na
época anterior, o A(HIN1)pdmO09 atingiu, como
habitualmente, grupos etarios mais jovens (56%
dos 6bitos ocorreram os 45 e 64 anos).

Note-se que esta estimativa se refere a oObitos
verificados apenas durante a hospitalizagdo na
UCI e que poderao ter ocorrido outro apoés a alta
para outros servicos ou enfermarias. Salienta-se
a auséncia de dados historicos publicados sobre
letalidade em UCI, para comparagao.

76

_Programa Nacional de
L == Vigilancia da Gripe _Epoca 2016/2017

Este sistema de vigilancia da gripe sazonal em
UCI poderé ser aperfeicoado nas proximas épo-
cas, reduzindo a subnotificacdo e melhorando o
preenchimento dos campos necessarios ao es-

tudo da doenca.

4 Nunes, B. et al. Excess Mortality Associated with Influenza Epidemics in Portugal, 1980 to 2004. (consultado 2017 ago 21). Disponivel em:

http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0020661
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Todos os Sistemas de Vigilancia devem obter
e disponibilizar informacdes 0 mais precisas
possivel, de modo a poderem contribuir para
a aplicacdo de medidas de controlo. No entan-
to, estas informacdes apresentam, por vezes,
limitacOes, que deverdo ser identificadas, para
a adequada interpretacdo dos resultados. Nas
componentes do PNVG, reconhecem-se as limi-
tacdes nos dados e nas estimativas obtidas na
Rede MS encontram-se relacionadas com trés
aspectos principais:

- Impossibilidade atual de seleccdo da popula-
¢cao em observagéo como uma amostra repre-
sentativa da populagéo portuguesa;

- Carateristicas especificas dos numeradores
que se podem traduzir em subnotificacdes ou
sobrenotificacdes de casos de SG;

- Carateristicas especificas dos denominadores,
especialmente associadas as modificagdes nao
identificadas da composicdo das listas de uten-
tes dos médicos da Rede.

A integracao de diversas fontes de informagéo
no PNVG constitui uma forma de ultrapassar
as limitagdes acima identificadas constituindo
assim um contributo importante para o conhe-
cimento clinico e epidemiolégico desta infecao
respiratdria. No caso dos SU, embora a sua in-
clusao tenha permitido uma melhor carateriza-
cao dos casos de SG, o facto de se tratar de
uma amostra de conveniéncia, imprescindivel

para os objetivos do Programa de Vigilancia,

_Programa Nacional de
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implica que seja necessario proceder a analise

dos dados com as precaucOes dai decorrentes.

O constante aperfeicoamento do Sistema de
Vigiléncia, resultante do empenho de todos os
seus intervenientes, tem contribuido para uma
melhor caraterizacdo das epidemias de Gripe

que ocorrem no nosso Pais.

Para tal sdo complementares a este PNVG a
componente de vigilancia da gripe em unidades
de cuidados intensivos, coordenada pela DGS e
a RPLDG tendo como objetivo comum a carate-
rizagdo, de forma mais completa, da epidemio-
logia da gripe cujos resultados sao publicados
semanalmente no Boletim de Vigilancia Epide-
mioldgica da Gripe*?.

Assim através desta integracdo o PNVG permitiu
descrever de um modo adequado a atividade gri-
pal em Portugal na época de 2016/2017 assim
como outras infegdes respiratérias superiores re-
levantes.

42 |nstituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge [internet]. Boletim de Vigilancia Epidemioldgica da Gripe [acedido 8 setembro 2015]. Disponivel em:
http://www.insa.pt/sites/INSA/Portugues/AreasCientificas/Epidemiologia/Paginas/ActividadeGripal.aspx
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Anexo 1. Informacgéo suplementar

1.1. Definicao de epidemia de gripe e dos
indicadores de atividade gripal, periodo de
vigilancia e variaveis estudadas

Epidemia de gripe

Para a analise das epidemias de Gripe é utilizada
uma area de atividade basal (definida pela linha
de base e pelo respectivo limite superior do in-
tervalo de confianga a 95%), a qual permite (1)
comparar as epidemias anuais em funcao da sua
intensidade e duracgao, (2) definir periodos epidé-
micos e (3) determinar o impacto dessas epide-
mias na comunidade. A linha de base foi obtida
por suavizagdo da distribuicdo das médias se-
manais (semanas 40 a 20) das taxas de incidén-
cia inferiores a 50 casos por 100 000 habitantes,
Este valor limite (50/10°) foi estabelecido pela re-
lacdo entre a frequéncia da distribuicdo semanal
das taxas de incidéncia durante 10 anos e a ana-
lise da média dos virus detetados no mesmo in-

tervalo de tempo*® 44,

Indicadores de atividade gripal

A intensidade da atividade gripal € definida com
base em toda a informacao de vigilancia reco-
lhida através das varias fontes de dados e €
avaliada tendo em consideragéo a informacao
histérica nacional sobre a Gripe (incluindo esti-
mativas semanais da taxa de incidéncia de sin-

droma gripal e do seu posicionamento relativo

_Programa Nacional de
N O e e e el Vigilancia da Gripe _Epoca 2016/2017

a area de atividade basal, e nUumero e tipo de
virus influenza detetados em circulagéo) *°.
Neste contexto, sdo considerados 0s seguintes
indicadores de intensidade de atividade gripal:

Baixa - taxa de incidéncia abaixo ou na area de
atividade basal;

Moderada - nivel usual de atividade gripal as-
sociado a presenca de virus influenza e corres-
pondendo a uma taxa de incidéncia provisoria
de Sindroma Gripal inferior ou igual a 120/10°;

Alta - nivel elevado de atividade gripal associado
a presenca de virus influenza e correspondendo
a uma taxa de incidéncia provisoria de Sindroma

Gripal superior a 120/10°. \

Indicadores de Dispersdo Geogréfica da Gripe

As limitagOes que existem em termos de inter-
pretacdo da distribuicdo geografica da ocor-
réncia de casos de doenca na populacdo em
observacdo, inerentes a especificidade do
PNVG, impdem toda a cautela na aplicagao dos
conceitos de distribuicao geografica que a se-

guir se descrevem:

Auséncia de atividade gripal - Pode haver noti-
ficagc@o de casos de Sindroma Gripal mas a taxa
de incidéncia permanece abaixo ou na area de
atividade basal, ndo havendo a confirmacao la-
boratorial da presenca do virus influenza;

3 Instituto Nacional de Satde Dr. Ricardo Jorge [internet]. Médicos-Sentinela. O que se fez em 2007, [acedido 2 abril 2012].Disponivel em:
http://www.insa.pt/sites/INSA/Portugues/Publicacoes/Outros/Documents/Epidemiologia/Relat%C3%B3rioMS_21_2007.PDF

44 Rebelo-de-Andrade H. Aspectos epidemiolégicos e viroldgicos da gripe em Portugal. Desenvolvimento de um sistema de vigilancia [dissertacao]. [Lisboa]:

Universidade de Lisboa; 2001.

4 European Centre for Disease Prevention and Control [internet]. Weekly Influenza surveillance Overview (WISO). [acedido 2 abril 2012]. Disponivel em:
http://ecdc.europa.eu/en/publications/surveillance_reports/influenza/Pages/weekly_influenza_surveillance_overview.aspx
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Atividade gripal esporadica — Casos isolados,
confirmados laboratorialmente, de infecao por
virus influenza, associados a uma taxa de inci-
déncia que permanece abaixo ou na area de ati-

vidade basal;

Atividade gripal localizada (surtos locais) -
Casos agregados, no espago e no tempo, de in-
fecé@o por virus influenza confirmados laborato-
rialmente, Atividade gripal localizada em areas
delimitadas e/ou instituicbes (escolas, lares,
etc), permanecendo a taxa de incidéncia abaixo
ou na area de atividade basal;

Atividade gripal regional — Casos de infegao por
virus influenza confirmados laboratorialmente em
uma ou mais regides do territério Nacional cuja
populacdo somada represente menos de 50% da
populacdo nacional, associados a uma taxa de
incidéncia acima da area de atividade basal. Em
algumas regides a taxa de incidéncia pode man-
ter-se abaixo da area de atividade basal.

Atividade gripal disseminada — Casos de infe-
¢ao por virus influenza confirmados laboratorial-
mente em varias regides do territdrio nacional
cuja populagéo represente mais de 50% da po-
pulacé@o nacional, associados a uma taxa de in-
cidéncia acima da area de atividade basal.

Definicdo do Periodo de Vigilancia

A avaliag@o temporal da ocorréncia de casos &
realizada semanalmente, Considera-se que as
semanas se iniciam a Segunda e terminam ao
Domingo, conforme convencionado pelo ECDC
para a vigilancia desta infegéo.

Programa Nacional de
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O programa de Vigilancia Integrada do PNVG ini-
cia-se, normalmente, em setembro (semana 40)
de um ano e decorre até final de maio (semana
20) do ano seguinte. Para a época descrita neste
relatério consideraram-se 0s casos notificados
entre as semanas 39/2012 e 20/2013.

Varidveis Estudadas

Identificam-se como varidveis de estudo:

|dade e género;

Regido de Saude em que o caso de SG foi
notificado;

Sintomas e/ou sinais presentes no momento
do diagndstico de SG (considerados para
a definicdo de caso de Sindroma Gripal;
foi também considerada a presenga de
calafrios/arrepios e 0 contacto com outro
doente com gripe);

Semana de inicio dos sintomas ou sinais;

Caraterizacao laboratorial (colheita de exsu-
dado da nasofaringe para confirmacdo de
presenga viral e caraterizagdo do virus);

Administracdo da vacina antigripal;

Tipo de terapéutica antiviral.

1.2. Aspectos Metodoldgicos Especificos
da Vigilancia na Rede Médicos-Sentinela

A caraterizacao de Sindroma Gripal no ambito da
rede de MS é descrita pelo indicador taxas de in-
cidéncia semanais.



Para o seu calculo consideram-se apenas 0s
casos de Sindroma Gripal que apresentem seis
ou mais dos seguintes sinais/sintomas:

Inicio subito dos sintomas < 12h;
Tosse;

Arrepios;

Febre (= 37°C);
Debilidade/prostracéo;
Mialgias/dores generalizadas;

Inflamacdo da mucosa nasofaringea sem
outros sinais respiratérios;

Contacto com doente com Gripe.

Note-se que estes casos correspondem a casos
de Gripe segundo o critério clinico adoptado
pela Classificacdo Internacional de Problemas
de Saude em Cuidados Primarios (ICPC-2) 6.

Para a estimativa destas taxas utilizam-se ainda

as duas seguintes variaveis:

Populag@o sob observagao efetiva (PSOE) -
corresponde ao somatério de utentes inscritos
nas listas de utentes dos médicos ativos em cada
semana do periodo de vigilancia (ver anexos).

Médicos ativos — sdo todos os médicos que, na
semana considerada, enviaram pelo menos uma
notificacdo ou declararam, expressamente, ndo
terem detetado a ocorréncia de casos (de facto,
ha todas as semanas um certo nimero de médi-
€0S que nao esta em atividade, devido a doen-
ca, férias, formacéo, etc).

_Programa Nacional de
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Calculo da PSOE

Numa dada semana t, a popula¢do sob observa-
cao efectiva € calculada por:

PSOE,=>"" n,I,(1)

Onde:
M é o numero total de médicos

n,,- numero de utentes inscritos na lista do

médico m (m=1,...M), e

1,(t)=

1 se o médico m estiver ativo na semana t
0 caso contrario

¢ o indicador de atividade do médico m na se-

mana t.

Para um dado ano, a populagao sob observa-
¢ao, utilizada como denominador no céalculo da
taxa de incidéncia, representa o valor médio
das PSOE nas 52 semanas do ano:

PSOE,, =" PSOE, |52

As taxas de incidéncia na populagao geral e por
grupo etéario sdo calculadas e reportadas sema-
nalmente a quarta-feira pelo Departamento de
Epidemiologia para o sistema TESSy no ambi-
to da rede EISN, e a quinta-feira a nivel nacio-
nal no Boletim de Vigilancia Epidemioldgica de
Sindroma Gripal, divulgado no website do Insti-
tuto Nacional de Saude, acessivel no endereco

www.insa.pt.

46 WONCA. Classificagao Internacional de Cuidados de Saude Primarios: ICPC-2, 22 Edicao, APMCG - Departamento editorial, 1999. Lisboa
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1.3. Tratamento e analise dos dados

Os dados recolhidos e registados nos instru-
mentos de notacao foram inseridos em suporte
informatico tendo as bases de dados sido sub-
metidas a um processo de valida¢do de congru-
éncia de dados.

Para a caraterizacdo de Sindroma Gripal e da
Gripe:

Efetuou-se a analise estatistica descritiva
univariada e bivariada dos dados, sendo
apresentadas as frequéncias relativas, em
forma de percentagem, para cada nivel das
variaveis de desagregacao;

Estimaram-se as taxas de incidéncia com
base nos casos de Sindroma Gripal notifica-
dos na rede de MS.

Testaram-se hipoteses de associagao entre
Gripe e 0s sinais e sintomas referidos. Para
esse efeito calcularam-se as odd ratios de
cada um dos sinais/sintomas entre 0s casos
de gripe e 0s casos de sindroma gripal negati-
vos. Foram calculadas odd ratios brutas por
regressao logistica e os respetivos intervalos
de confianga a 95%;

Todos os resultados apresentados foram obtidos
com a folha de célculo Excel e o package de pro-
gramas estatisticos STAT 11 SE.

®
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Quadro | - Lista dos Médicos e das Unidades de Saude participantes no PNVG no contexto da Rede
Médicos-Sentinela, na época 2016/2017. Nomes a negrito indicam participantes que efetivamente
reportaram informagéao durante a época; (*) indicam participantes que além das notificagdes clinicas de
Sindroma Gripal efetuaram a recolha de exsudados para anélise laboratorial.

Regido de o : : >
Médicos-Sentinela Unidade de Saude

Ana Sofia Branddo Oliveira Gomes (*)
Helena Ferreira (*)

Diana Brigas (*)

Ana Laura Sousa Esperanca (*)

Joao Fonseca/Mafalda Morais (*)
Joao Horécio Medeiros (*)

Ana Esperanza Fuertes Marcos / Ana Sofia Gongalves Freitas (*)
Artur Freitas (*)

Jorge Cruz

Joana Pontes

Alzira Florinda Alves Gomes

Alexandra Mesquita / Rui Eusébio

USF Gaya

CS Barcelos - USF St® Anténio
CS St Maria da Feira - USF Fides
USF Mais Saude - CS Ponte de Lima
USF Nova Mateus

USF Fénix

UCSP Mirandela Il

CS Braga - USF Maxi Saude

CS Mirandela 2

USF Lidador

USF Além d'Ouro

USF AmareSaude

Bruno Melo USF Braga Norte
Norte Joana Afonso USF Braga Norte
Iva Lopes Centro de Salde Macedo de Cavaleiros
Lisete Marina Aires da Silva USF Terras de Souza - CS Paredes
Berto Gomes USF Baltar
Mariana Leitao Ferreira USF Garcia de Orta
André Ribas Ribeiro USF LongaraVida
Joana Andrade Barros USF Terras de Souza
Sérgio Anténio Sousa Vieira USF Além d'Ouro
Maria Elvira Pinto Costa Silva USF Arco do Prado - CS Baréo do Corvo
Fernando Ferreira USF Sto. André de Canidelo
José Armando Baptista Pereira USF Baltar
Zaida Leal Alves CS Santiago do Cacém
Maria Celestina Ventura UCSP Sines
Ricardo Vieira da Silva USF Gil Eanes - CS Viana do Castelo
Joaquim Baptista da Fonseca CS Sta. Marta de Penaguiao
Fernanda Amaral (*) CS S. Miguel
Maria Manuel Cunha (*) USF Salinas
Vera Costa (*) USF S. Jodo
Suzie Ferreira da Silva Leandro (*) USF Familias
Cristina Gaspar (*) UCSP Soure - Pélo Vinha da Rainha (CS Soure)
Centro Camila Manuela Dias Pinto (*) USF Familias
Ana Maria Rodrigues Barros (*) CS Dr. Gorjdo Henriques - USF Cidade do Lis
José Antonio Nunes de Sousa (*) USF Familias

Maria Manuela Moreira Sucena Mira (*)
Rui Nogueira (*)
Marilia José Pereira Diogo (*)

Elisa Maria Bento da Guia (*)

CS Agueda - Ext. Aguada de Cima

CS Norton de Matos

USF Barrinha - CS Ovar

UCSF Moimenta da Beira-CS Moimenta da Beira

Continua —
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Médicos-Sentinela Unidade de Saude

Ana Maria da Concei¢édo Ernesto (*)
Maria Fernanda Martins Amaral Gama
José Augusto Rodrigues Simées
Maria Helena Sequeira

Angela Fernanda Santos Neves
Miguel Martins dos Santos

Sara Marques

Marco Oliveira

CS Mealhada

CS S. Miguel

USF Marques de Marialva

CS Tébua - UCSP Tabua

USF Araceti

ULS Guarda

CS Tondela - UCSP Tomaz Ribeiro
USF Grao Vasco

Olga Ferreira Capela USF Familias
Fernando Manuel Mesquita USF Familias
Camilo Monteiro Silva USF Familias

Centro Cristina Paiva Agueda- Extensao de Belezaima do Chao
Teresa Bastos UCSP Sul - Ext. Pinheiro da Bemposta
Helena Sequeira/Raquel Magalhdes CS Tabua - UCSP Tabua
Angela Fernando Santos Neves USF Araceti
Miguel Martins dos Santos ULS Guarda
Maria Teresa Ministro Esteves USF Gréo Vasco
Lia Martins Ferreira Cardoso USF Alves Martins
Cristina Sousa Castela CS Tarouca
Sara Marques CS Tondela - UCSP Tomaz Ribeiro
Liane Marques Carreira UCSP Vouzela
Marco Oliveira USF Gréo Vasco
Nuno Pina USF Rio Dao
Ana Luisa Marcelino / Daniela Sa (*) USF Ouriceira
Fétima Cruz (*) USF Tejo
Vera Gaspar Costa (*) USF Monte da Lua
Andreia Carreira (*) USF Aurén
Maria Teresa Libério (*) USF 8. Julido
Cecilia Louise Shinn (*) USF Travessa da Salude- CS Sacavém
lwona Tomczak (*) UCSP Alvalade
Filomena Maria Lima Monteiro USF Ars Médica
Guilherme Ferreira USF Monte Pedral
Vanda Pereira USF Gama
Vanessa Antunes USF Gama
Isabel Maria Festas Alves Pratas USF Arco-iris
Lisboa e Cléudia Penedo USF Emergir
Vale do Tejo | Ana Paes de Vasconcellos USF S. Martinho de Alcabideche

Ana Dantas

Sara Azevedo
Joana Oliveira
Sandra Lopes
Catarina Bernardes
Ana Santos Ferreira

Catia Valente

USF S. Martinho de Alcabideche
USF S. Domingos

USF Costa do Mar

USF Costa do Mar

USF Costa do Mar

USF Costa do Mar

USF Cova da Piedade

Rita Viegas USF Cova da Piedade
Catia Cerqueira USF Feijé

Luisa Rocha USF Cova da Piedade
Olga Xavier da Rocha USF Emergir

Vitor Manuel Borges Ramos

Paulo Goucha

USF S. Jodo do Estoril
USF Geragoes - CS Benfica

Continua —

88



www.insa.pt

®

_Programa Nacional de
Vigilancia da Gripe _Epoca 2016/2017

Médicos-Sentinela Unidade de Saude

Daniel Pinto

Joana Magalhées

USF S. Julido - CS Oeiras
UCSP Buraca

Maria Ana Gaspar USF Oriente
Guilherme Ferreira USF Monte Pedral
Ana Filipa Pimentel Silva USF Gama
Vanda Pereira USF Gama
Lisboa e Vanessa Antunes USF Gama
Vale do Tejo | Candida Teixeira USF Gama
Nadine Eustaquio USF Gama
Joana Almeida USF Parque da Cidade
Ana Luisa Marcelino USF Ouriceira
Daniela Sa USF Ouriceira
Carlos Manuel Principe Ceia CS Coruche
Pedro Pacheco USF Cova da Piedade
Jodo Adélio Trocado Moreira (*) CS Avis
Rui Pereira Alves Bras (*) CS Castelo de Vide
Graca Pacheco Coito (*) CS de Grandola
Alentejo Rosa Maria Antunes Quaresma (*) CS Gaviao
Zaida Alves CS Santiago do Cacém
Ausenda Zaida Belo Martins CS Ponte de Sor
Isabel Taveira Pinto CS Ponte de So6r
Algarve Maria José Salgueiro (*) CS Vila Real de Sto. Anténio
. Marilia Vasconcelos Jardim Fernandes CS S. Roque
Madeira

Maria Filomena Mina Henriques

CS Sto. Anténio da Serra
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Quadro Il - Lista dos Médicos e Unidade de Saude participantes no PNVG, no contexto do Projeto EuroEVA, na
época 2016/2017. Nomes a negrito indicam participantes que efetivamente notificaram casos e
recolheram exsudados da nasofaringe para andlise laboratorial; (*) indicam participantes

pertencentes a Rede Médicos-Sentinela.

Regido de o o : .
Médico participante Unidade de Saude

Helena Ferreira (*)

Artur Freitas (*)

Henrique Alcino Machado

Iva Lopes (*)

Antdnio José Da Silva Valente

Lisete Marina Aires da Silva (*)

Berto Moreira Ferreira Gomes (*)

Ana Sofia Brand&o Oliveira Gomes (*)
Maria Elvira Pinto Costa Silva (*)
Fernando Ferreira (*)

Norte Agata Carvalho

Maria de Fatima Amorim (*)

José Armando Baptista Pereira (*)
Carla Martins (*)

Ricardo Vieira da Silva (*)

Joaquim Baptista da Fonseca (*)

CS Barcelos - USF Santo Anténio

USF Maxi Saudde

CS Vizela - USF Physis

CS Macedo de Cavaleiros

ULS Nordeste - Unidade St Maria 1
USF Terras de Souza - CS Paredes

USF Baltar

USF Gaya

USF Arco do Prado - CS Bardo do Corvo
USF St° André do Canidelo

Unidade Alcoologia do Porto- Dr. José Barrias
UCSP Soares dos Reis

USF Baltar

USF Vale do Lima - CS Ponte de Lima
USF Gil Eanes - CS Viana do Castelo
CS St* Marta de Penaguiao

Teresa Bastos (¥)

Fernando Manuel Oliveira Fardilha
Jodo Pinheiro

Centro Anténio Ferreira da Cunha

Pedro Roque

Rita Xavier

Mafalda Sofia Ferreira Gongalves
Fernanda Amaral (*)

Aldora Firmo (*)

Rui Nogueira (*)

Maria Helena Sequeira (*)

Angela Fernando Santos Neves (*)
Sara Isabel da Costa Pimentel

Ana Maria Rodrigues Barros (*)

Maria Manuel Marques Agafrao

Conceicao Fraga (*) USF Régua

Jodo Horéacio Medeiros (*) USF Fénix

Jodo Fonseca/Mafalda Morais (*) USF Nova Mateus

Ana Rita Joao Ferreira USF Corgo

Maria Manuela Moreira Sucena Mira (*) CS Agueda - Ext. Aguada de Cima
Ana Maria da Conceicdo Ernesto (*) CS Mealhada

Camila Manuela Dias Pinto (*) USF Familias

Suzie Ferreira da Silva Leandro (*) USF Familias

Rita Mendes (*) USF S. Jodo

Maria Manuel Cunha (*) USF Salinas

UCSP Sul - Ext. Pinheiro da Bemposta

USF Barrinha - CS Ovar

USF Beira - Douro - Polo de Melres

USF Jodo Semana - CS Ovar

USF Beira - Douro - Polo Rio Mau

USF Beira - Douro - Polo de Melres

USF Anta

CS 8. Miguel

USF VitaSaurium - CS Soure

CS Norton de Matos

CS Tabua-UCSP Tébua

USF Araceti

UCSP Figueira da Foz Sul — Extensdo da Marinha das Ondas
CS Dr. Gorjdo Henriques - USF Cidade do Lis

CS Doutor Arnaldo Sampaio - Ext. Maceira

Continua —»
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Médico participante Unidade de Saude

José Manuel Gongalves Silva CS Pedrégédo Grande
Lia Martins Ferreira Cardoso (*) USF Alves Martins
Elisa Maria Bento da Guia (*) UCSF Moimenta da Beira - CS Moimenta da Beira
Sara Bento Silva Marques (*) CS Tondela

Centro Nuno Pina (*) USF Rio Dao
Rui Oliveira USF Infante D Henrique
Martina Rocha USF Infante D Henrique
Rui Felipe Maneiras USF Lagos - Pélo de Cortegaca
Lara Sofia Sutil Saraiva ACES Baixo Vouga I/ CS Agueda/ USF AGUES+SAUDE
Olga Xavier da Rocha (*) USF Emergir
Maria Teresa Libério (*) USF S. Julido
Vera Gaspar Costa () USF Monte da Lua
Paulo Goucha (*) USF Geragoes - CS Benfica
Daniel Pinto (*) USF S. Julido - CS Oeiras
Joana Magalhaes (*) UCSP Buraca
Sara Ferreira (%) USF Sete Colinas - CS Penha de Franca
Guilherme Ferreira (*) USF Monte Pedral
Daniela S& (*) USF Ouriceira
Cecilia Louise Shinn (*) USF Travessa da Saude - CS Sacavém

Lisboa e ) Silvia Gongalves USF Monte Pedral
Vale do TeJO Jodo Lima Gabriel USF Oriente

Susana Gomes Corte-Real USF S. Julido - CS Oeiras
Vanda Proenca USF S. Julido - CS Oeiras
Carina Freitas USF Tilia - CS Sete Rios
Carolina Resende USF St° Condestavel
Sénia Leal USF Cidadela de Cascais
Ligia Maciel USF Cidadela de Cascais
Carlos Ceia (*) CS Coruche
Andreia Carreira (*) USF Aurén
Pedro Pacheco (*) USF Cova da Piedade
Margarida Brito CS Beja
Jodo Adélio Trocado Moreira (*) CS Avis
Rui Pereira Alves Brés (*) CS Castelo de Vide
Isabel Taveira Pinto (*) CS Ponte de Sér
Maria Jodo Costa (*) CS Avis

Alentejo Zaida Leal Alves (*) CS Santiago do Cacém
Graga Pacheco Coito (*) CS de Grandola
Anténio Mendes da Luz CS de Portalegre - USF Portus Alecer
Joaquim Toro CS Santiago do Cacém
Carlos Laginha CS Alcéacer do Sal
Maria José Salgueiro (*) CS Vila Real de St° Anténio

Algarve . ) )
Mario Sampaio USF Balsa - CS Tavira
Tania Bairos Unidade de Saude Sdo Miguel - CS Ponta Delgada
Vanessa Aguiar Unidade de Satde de Agua de Pau - CS Ponta Delgada

A(;ores Ana Marques Unidade de Satde de Agua de Pau - CS Ponta Delgada
Felipe Gradissimo Ventura CS Ribeira Grande

Madeira Maria Filomena Mina Henriques (*) CS St° Antdnio da Serra
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Quadro Il - Lista dos Servicos de Urgéncia, e de interlocutores nesses servigos, que participaram no PNVG na época

H Sta. Maria Maior, EPE - Barcelos
H Braga - Servico Urgéncia

US Paulo Orésio - Servigo atendimento permanente Piso 0

Unidade Hospitalar Famalic&o - Serv. Urgéncia Médico Cirtrgica

ACES Céavado - Gerés/Cabreira

ACES Alto Tras-os-Montes | - Nordeste - CS Miranda do Douro

H Sao Jodo -infecciologia

CH Porto, EPE - H Joaquim Urbano - Servico Pneumonologia
ACES Porto Ocidental - USF Porto Douro - Lordelo

ULS Matosinhos, EPE

Ana Cristina Ribeiro, Concei¢ao Sousa, Anténio Rocha
Jorge Teixeira

Claudia Melo, Julio Prieto

Nuno Cardoso

Manuela Azevedo

Albino Armando Martins Parreira

Ana Claudia Carvalho

José Pinheiro Braga

Emilia Peneda

Lidia Alves, Arlindo Cruz, Vasco Soares

2016/2017, no ambito da Rede de Servigos de Urgéncia. Nomes a negrito indicam Unidades de Saude que
efetivamente notificaram casos e enviaram exsudados para analise laboratorial.

Norte CH Tamega e Sousa, EPE - Unidade Padre Américo (Penafiel) Rui Lopes
ACES Tamega Ill - Vale do Sousa Norte - CS Pagos de Ferreira Fernando Antdnio de F. B. Diniz
CH Porto, EPE - Hospital Sto. Anténio -Servigo Medecina 2 Pedro Braga Correia de S& Leuschner
CH Tamega e Sousa, EPE - Hospital Sdo Gongalo Rui Lopes
Unidade Hospitalar Sto. Tirso - Serv. Urgéncia Béasica Francisco Pereira
USF Faria Guimaraes -consulta atendimento complementar Eduarda Ferreira, Antdnio Festa, Dagoberto Moura
CS Castelo de Paiva - SASU Castelo de Paiva Sergio Vinagre, David Nelson
CS Paredes- SASU Paredes Sérgio Vinagre
CH Pévoa do Varzim - Vila do Conde, EPE-Serv. Urgéncia Fernado Tolentino
ACES Douro | - Maréo e Douro Norte - UCSP Sta. Marta Penaguido | Maria do Carmo Sousa Pinto
USF Fenix - CS Vila Real Il Jodo Horacio Medeiros
UCSP Meséo Frio Margarida Fonseca
H Infante D. Pedro, EPE - Aveiro - Infeciologia Filomena Freitas
USP Murtosa - Edificio Saude Publica Rosa Ferreira, lolanda Maria Duarte, Fernanda Gomes
CS Aveiro - Unidade de Saude Publica Dulce Seabra, Ana Lucia Oliveira
CS Oliveira do Bairro Fernando Martins
CS Vagos - Unidade de Satde Publica Judite Matias, Anabela Resende
CS Anadia José Carlos Ribeiro, F4tima Gomes
Unidade de Sao Sebastiao Julieta Vieira
ACES Pinhal Interior Sul - CS Proenca-a-Nova Jorge Pintado Alves
CH Cova da Beira, EPE- H Péro da Covilha Vitor Branco
Centro CH Coimbra, EPE - Hospital Geral, Servigo Pneumologia B Filipa Costa

CH e Universitario Coimbra-HUC Servigo Urgéncia

CH e Universitario Coimbra-Hospital Geral-Servigo Urgéncia
CH e Universitario Coimbra-Maternidade Bissaya Barreto
CH e Universitario Coimbra-Hospital Pediatrico

CS Arganil - SUB Arganil

ULS Guarda, EPE - H Sousa Martins

CH Leiria - H Sto. André, EPE - Urgéncia Geral

H S&o Teotdnio, EPE - Urgéncia Geral

CS Séao Pedro do Sul - SUB S. Pedro do Sul

H Sao Teotonio, EPE - UCIP

Isabel Fonseca

Maria Joao Frade

Isabel Santos Silva

Fernanda Rodrigues

Armandina Moutinho

Ana Paula Gongalves

Alcina Ponte

Jorge Miguel Sequeira Fernandes
Hélio Fresco

Eduardo Melo

Continua —
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H Caldas da Rainha - Servigo urgéncia

CH Oeste-H Torres Vedras

ACES Lisboa Norte - UCSP Lumiar

ACES Lisboa Norte - UCSP Sete Rios

CH Lisboa Norte, EPE - H Sta. Maria, Urgéncia Geral
CH Lisboa Central, EPE - H Dona Estefania

Hospital Sdo José - Direcdo de Servigo de Urgéncia

CS Oeiras URAP- Andlises Clinicas e Salde Publica
CH Lisboa Ocidental, EPE - H Sdo Francisco Xavier

H Vila Franca de Xira - Servigo urgéncia/Coordenador de
Enfermagem/Piso 4 Lab. Patologia Clinica

CATUS Moscavide - Unidade de Sadde de Moscavide

Cristina Teoténio

Luis Mascarenhas

Isabel Tavares, Aida Ferreira
Helder Pinto, Matilde Santos
Maria Jesus Morgado

José Cabral

Philip Fortuna, Elsa Filipe
Sara Martins

Ludovina Castelo, Ana Ramos

Tiago Carvalho

Fernanda Costa

Lisboa e
Vale do Tejo USF Vale de Sorraia - CS Coruche Carlos Ceia
H Distrital de Santarém, EPE Sandra Anténio, Diogo Rodrigues
USF Alma Mater - CS Reboleira Clélia Saraiva, Antonio Mesquita
USF Arco Iris - CS Amadora Ricardo Cunha, Ema Resende
H Beatriz Angelo - Servigo de Urgéncia Geral Edite Morais
H Beatriz Angelo - Servigo de Urgéncia Pediétrica Sofia Costa Lima
UCSP Buraca Ligia Silva, Joana Magalhaes
Hospital de Cascais - Servi¢o de Urgéncia Ana Galiano
UCSP Brandoa - CS Brandoa Luisa Albuquerque, Anabela Jacinto
USF Conde da Lousa - CS Damaia Manuela Lopes, Helena Martins
USF Locomotiva Entroncamento - CS Entroncamento Marta Antunes, Sandra Pinto
H Torres Novas; H Tomar e H Abrantes Carlos Diogo Cortes
CH Setubal, EPE - H Sdo Bernando-Urgéncia geral Victor Augusto, Sara Rodrigues
Servigo de Urgéncia Avancada de Castro Verde Joao Libanio
H José Joaquim Fernandes - Servigo urgéncia Vera de Fatima David Ceséario, Rosa Virginia Martins Mendes
ACES Alentejo Central | - UCSP Estremoz Manuel José Galego
ACES Alentejo Central | - UCSP Estremoz Mohammad Barazi
USF REMO - CS Reguengos de Monsaraz Carlos Costa
ACES Alentejo Central Il - UCSP Montemor-0-Novo Agostinho Siméao
Alentejo H Espirito Santo E.P.E - Servigo de Urgéncia Luis Guilherme
UCSP Vendas Novas Rui Baiéo
ACES Caia - CS Avis Joao Adélio Trocado Moreira
ULS Norte Alentejano- CS Ponte de Sor Isabel Taveira Pinto
CS Alcacer do Sal lolanda Maria Noronha Moreira
H Litoral Alentejano - Servigo Urgéncia Alda Maria Pinto
CS Odemira — SUB de Odemira Alda Jodo
CH Algarve - Unidade de Portimao Joaquim José Isidoro Duarte
ACES Barlavento - UCSP Portiméo José Paulo Rosa
Algarve ACES Barlavento - UCSP Lagos Paulo Morgado
ACES Barlavento - UCSP Lagoa Maria da Luz Salas, Cristiano Teixeira
ACES Barlavento - UCSP Aljezur Luis Carito
ACES Barlavento - UCSP Monchique Manuel Veloso
Unidade Genética e Patologia Moleculares-H Divino Espirito Luisa Mota Vieira, Mariano Eusébio Pacheco, Rita Cabral Veloso
Santo de Ponta Delgada, EPE
Unidade de Saude da ilha de Sao Miguel Sofia Bernardes, Flavio Vieira
AQOI’GS H Santo Espirito de Angra do Heroismo-SEEBMO-urgéncia Ana Rita Couto, Ja&come Armas
pediétrica
H Santo Espirito de Angra do Heroismo-SEEBMO-urgéncia adultos | Ana Rita Couto, Jacome Armas
Madeira H Dr. Nélio Mendonga- Servico de Infeciologia Ana Paula Reis

CS Ribeira Brava - Serv de atendimento urgente

Maria Perpétua Ramos
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Quadro IV - Lista dos Servigos de Obstetricia, e de interlocutores nesses servicos, que participaram no PNVG na época

2016/2017, no ambito da Rede Gravidas Gripe. Nomes a negrito indicam Unidades de Salude que
efetivamente notificaram casos e enviaram exsudados para analise laboratorial.

Regido de : ,
Unidade de Saude Interlocutor

H Braga - Servigo Obstetricia

H Pedro Hispano - Serv Ginecologia / Obstetricia

Isabel Reis

Pedro Tiago Silva, Luisa Dias

Norte
CH Porto - CMIN - Obstetricia Luisa Vieira
CH Pévoa do Varzim - Vila do Conde, EPE-Serv. Ginecologia e Obstetricia Inés Nunes
Centro H Infante D. Pedro-Servigo Ginecologia/Obstetricia Maria José Almeida, Sara Neto
H Sé&o Sebastido - Servigo Obstetricia Raquel Maciel
ULS Castelo Branco - Servigo de Obstetricia Patricia Almeida
CHUC - Maternidade Bissaya Barreto - Serv. Obstetricia B Isabel Santos Silva
H S. Teotonio - Urgéncia Obstetricia Anténio Pipa
Maternidade Alfredo da Costa-Servigo de Urgéncia Clara Soares
Hospital de Cascais Unid. Funcional Obstetricia/Ginecologia Filomena Nunes
Lisboa e Maternidade Dr. Alfredo da Costa-Servigco de Obstetricia Maria José Alves
Vale do Tejo | Hospital Prf. Dr. Fernando Fonseca (URGOG) Fernanda Matos, Rute Branco, Graga Nascimento
Hospital de Santarém-Bloco operatério de obstetricia (Urg.Obst./Gin) Cristina Santos Martins, Jodo Formiga
H Garcia de Orta, EPE - Unidade de Urgéncia de Obstetricia Maria Ester Casal
CH Setubal, EPE - H Sdo Bernando-Lab. Imunologia e Biologia molecular Joana Correia dos Santos Bernardeco
Alentejo Hospital Espirito Santo E.P.E - Servigo de Obstetricia Fernando Fernandes
Algarve Unidade de Faro - Servigo de obstetricia José Luiz Viana
Unidade de Portiméo-Servigo de obstetricia/Ginecologia Virgilio Flor
Agores HAH-Hospital Santo Espirito de Angra do Heroismo-SEEBMO-urgéncia obstetricia Ana Rita Couto, Jacome Armas
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Quadro V - Lista das instituicées membros da Rede Portuguesa de Laboratérios para o Diagnoéstico da Gripe que

notificaram casos na época 2016/2017.

Instituicao Participantes

Instituto Nacional de Satude Doutor Ricardo Jorge, I.P. - Laboratério
Nacional de Referéncia para o Virus da Gripe e Outros Virus Respiratérios

Centro Hospitalar de Lisboa Central, E.P.E. - Hospital de S. José
Centro Hospitalar de Lisboa Central, E.P.E. - Hospital de Curry Cabral
Centro Hospitalar S. Jodo, E.P.E.

Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, E.P.E.

Hospital Central do Funchal Dr. Nélio Mendonga

Hospital do Divino Espirito Santo de Ponta Delgada, E.P.E.
Hospital do Santo Espirito de Angra de Heroismo, E.P.E.

Centro Hospitalar de Lisboa Norte, E.P.E.

Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa, Francisco Gentil, E.P.E.
Centro Hospitalar da Cova da Beira, E.P.E.

Centro Hospitalar de Setubal, E.P.E.

Hospital da Senhora da Oliveira, Guimaraes, E.P.E.

Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho, E.P.E.

Unidade Local de Saude da Guarda, E.P.E.

Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental, E.P.E. - Hospital de Egas Moniz

Raquel Guiomar, Pedro Pechirra, Paula Cristévao, Inés Costa,
Patricia Conde

Rita Corte-Real, Paula Branquinho
Madalena Almeida Santos

Jodo Tiago Guimarées, Teresa Melo, Joana Sobrinho Simdes,
Maria do Rosério Costa

Fernando Rodrigues, Lurdes Correia, Jodo Pereira-Vaz

Graca Andrade, José Alves, Raquel Sanches, Ludivina Freitas,
Neuza Figueira

Luisa Mota Vieira, Rita Cabral Veloso

Jacome Bruges Armas, Ana Rita Pimentel Couto, Margarida Santos,
Fernanda Moniz

José Melo Cristino, Roséario Barreto, Carlos Ribeiro, Dinah Carvalho
Luis Martins, Mario Cunha

Sofia Almeida, Débora Rodrigues

Maria Joéo Peres, Regina Viseu

Paula Mota

Paulo Lopes, Vania Soares, Agostinho Lira

Fatima Vale, Patricia Fonseca

Cristina Toscano, Ana Paula Dias, Maria Ana Pessanha
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Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge
Av. Padre Cruz, 1649-016 Lisboa, Portugal

Tel.: 217 519 200

Fax: 217 526 400

E-mail: ddi@insa.min-saude.pt

Centro de Saude Puablica Doutor Gongalves Ferreira
Rua Alexandre Herculano, n.321 4000-055 Porto, Portugal
Tel.: 223401 100

Fax: 223 401 109

E-mail: inforporto @ insa.min-saude.pt

Centro de Estudos de Vetores de Doengas Infeciosas
Doutor Francisco Cambournac

Av. da Liberdade, n.5, 2965-575 Aguas de Moura, Portugal
Tel.: 265 938 295

Fax: 223 401 290

E-mail: cevdi@insa.min-saude.pt

_Departmento de Epidemiologia

Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge
Av. Padre Cruz, 1649-016 Lisboa, Portugal

Tel.: 217 526 404

Fax: 217 526 499
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