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_Introdugéo

O Programa Nacional de Vigilancia da Gripe (PNVG) integra as
componentes clinica e laboratorial, permitindo a descricdo da
atividade gripal na populacao portuguesa através da determinacao
semanal da taxa de incidéncia de sindroma gripal (SG) e da
identificacdo e caracterizacao das estirpes do virus da gripe que
circulam em cada inverno. A operacionalizagdo da componente
clinica do programa de vigilancia conta com a colaboragdo de
médicos de familia da Rede Médicos-Sentinela que notificam casos
de SG da sua lista de doentes, possibilitando o calculo da taxa de
incidéncia. A componente laboratorial ¢ assegurada pelas redes
Médicos-Sentinela, Servigos de Urgéncia, Servigos de Obstetricia,
bem como os médicos participantes no projeto EuroEVA, que
enviam amostras bioldgicas ao Laboratério Nacional de Referéncia
para o Virus da Gripe e Outros Virus Respiratorios (LNRVG) para a
pesquisa do virus influenza.

Os laboratérios da Rede Portuguesa de Laboratérios para o
Diagnostico da Gripe (RPLDG) realizam também o diagndstico la-
boratorial da gripe e contribuem para a caraterizagao antigénica
e genética dos virus detetados em colaboracdo com o LNRVG.

A detecao de surtos e identificacéo de virus menos frequentes e
emergentes, com potencial pandémico e de elevado risco para a

saude publica constituem igualmente dreas de atuagao do PNVG.

A vigilancia da gripe é realizada durante todo o ano, estando es-
pecialmente ativa entre 0s meses de outubro e maio, atualizando

e disponibilizando semanalmente a informacéo relacionada com a
atividade gripal, por forma a possibilitar orientacdes para as me-
didas de intervencédo que conduzam a redugao da morbilidade e
mortalidade e prevencao da doenca respiratéria.

_Objetivo

Pretende-se com a presente publicacao, divulgar a analise prelimi-
nar da atividade gripal em Portugal na época de 2014/2015 (entre
15 de setembro de 2014 e 20 de margo de 2015).

_Material e métodos

Durante o periodo em estudo foram notificados casos de SG de
acordo com a definicdo de SG do ECDC (1) i.e. inicio subito dos
sintomas e com a presenca de pelo menos um sinal/sintoma sisté-
mico e respiratorio. As taxas de incidéncia semanais de SG foram
calculadas com base nas notificacdes de SG enviadas ao Institu-
to Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge (INSA) pela Rede Mé-
dicos-Sentinela, no ambito da componente clinica do PNVG.

O diagndstico laboratorial do virus da gripe pela metodologia RT-PCR
em tempo real (2+3) permitiu a pesquisa dos virus influenza do tipo A
(subtipos H1pdm09 e H3) e do tipo B (linhagens Yamagata e Victoria).

Foi realizado o isolamento do virus da gripe em cultura celular (MDCK
e MDCK-Siat1) e efetuada a caraterizacao antigénica e genética dos
virus em circulagao no presente inverno, provenientes do PNVG e da
RPLDG. Os virus isolados foram caraterizados antigénicamente pela
reacao da inibicdo da hemaglutinac@o. A caraterizagéo genética foi
realizada através da sequenciac@o da regido que codifica a subuni-
dade HA1 do gene da hemaglutinina dos virus influenza.

_Resultados

Vigilancia clinica e laboratorial da gripe

No inverno de 2014/2015 a atividade gripal foi considerada eleva-
da e o maior nimero de notificaces foi observado nos meses de
janeiro e inicio de fevereiro. O periodo epidémico ocorreu entre as
semanas 1/2015 e 8/2015, & semelhanga da época anterior (4), com
um valor maximo de incidéncia de 148 casos de SG por 100000 ha-
bitantes na semana 4/2015 (gréfico 1).
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Grafico 1: [/ Distribuicdo semanal dos casos de gripe detetados por RT-PCR em tempo-real, por tipo/subtipo do virus
influenza e segundo a semana de inicio da doenga, na época 2014/2015, entre a semana 38/2014 (15 de
setembro de 2014) e a semana 12/2015 (20 de margo de 2015).
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Na época 2014/2015, entre 15 de setembro de 2014 e 20 de margo Grafico 2: [ Diagndstico laboratorial da gripe nos casos de SG

de 2015, foram enviados ao LNRVG 887 exsudados da nasofaringe, na época de 2014/2015, entre a semana 38/2014
200 d . entes d <dicos de famil int (15 de setembro de 2014) e a semana 12/2015
0s quais provenientes dos médicos de familia que integram a (20 de margo de 2015).
Rede Médicos-Sentinela e do Projeto EuroEVA e 487 dos Servigos
de Urgéncia e Obstetricia.
n=887
A andlise laboratorial permitiu a identificagao do virus influenza em Influenza
A(H1)pdm09
491 (55%) casos de sindroma gripal (gréfico 2). No total, foram ( Zz)p Zn;o
Infl
identificados 325 (37%) casos de infecdo por influenza B (linhagem Negativos  Positivos nB/L‘l{eann:a
. 45% . 55% 325; 37%
Yamagata), 146 (16%) casos por influenza A(H3) e 20 (2%) casos SEhOET |n11;sg)za o
por influenza A(H1)pdm09 (gréafico 2). 146; 16%

Os virus influenza B, A(H3) e A(H1)pdm09 co-circularam durante
a época 2014/2015, sendo que o virus do tipo B foi detetado em
maior percentagem em todas as semanas, a excepgao da semana

6, em que o virus influenza A(H3) foi 0 mais frequente (grafico 3).
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Gréfico 3: [ Diagndstico laboratorial da gripe nos casos de SG na época de 2014/2015, entre a semana 51/2014
(15 de dezembro de 2014) e a semana 9/2015 (1 de margo de 2015).
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A distribuicdo dos casos de sindroma gripal por grupo etario, Graéfico 4: [ Casos de gripe por grupo etério, na época de

2014/2015, entre a semana 38/2014 (15 de

mostra que a maior frequéncia de casos positivos para gripe foi
setembro de 2014) e a semana 12/2015

em criancas dos 5 aos 14 anos (66%; 63/96), seguida dos ado- (20 de margo de 2015).
lescentes e jovens adultos dos 15 aos 44 anos (58%; 201/346).
100 3.2 45 4,2 53
O virus influenza B foi 0 mais frequente em todos 0s grupos etérios,
no entanto atingiu percentagens mais elevadas nos grupos eta- 80 400 30,3 o
rios 45-64 anos (75,7%) & 15-44 anos de idade (65,2%) (grafico 4) o 8
Os casos de infecdo pelo virus influenza A(H3) foram observados § 0
principalmente nas criancas (0 aos 4 anos: 40,0% e 5 aos 14 anos: H
39,7%) e nos adultos com mais de 65 anos (36,8%). A frequéncia é
do virus influenza A(H1)pdmO09 variou entre 3,2% e 5,3% nos indivi- s S wl A .
duos com idade superior a 5 anos. 000 i S
20 |
0
0-4 anos 5-14 anos  15-44 anos  45-64 anos >=65 anos
Grupo etério
L %B @ %AMH3) @ % A(H1)pdmo9

Foram excluidos da andlise 17 casos, por falta de informagéo sobre a idade.
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Caraterizacao do virus da gripe

Até a semana 12/2015 foram analisados antigenicamente 95 vi-
rus influenza [88 virus influenza B/Yamagata, 5 virus influenza
A(H1)pdmO09 e 2 virus influenza A(H3)]. A andlise genética foi efe-
tuada a 67 virus influenza [40 influenza B/Yamagata, 26 influenza
A(H3) e 1 A(H1)pdm09].

Dos 88 virus B caraterizados antigenicamente apenas 2 eram
semelhantes & estirpe vacinal da presente época (B/Massa-
chusetts/2/2012) (5). A maioria (64) foi semelhante & estirpe vacinal
selecionada para 2015/2016, B/Phuket/3073/2013 (6). Os res-
tantes 22 virus influenza B foram fracamente reconhecidos pelos
antisoros especificos de ambas as estirpes vacinais. Todos 0s vi-
rus da gripe tipo B caraterizados geneticamente pertencem ao
grupo filogenético 3 da linhagem Yamagata, representado por
B/Phuket/3073/2013 e apresentam as substituicoes de aminaci-
dos carateristicas da maioria dos virus deste grupo: K48R, A108P,
N116K, S1501, N165Y, A181T, N202S, G229D, K298E e E312K. Este
grupo filogenético revelou-se heterogéneo quanto a antigenicida-
de dos virus que o integram.

Todos os virus A(H1)pdm09 isolados e caraterizados mantém-
se semelhantes & estirpe vacinal A/California/7/2009 (6). O tnico
virus influenza A(H1)pdm09 sequenciado até a semana 12/2015
integra 0 grupo genético 6B, representado pela estirpe A/South
Africa/3626/2013, com as substituicdes de aminoacidos DI7N,
K163Q, S185T, A256T e K283E na hemaglutinina viral.

A caraterizacédo antigénica dos virus influenza do subtipo A(H3)
foi dificultada, uma vez que a maioria destes virus perdeu a sua
capacidade hemaglutinante dos glébulos vermelhos. No en-
tanto, foi possivel caraterizar 2 estirpes A(H3) isoladas que se
revelaram diferentes da estirpe incluida na vacina em 2014/2015
(A/Texas/50/2012) (6). Estas estirpes influenza A(H3) séo se-
melhantes a A/Switzerland/9715293/2013 (estirpe vacinal para
2015/2016) (7).

Por sua vez, os 26 virus influenza A(H3) sequenciados distribui-
ram-se por dois subgrupos genéticos: 20 virus do subgrupo 3C.2a
(representado por A/Hong Kong/5738/2014) e 6 virus do subgru-

po 3C.3 (representado por A/Samara/73/2013). Os virus A(H3) de-
tetados em todo 0 mundo e que pertencem ao subgrupo 3C.3 séo
semelhantes antigenicamente a estirpe contemplada na vacina
antigripal 2014/2015 (A/Texas/50/2012) (6) e apresentam as subs-
tituigbes carateristicas deste subgrupo: Q33R, T128A, R142G,
N145S e N278K. No entanto, a maioria dos virus influenza A(H3)
por nés sequenciados pertencem ao subgrupo 3C.2a, que a nivel
global integra virus antigenicamente diferentes da estirpe vacinal
2014/2015 e semelhantes a A/Switzerland/9715293/2013, a es-
tirpe escolhida para integrar a vacina antigripal para o hemisfério
norte em 2015/2016 (6). Os virus do subgrupo 3C.2a apresen-
taram as seguintes substituicdes na hemaglutinina: L3I, N1448S,
F159Y, K160T, N225D e Q311H.

_Discusséo e conclusdes

Na época de vigilancia 2014/2015, a atividade gripal foi elevada,
com taxas de incidéncia de casos SG superiores as da época an-
terior, num periodo epidémico de igual duracdo. O virus influenza
do tipo B foi predominante durante todo o inverno, em co-circula-
¢ao com o subtipo A(H3). Foram detetados casos esporadicos do
virus influenza A(H1)pdm09. O virus influenza B foi detetado em to-
dos 0s grupos etarios, com maior expressao nos individuos adultos.
Em contrapartida, o virus influenza A(H3) foi essencialmente deteta-
do nos individuos mais jovens. A analise antigénica e genética dos
virus influenza do tipo B e subtipo A(H3) circulantes mostrou dife-
rencas relativamente s estirpes vacinais da época 2014/2015 (6),
Os virus do sub-tipo A(H1)pdm09 mantém-se semelhantes a estir-
pe vacinal. Os virus detetados no presente inverno sdo semelhantes
as estirpes recomendadas para a vacina da proxima época gripal
2015/2016 (7). No entanto, a constante e rapida mutacéo do virus
da gripe dificulta a antevisdo da semelhanca total das estirpes vaci-
nais selecionadas com as que virdo a circular.
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