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Resumo

O virus da gripe € uma das maiores causas de mor-
bilidade e mortalidade em todo 0 mundo, afetando
um elevado numero de individuos em cada ano.
Em Portugal a vigilancia epidemiolégica da gripe é
assegurada pelo Programa Nacional de Vigilancia
da Gripe (PNVG), através da integracao da informa-
cao das componentes clinica e virolégica, gerando
informacao detalhada relativamente a atividade gri-
pal. A componente clinica é suportada pela Rede
Médicos-Sentinela e tem um papel especialmente
relevante por possibilitar o célculo de taxas de inci-
déncia permitindo descrever a intensidade e evolu-
cao da epidemia de gripe. A componente viroldgica
tem por base o diagnostico laboratorial do virus da
gripe e tem como objetivos a detecéo e carateriza-
cao dos virus da gripe em circulacéo. Para o estu-
do mais completo da etiologia da sindrome gripal
foi efectuado o diagndéstico diferencial de outros
virus respiratérios: virus sincicial respiratorio 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).

Desde 2009 a vigilancia da gripe conta também
com a Rede Portuguesa de Laboratérios para o
Diagnostico da Gripe que atualmente é constituida
por 15 hospitais onde se realiza o diagnéstico labo-
ratorial da gripe. A informacao obtida nesta Rede
Laboratorial adiciona ao PNVG dados relativos a
casos de doenca respiratdria mais severa com ne-
cessidade de internamento. Em 2011/2012, foi lan-
cado um estudo piloto para vigiar 0s casos graves
de gripe admitidos em Unidades de Cuidados In-
tensivos (UCI) que deu origem & atual Rede de vigi-

lancia da gripe em UCI constituida em 2015/2016
por 31 UCI (324 camas). Esta componente tem
como objetivo a monitorizagado de novos casos de
gripe confirmados laboratorialmente e admitidos
em UCI, permitindo a avaliacdo da gravidade da
doenca associada a infecéo pelo virus da gripe.

O Sistema da Vigilancia Diaria da Mortalidade
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 epidemioldgica que pretende detetar
e estimar de forma rapida os impactos de eventos
ambientais ou epidémicos relacionados com ex-
cessos de mortalidade.

A notificacdo de casos de Sindrome Gripal (SG)
e a colheita de amostras biologicas foi realiza-
da em diferentes redes participantes do PNVG:
Rede de Médicos-Sentinela, Rede de Servicos de
Urgéncia/Obstetricia, médicos do Projeto EuroEVA,
Rede Portuguesa de Laboratérios para o Diagnoésti-
co da Gripe e Rede vigilancia da gripe em UCI.

Na época de vigilancia da gripe de 2015/2016
foram notificados 1.273 casos de SG, 87% dos
quais acompanhados de um exsudado da nasofa-
ringe para diagnostico laboratorial.

No inverno de 2015/2016 observou-se uma ativida-
de gripal de baixa intensidade. O periodo epidémi-
co ocorreu entre a semana 53/2015 e a semana
8/2016 e o valor mais elevado da taxa de incidéncia
semanal de SG (72,0/10°) foi observado na sema-
na 53/2015. De acordo com 0s casos notificados a
Rede Médicos-Sentinela, o grupo etario dos 15 aos
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64 anos foi 0 que apresentou uma incidéncia cumu-
lativa mais elevada.

O virus da gripe foi detetado em 41,0% dos exsu-
dados da nasofaringe recebidos tendo sido dete-
tados outros virus respiratérios em 24% destes. O
virus da gripe A(H1)pdmQ9 foi o predominantemen-
te detetado em 90,4% dos casos de gripe. Foram
também detetados outros virus da gripe, o virus B
- linhagem Victoria (8%), o virus A(H3) (1,3%) e o
virus B- linhagem Yamagata (0,5%).

A anadlise antigénica dos virus da gripe A(H1)pdm09
mostrou a sua semelhanga com a estirpe vacinal
2015/2016 (A/California/7/2009), a maioria dos
virus pertencem ao novo grupo genético 6B.1, que
foi 0 predominantemente detetado em circulacdo
na Europa. Os virus do tipo B apesar de detetados
em numero bastante mais reduzido comparativa-
mente com o subtipo A(H1)pdm09, foram na sua
maioria da linhagem Victoria que antigenicamen-
te se distinguem da estirpe vacinal de 2015/2016
(B/Phuket/3073/2013). Esta situacéo foi igualmente
verificada nos restantes paises da Europa, Estados
Unidos da América e Canada. Os virus do subtipo
A(H3) assemelham-se antigenicamente a estirpe
selecionada para a vacina de 2016/2017 (A/Hong
Kong/4801/2014). Geneticamente a maioria dos
virus caraterizados pertencem ao grupo 3C.2a, e
sdo semelhantes a estirpe vacinal para a época de
2016/2017. A avaliacdo da resisténcia aos antivirais
inibidores da neuraminidase, n&o revelou a circula-
cao de estirpes com diminuigdo da suscetibilidade
aos inibidores da neuraminidase (oseltamivir e za-
namivir). A situacao verificada em Portugal é seme-
lhante a observada a nivel europeu.

A percentagem mais elevada de casos de gripe foi
verificada nos individuos com idade inferior a 45
anos. A febre, as cefaleias, o mal-estar geral, as

_Programa Nacional de
=== Vigilancia da Gripe _Epoca 2015/2016

mialgias, a tosse e 0s calafrios mostraram apresen-
tar uma forte associacdo a confirmacéo laboratorial
de um caso de gripe.

Foi nos doentes com imunodeficiéncia congénita
ou adquirida que a proporcdo de casos de gripe
foi mais elevada, seguidos dos doentes com diabe-
tes e obesidade. A percentagem total de casos de
gripe em mulheres grévidas foi semelhante a obser-
vada nas mulheres em idade fértil ndo gravidas. No
entanto, o virus da gripe do tipo A(H1)pdm09 foi de-
tetado em maior proporgéo nas mulheres gravidas
quando comparado as mulheres nao gravidas.

A vacina como a principal forma de prevencao
da gripe é especialmente recomendada em indivi-
duos com idade igual ou superior a 65 anos, do-
entes cronicos e imunodeprimidos, gravidas e
profissionais de saude. A vacinacao antigripal foi
referida em 13% dos casos notificados. A dete-
cao do virus da gripe ocorreu em 25% dos casos
vacinados e sujeitos a diagnostico laboratorial
estando essencialmente associados ao virus da
gripe A(H1)pdmQ9, o predominante na época de
2015/2016. Esta situacéo foi mais frequentemente
verificada em individuos com idade compreendi-
da entre 0s 15 e 45 anos. A confirmacgéo de gripe
em individuos vacinados podera estar relaciona-
da com uma moderada efetividade da vacina anti-
gripal na populacao em geral.

A informacao relativa a terapéutica antiviral foi in-
dicada em 67% casos de SG notificados, propor-
¢ao superior ao verificado em anos anteriores. Os
antivirais foram prescritos a um numero reduzido
de doentes (9,0%) dos quais 45.0% referiam pelo
menos a presenga de uma doenca crénica ou gra-
videz. O antiviral mais prescrito foi o oseltamivir.



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 respiratorios em casos de SG. Os virus res-
piratorios foram detetados durante todo o periodo
de vigilancia da gripe, entre a semana 40/2015 e
a semana 20/2016. O hRV, o hCoV e o RSV foram
0s agentes mais frequentemente detetados, para
além do virus da gripe, estando o RSV essencial-
mente associado a criangas com idade inferior a 4
anos de idade e 0 hRV e 0 hCoV aos adultos e po-
pulacdo mais idosa (> 65 anos).

A Rede Portuguesa de Laboratorios para o Diag-
nostico da Gripe, efetuou o diagndstico da gripe
em 7443 casos de infecao respiratéria sendo o
virus da gripe detetado em 1458 destes casos.
Em 71% dos casos de gripe foi detetado o virus
da gripe A(H1)pdm09. Os virus da gripe do tipo
A(H3) foram detetados esporadicamente e em nu-
mero muito reduzido (2%), e em 11% o virus da
gripe A (ndo subtipado). O virus da gripe do tipo
B foi detetado em 16% dos casos. A frequéncia
de cada tipo e subtipo do virus da gripe identifi-
cados na Rede Hospitalar assemelha-se ao ob-
servado nos cuidados de saude primarios (Rede
Médicos-Sentinela e Servigos de Urgéncia). Foi
nos individuos adultos, entre os 45-64 anos, que
o virus A(H1)pdm09 representou uma maior pro-
porgédo dos casos de gripe incluindo igualmente
a maior proporgao de doentes que necessitaram
de internamento hospitalar em unidades de cui-
dados intensivos. O virus da gripe do tipo B este-
ve associado a casos de gripe confirmados nas
criancas entre 0s 5 e 14 anos.

Qutros virus respiratérios foram igualmente deteta-
dos sendo 0 RSV e os picornavirus (hRV, hEV e pi-
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cornavirus) os mais frequentes e em co circulacao
com o virus da gripe.

Durante a época de vigilancia da gripe, 2015/2016,
nao se observaram excessos de mortalidade se-
manais.

Nas UCI verificou-se uma franca dominéncia do
virus da gripe A(H1)pdm09 (90%) e a circulacéo si-
multénea do virus da gripe B (3%). A taxa de ad-
missdo em UCI oscilou entre 5,8% e 4,7% entre as
semanas 53 e 12 tendo o valor maximo sido regis-
tado na semana 8 de 2016 (8,1%). Cerca de meta-
de dos doentes tinha entre 45 e 64 anos. Os mais
idosos (65+ anos) foram apenas 20% dos casos,
0 que nao sera de estranhar, considerando que
0 virus da gripe A(H1)pdmO09 circulou como virus
dominante. Aproximadamente 70% dos doentes
tinham doenca crénica subjacente, tendo a obe-
sidade sido a mais frequente (37%). Comparativa-
mente com a pandemia, em que circulou também
0 A(H1)pdm09, a obesidade, em 2015/2016, foi
cerca de 4 vezes mais frequente (9,8%). Apenas
8% dos doentes tinha feito a vacina contra a gripe
sazonal, apesar de mais de 70% ter doenga croni-
ca subjacente e de haver recomendacoes da DGS
nesse sentido. A taxa de letalidade foi estimada
em 29,3%, mais elevada do que na época anterior
(23,7%). Cerca de 80% dos Obitos ocorreram em
individuos com doenca croénica subjacente que
podera ter agravado o quadro e contribuido para o
Obito. Salienta-se a auséncia de dados historicos
publicados sobre letalidade em UCI, para compa-
raga@o. Note-se que esta estimativa se refere a 6bi-
tos ocorridos apenas durante a hospitalizacao na
UCI e que poderao ter ocorrido mais 6bitos apos
a alta da UCI para outros servigos/enfermarias.
Este sistema de vigilancia da gripe sazonal em UCI
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podera ser aperfeicoado nas proximas épocas re-
duzindo a subnotificacdo e melhorando o preen-
chimento dos campos necessarios ao estudo da
doenga.

A época de vigilancia da gripe 2015/2016 foi
em muitas carateristicas comparavel ao descri-
to na maioria dos paises europeus. A situacdo
em Portugal destacou-se pela baixa intensidade
da atividade gripal, pelo predominio do virus da
gripe do subtipo A(H1)pdm09 acompanhada pela
detecdo de virus do tipo B (linhagem Victoria) es-
sencialmente no final da época gripal. A mortali-
dade por todas as causas durante a epidemia da
gripe manteve-se dentro do esperado, nao tendo
sido observados excessos de mortalidade. Os
virus da gripe do subtipo predominante na época
2015/2016, A(H1)pdmO09, revelaram-se antigéni-
camente semelhantes a estirpe vacinal. Os virus
da gripe do tipo B detetados distinguem-se da
estirpe vacinal de 2015/2016. Este facto conduziu
a atualizacdo da composicédo da vacina antigripal
para a época 2016/2017.

A monitorizacdo continua da epidemia da gripe
a nivel nacional e mundial permite a cada inver-
no avaliar o impacto da gripe na saude da popula-
¢ao, monitorizar a evolugdo dos virus da gripe e
atuar de forma a prevenir e implementar medidas
eficazes de tratamento da doenca, especialmente
guando esta se apresenta acompanhada de com-
plicagdes graves.

=="10)
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Abstract

The influenza virus is a major cause of morbid-
ity and mortality throughout the world, affecting
a large number of individuals each year. In Portu-
gal the epidemiological surveillance of influenza is
ensured by the National Program for Influenza Sur-
veillance (PNVG) through the integration of infor-
mation from clinical and virological components,
generating detailed data regarding the flu activity.
The clinical component is supported by the senti-
nel network Médicos-Sentinela and has a particu-
larly important role in the estimates of the weekly
ILI incidence rates to describe the intensity and
evolution of the influenza epidemic. Virological
component is based on laboratory diagnosis of in-
fluenza virus and aims to detect and characterise
influenza viruses in circulation. To further study
the ILI etiology was performed differential diagno-
sis of other respiratory viruses: respiratory syncy-
tial virus type A (RSV A) and B (RSV B), the human
rhinovirus (HRV), parainfluenza human virus type
1 (PIV1), 2 (PIV2) and 3 (PIV3), human coronavirus
(HCoV), adenovirus (AdV) and human metapneu-
movirus (hMPV).

Since 2009 the surveillance of influenza accounts
also with the Portuguese Laboratories Network
for the diagnosis of influenza that currently have
15 hospitals in Portugal mainland and Atlantic Is-
lands, Azores and Madeira. The hospital labora-
tory network added to PNVG data on more severe
respiratory illness requiring hospitalization even in
ICU. In 2011/2012, a pilot study was launched to
monitor serious cases of influenza admitted to ICU
that led to the current UCI influenza surveillance

network, in 2015/2016 included 31 UCI (324 beds).
This component aims to monitor new cases of flu
(laboratory confirmed) admitted to UCI, allowing
an evaluation of disease severity associated with
influenza infection.

The Daily Mortality Surveillance System monitors
the weekly mortality from "all causes" during flu
season. It is an epidemiological surveillance sys-
tem that aims to quickly detect and estimate the
impacts of environmental or epidemic events re-
lated to mortality excesses.

The notification of ILI cases and collection of
biological samples was carried out by several net-
works colaborating in the National Influenza Surveil-
lance Program: General Practitioner (GP) Sentinel
Network, Emergency/Obstetrics Units Network, Eu-
roEVA Project, Portuguese Laboratories Network
for the diagnosis of influenza and UCI influenza sur-
veillance Network.

During influenza surveillance season 2015/2016
were reported 1,273 cases of ILI. From 87.0% of
these ILI cases a nasopharyngeal swab was sent
for laboratory diagnosis of influenza and other res-
piratpry viruses.

During 2015/2016 flu activity was considered of
low intensity. The epidemic period occurred be-
tween week 53/2015 and week 9/2016 and the
highest weekly incidence rate of influenza-like ill-
ness (72.0/10°) was observed in week 53/2015.
According to the cases notified by the GP Senti-
nel network, the age group of 15 to 64 showed the
higher cumulative ILI incidence.
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The influenza virus was detected in 41.0% of the
nasopharyngeal swabs and other respiratory virus
were also found in 24.0% of these. The influenza
A virus (H1)pdm09 was predominantly detected in
90.4% of flu cases; were also detected other influ-
enza viruses, influenza B - Victoria lineage (8.0%),
A(H3) (1.3%) and B- Yamagata lineage (0.5%).

Antigenic analysis of influenza A(H1) pdm09 shown
its similarity to the vaccine strain 2015/2016
(A/California/7/2009), majority of the viruses be-
longed to the new genetic group 6B.1, which was
also predominantly detected in circulation all over
Europe. The influenza B virus, although detected
in rather smaller number compared to the A(H1)
pdmQ9, were mostly from Victoria lineage antigeni-
cally dissimilar to the vaccine strain 2015/2016
(B/Phuket/3073/2013). This was also observed
in other European countries, USA and Canada.
The virus subtype A(H3) were antigenically simi-
lar to the vaccine strain for 2016/2017 (A/Hong
Kong/4801/2014). Genetically most viruses char-
acterized belong to 3C.2a group, and are simi-
lar to the strain selected for influenza vaccine,
2016/2017 season. Monitoring of antiviral suscep-
tibility to neuraminidase inhibitors showed that the
majority of circulating strains have a normal sus-
ceptibility to neuraminidase inhibitors (oseltamivir
and zanamivir). The situation in Portugal is similar
to that observed at European level.

The highest percentage of influenza cases was
confirmed in individuals under the age of 45 years.
Fever, headache, general malaise, myalgia, cough
and chills shown to present a strong association
with laboratory confirmation of a flu case.

It was in patients with congenital or acquired immu-
nodeficiency that the proportion of influenza cases
was higher, followed by patients with diabetes and
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obesity. The total percentage of influenza positive
cases in pregnant women was similar to that seen
in non pregnant women of childbearing age. How-
ever, the influenza virus type A(H1) pdmQ9 was de-
tected in a greater proportion in pregnant women
compared to non-pregnant women.

The vaccine as the main measure to prevent flu is
especially recommended to individuals aged over
65, chronically ill and immunocompromised, preg-
nant women and health professionals. The flu vac-
cination was reported in 13.0% of notified ILI cases.
The detection of the influenza virus occurred in
25.0% of vaccinated cases and is mainly associated
with the influenza A(H1) pdmQ9, the predominant in
2015/2016 season. This was frequently observed in
patients aged between 15 and 45 years. Confirma-
tion of influenza in vaccinated individuals may be
associated with a moderate effectiveness of influ-
enza vaccine in the general population.

The information on antiviral therapy was reported
in 67.0% of ILI cases, a proportion greater than in
previous years. Antiviral were prescribed to a small
number of patients (9.0%) of which 45.0% reported
at least the presence of a chronic illness or preg-
nancy. Oseltamivir was the most widely prescribed
antiviral.

The research of other respiratory viruses in ILI neg-
ative for influenza, has shown the circulation and
the involvement of other respiratory viral agents
in ILI cases. Respiratory viruses were detected
throughout the influenza surveillance period from
week 40/2015 to week 20/2016. HRV, HCoV and
RSV were the most frequently detected agents in
addition to influenza viruses, with the RSV essen-
tially associated with children under 4 years of age
and HRV and HCoV to adults and older population
(= 65 years).



The Portuguese Laboratories Network for the diag-
nosis of influenza, performed the influenza diagno-
sis in 7443 cases of respiratory infection, influenza
was detected in 1458 these cases. In 71% of flu
cases was found influenza A(H1) pdm09. The influ-
enza A(H3) were detected sporadically and in very
small numbers (2%), remaining 11% has influenza
A (not subtyped). The influenza virus type B was
detected in 16% of the flu cases. In the Hospital
Network the frequency of each influenza virus type
and subtype detected resembles what was seen in
primary care (GP Sentinel Network and Emergency
Units Network). It was in adults, between 45-64
years, that the virus A(H1) pdm09 represented a
higher proportion of flu cases including also the
highest proportion in patients requiring hospitali-
zation in intensive care units. The influenza B virus
has been associated with most cases of influenza
confirmed in children between 5 and 14 years.

Other respiratory viruses were also detected with
RSV and picornavirus (HRV, HEV and picornavirus)
the most common and in co circulating with the in-
fluenza virus.

During the 2015/2016 influenza season there was
no weekly excess mortality.

In the ICU there was a predominance of influenza
A (H1)pdm09 (90.0%) and the simultaneous detec-
tion of the influenza B (3.0%). The ICU admission
rate ranged between 5.8% and 4.7% between
weeks 53/2015 and 12/2016, the maximum value
was recorded at week 8/2016 (8.1%). About half
of the patients were aged between 45 and 64
years. Older patients (65+ years) were only 20% of
cases, which is not surprising considering that the
influenza A(H1)pdmO09 circulated as a dominant
virus. Approximately 70.0% of patients had under-
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lying chronic disease, obesity has been the most
frequent (37.0%). Compared with the pandemic,
in which also circulated A(H1)pdmQ9, obesity in
2015/2016 was about 4 times more frequently as-
sociated with flu (9.8%). Only 8% of patients had
the flu seasonal vaccine, although more than 70%
had underlying chronic disease that supported
vaccine uptake according to General Directorate
of Health recommendations. The mortality rate
was estimated at 29.3%, higher than the previous
time (23.7%). About 80% of deaths occurred in
people with underlying chronic disease that may
worsen the clinical condition and contributed to
the death. Emphasizes the absence of historical
data published on mortality in ICU for data com-
parison. Note that this estimate refers to deaths
only during hospitalization in ICU and that may
have occurred more deaths after discharge from
the ICU to other services/wards. This seasonal
influenza surveillance system in UCI could be im-
proved in future seasons reducing under reporting
and improving the form completeness, to study
the disease.

The 2015/2016 flu epidemic was in many features
comparable to that of most European countries.
The situation in Portugal was highlighted by a low
influenza activity, with the predominant subtype of
influenza virus A(H1)pdmQ9 accompanied by the
influenza B virus detection especially at the end
of the flu season. Mortality from all causes during
the influenza epidemic remained as expected, and
there were no mortality excesses. The predominant
flu virus in 2015/2016 season, A(H1)pdm09, were
antigenically similar to vaccine strain. The influenza
B detected viruses were dissimilar from the vaccine
strain 2015/2016. This led to the influenza vaccine

composition update for the 2016/2017 season.
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Continuous monitoring of the flu epidemic at na-
tional and global level allows every winter to assess
the impact of influenza in the population's health,
monitor the evolution of influenza viruses and take
action on prevention and implementation of effec-
tive treatment measures especially when disease,
is accompanied by serious complications.

®
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1. Introducéo

O virus da gripe € uma das maiores causas de
morbilidade e mortalidade em todo o mundo, afe-
tando um elevado numero de individuos em cada
ano. Adicionalmente o virus da gripe infeta tam-
bém outras espécies animais podendo alguns dos
virus com origem zoondética originar virus com po-
tencial 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 e C.

A epidemiologia dos virus da gripe na populagéao
Humana esta associada a padrdes de circulacao
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 o0 ano.

Virus da Gripe (Virus Influenza)
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Em Portugal a vigilancia epidemiologica da gripe
¢ assegurada pelo Programa Nacional de Vigilan-
cia da Gripe (PNVG), através da integracéo da in-
formagao das componentes clinica e viroldgica,
gerando informacdo detalhada relativamente a
atividade gripal.

O PNVG ¢é coordenado pelo Laboratério Nacio-
nal de Referéncia para o Virus da Gripe (LNRVG)
em estreita colaboragdo com o Departamento
de Epidemiologia (DEP) do Instituto Nacional
de Saude Doutor Ricardo Jorge, IP (INSA) e a
Direccao-Geral da Saude (DGS).

O LNRVG e o DEP do INSA sao membros da
Rede Europeia de Vigilancia da Gripe integran-
do os objetivos do PNVG nas atividades do Pro-
grama europeu de Vigilancia da Gripe e Outros
Virus Respiratorios?, coordenado pelo ECDC,
que cobre as areas da vigilancia da gripe sazo-
nal humana, gripe pandémica e gripe de origem
animal, assim como a vigilancia de outros virus

respiratorios®.

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

“Influenza A séo classificados em subtipos de acordo com a antigenicidade da HA e NA: 18 HA (H1-H18)

and 11 NA (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 doenca, febre, tosse, mialgias, mal estar, cefaleias.

! Fields BN, Knipe DM, Howley PM. (2013). Fields virology. 6th ed. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins.
2 Transmission of influenza viruses from animals to people. Centers for Disease Control and Prevention. USA, 2014. Disponivel em:

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 22/7/2015]. Disponivel em:

http://ecdc.europa.eu/en/activities/diseaseprogrammes/programme_on_influenza/Pages/about_programme.aspx



20

O PNVG tem como obijetivos a recolha, andlise
e disseminagao da informagao sobre a atividade
gripal, identificando e caraterizando de forma
precoce 0s virus da gripe em circulagdo em cada
época bem como a identificagéo de virus emer-
gentes com potencial pandémico e que constitu-
am um risco para a saude publica.

O PNVG tem como objetivos especificos:

- Monitorizag@o da intensidade, dispersédo geo-
grafica e evolucao da epidemia de gripe;

- Identificacao dos tipos e subtipos do virus da
gripe em circulacdo. Caraterizacdo antigénica
e genética, avaliagdo da suscetibilidade aos
antivirais e apuramento das semelhancas com
as estirpes vacinais recomendadas pela Orga-
nizagcdo Mundial da Saude (OMS);

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

- Monitorizagao do impacto da doenca provoca-

da pelo virus da gripe e fatores de risco asso-
ciados.
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A integragao das componentes de vigilancia clini-
ca e laboratorial assume uma elevada importan-
cia para o conhecimento da epidemiologia da
gripe devido a natureza nédo especifica da doen-
¢a, uma vez que esta apresenta sinais e sintomas
comuns a infecdes respiratérias provocadas por
outros agentes respiratorios virais. Desta forma
¢ através da reuniao da informacao clinica e la-
boratorial que se obtém o verdadeiro retrato da
epidemia gripal em cada época. Constitui um in-
dicador precoce do inicio de circulacao dos virus
da gripe em cada época de vigilancia e assegura
a especificidade do sistema de vigilancia.

A informacao da atividade gripal decorrente das
atividades do PNVG ¢ disponibilizada semanal-
mente através do Boletim de Vigildncia da Gripe
(disponivel no website do INSA: www.insa.pt). No
website da DGS (www.dgs.pt) pode igualmente
ser consultada a informacdo semanal atualizada
sobre a atividade gripal.

O PNVG integra as Redes Europeias de Vigi-
lancia da Gripe: a rede EISN coordenada pelo
ECDC e a rede GISRS coordenada pela OMS.
Portugal fornece semanalmente informagéo

Programa Nacional de Vigilancia da Gripe em Portugal

Componente Clinica
Componente Laboratorial (virolégica)

Objetivos:

- Descrever a epidemia de gripe

- Monitorizar a intensidade, dispersdo geografica e evolugao da epidemia

— Caraterizar os virus da gripe em circulagéo

- Monitorizar o impacto da doenca na populagao



epidemioldgica e viroldgica as Redes Europeias
de Vigilancia da Gripe, de forma a permitir, jun-
tamente com os restantes membros da rede, a
descricdo da atividade gripal na Europa e a iden-
tificacdo precoce de eventuais surtos de gripe
nos paises participantes. Esta informacao pode
ser consultada no endereco:
www.ecdc.europa.eu/en/Pages/home.aspx

Com a elaboragao deste relatério pretende-se
proceder a descricao e divulgacao dos resulta-
dos obtidos na época de inverno de 2015/2016,
efectuando uma sintese da atividade gripal em
Portugal durante esta época.

2. Descricao do programa, componentes
e redes de vigilancia

2.1. Periodo de vigilancia

A vigilancia da sindrome 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*.
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Esta definicdo de caso actualiza a defini¢do in-
troduzida pela Decisdo 2002/253/EC da Comis-
séo 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 Uniédo Europeia, em setembro de 1998.

Em funcéo destas directrizes, no PNVG e para
fins deste relatorio, foram consideradas as de-
finicdes de Caso de Sindrome Gripal e de Caso
de Gripe que a seguir se descrevem.

Caso de sindrome gripal

Um caso de Sindrome Gripal (SG) ¢ 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 prostra-
cao, cefaleia, mialgias ou dores generalizadas)
e

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

ou

2.por decis@o clinica, isto é, todo o caso
diagnosticado pelo médico,
diagnosticado pelo médico, com base nas
manifestagdes clinicas, independentemente
do tipo e numero de sintomas e/ou sinais.

0 caso assim

4 European Centre for Disease Prevention and Control [internet], Influenza Case Definitions, [acedido 22/3/2012]. Disponivel em:
http://ecdc.europa.eu/en/activities/surveillance/EISN/surveillance/Pages/influenza_case_definitions.aspx
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Caso de gripe

Um Caso de Gripe é definido:

= Com base em critérios laboratoriais, como
qualquer individuo no qual tenha sido detetado
o0 virus da gripe em amostra bioldgica respira-
toria por um ou mais dos seguintes métodos:

o Isolamento do virus da gripe em cultura
celular

o Detecdo dos acidos nucleicos do virus da
gripe por RT-PCR

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 ex-
clusivamente no diagndstico clinico, é suporta-
da pela Rede Médicos-Sentinela (MS) e tem um
papel especialmente relevante por possibilitar o
calculo de taxas de incidéncia permitindo des-
crever a intensidade e evolugéo da epidemia no
tempo. Os Médicos-Sentinela notificam sema-
nalmente ao Departamento de Epidemiologia
todos 0s novos casos de doenca que ocorre-
ram nos utentes inscritos nas respetivas listas,
0 que permite o célculo das taxas de incidéncia
(ver Anexo 1.: Informacgéo suplementar).
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Vigilancia Clinica
- Taxa de incidéncia semanal de sindrome gripal
Vigilancia Laboratorial

- Diagnéstico e caraterizagao do virus da gripe
- Diagnostico de outros virus respiratorios

2.5. Vigilancia laboratorial dos casos de
gripe

A componente viroldgica tem por base o diagnés-
tico laboratorial do virus da gripe (também desig-
nado por virus da gripe). Constitui um indicador
precoce do inicio de circulagdo dos virus da gri-
pe em cada época de vigilancia e assegura a es-
pecificidade deste sistema. Tem como objetivos
a deteg@o e caraterizacdo dos virus da gripe em
circulacédo através da andlise laboratorial utilizan-
do métodos classicos de diagndstico viroldgico
e de biologia molecular. Atualmente é operacio-
nalizada pela Rede MS, pela Rede de Servicos
de Urgéncia (SU), Servigos de Obstetricia (GG) e
pelo projeto EuroEVA (EE) que notificam casos de
SG e realizam igualmente a colheita de exsudado
da nasofaringe que enviam ao INSA para anali-
se laboratorial. A Rede Portuguesa de Laborato-
rios para o Diagndstico da Gripe colabora, desde
2009, de forma ativa para a vigilancia da gripe em
Portugal através do diagndstico, notificacdo de
casos e envio de virus para caraterizacao fenoti-

pica e genotipica.

Detecdo do virus da gripe

O diagndtico 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 tempo
real em multiplex (procedimento DDI URIR-PE80Q1)
acreditado pelo Instituto Portugués de Acredita-
cao (IPAC).

Caraterizagao do virus da gripe

A descrig@o das carateristicas dos virus da gri-
pe em circulacdo é baseada em procedimentos
laboratorias que permitem avaliar e monitorizar

a evolucdo do virus da gripe:

® jsolamento viral: em células MDCK-Siat1, “Mar-
din-Darby canine kidney cells-Siat1”

= caraterizacdo antigénica: teste de inibicdo de
hemaglutinagéo (HAI)® utilizando diferentes an-

tisoros de referéncia e/ou vacinais

= caraterizagdo genética: sequenciagao gendmica
da subunidade HA1 do gene da hemaglutinina

= monitorizacdo da suscetibilidade aos antivirais:
determinacdo do ICgq - ensaios fenotipicos de
inibicdo enzimética da neuraminidase (NA)® e
ensaios genotipicos - sequenciacdo genémica
da NA e RT-PCR para pesquisa da substituicdo
H275Y no virus da gripe A(H1)pdm09 878

Diagnéstico diferencial de virus respiratérios

Com o objetivo de estudar a etiologia da sindro-
me gripal foi efectuado o diagndstico diferencial
de virus respiratérios nos casos de SG analisa-
dos laboratorialmente com resultado negativo
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para o virus da gripe. Nestes casos, foram pes-
quisados 0s virus sincicial respiratério tipo A
(RSV A) e B (RSV B), o rhinovirus humano (hRV),
0 virus parainfluenza humano tipo 1 (PIV1), 2
(PIV2) e 3 (PIV3), o coronavirus humano (hCoV),
0 adenovirus (AdV) e o metapneumovirus huma-
no (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 EU, implementaram sis-
temas para a monitorizacdo dos casos graves
de doenca respiratéria aguda®. Em Portugal, na
época 2011/2012, foi lancado um estudo piloto
para vigiar 0s casos graves de gripe admitidos
em Unidades de Cuidados. Nas épocas seguin-
tes a metodologia testada foi aplicada a mais
UCI. Os resultados obtidos tém sido analisados
e descritos anualmente.

O sistema tem como objetivos:

= Estimar a proporc¢édo de casos de gripe admiti-
dos em UCI por semana, por em cada época
2015/2016;

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

5 World Health Organization. Manual for the laboratory diagnosis and virological surveillance of influenza (2011). WHO Global Influenza Surveillance Network.
6 Okomo-Adhiambo M, Nguyen HT, Abd Elal A, Sleeman K, Fry AM, Gubareva LV. 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. 2014; 8(2):258-65.

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. Neuraminidase inhibitor susceptibility surveillance of influenza viruses
circulating worldwide during the 2011 Southern Hemisphere season. Influenza and Other Respiratory Viruses. 2013;7(5):645-58.

9 ECDC. Relatério epidemiolégico anual 2011. (consultado 24/8/2015). Disponivel em:

http://ecdc.europa.eu/pt/publications/Publications/1111_SUR_Annual_Epidemiological_Report_on_Communicable_Diseases_in_Europe.pdf
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Um sistema sentinela'®, baseado nas UCI de
hospitais portugueses, foi implementado para
vigiar, semanalmente, a intensidade e tendéncia
da atividade gripal, utilizando os procedimentos
de rotina das UCI participantes. Este sistema de
vigilancia resultou duma parceria entre a DGS e
0 INSA na &rea da vigilancia da gripe e a sua co-
ordenacao ficou a cargo da Unidade de Apoio
a Autoridade de Saude Nacional e Emergéncias
de Saude Publica da DGS (UESP).

A selecdo da amostra de UCI foi de conveniéncia
e a respetiva participacéo é voluntaria. O nime-
ro de hospitais participantes (incluindo uma ULS)
tem aumentado de ano para ano, tendo sido de
24 na época 2015/2016, num total de 31 UCI a
que corresponderam 324 camas. Nesta amos-
tra estiveram incluidos 0os maiores hospitais das
5 regides de saude do territério do continente e
ainda os 2 maiores das 2 regides auténomas (RA
Madeira e RA Acgores).

Definicao de caso: doentes admitidos em Unida-
de de Cuidados Intensivos dos hospitais partici-
pantes, com gripe confirmada laboratorialmente.

A cada UCI foi pedida a confirmagéo laboratorial
do diagndstico de gripe (procedimento de roti-
na) e a identificagao do tipo e subtipo de virus da
gripe envolvidos. Os hospitais cujos laboratorios
ndo tinham capacidade para identificar e subti-

par os virus da gripe, enviaram as amostras bio-
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l6gicas para o Laboratério Nacional de Referén-
cia (Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo
Jorge, INSA).

Em cada hospital foi designado um ponto focal,
responsavel pelo envio dos dados semanais para
0 coordenador do sistema, na Direg@o-Geral da
Saude (DGS).

Cada UCI reportou semanalmente, para a UESP,
por e-mail, 0 niumero 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, so-
bre cada caso reportado foi respondido pelo mé-
dico: variaveis demograficas, estado vacinal do
doente, presenca de doenca crénica subjacente e
sua definicdo como fator de risco'’, presenca de
obesidade (BMI=30) ou gravidez, terapéutica anti-
viral prescrita ou outras medidas de suporte tera-
péutico, obito ou alta e informagéo laboratorial.

Todas as 2° f foi enviado um e-mail aos pontos
focais lembrando a necessidade de notificarem os
casos. Para evitar duplicacdes foram cruzadas al-
gumas variaveis (data de nascimento, sexo, data
de admissdo em ICU e data da alta ou 6bito).

A transferéncia de doentes duma UCI para outra
com acesso a ECMO (extracorporeal membrane
oxygenation) foi reportada.

10 Miquel Porta (ed). Dictionary of epidemiology (2008). Oxford University Press. Fifth edition.

n Classificagao utilizada durante a pandemia de 2009 sobre fatores de risco para doenga grave no decurso de infecao por gripe: doenga pulmonar crénica (asma, DPOC,

fibrose quistica); doenca renal crénica; doenca cardiaca cronica (exclui hipertensao); doenca hepatica cronica, doenga hematoldgica crénica (hemoglobinopatias,
excluindo neoplasmas); doenga crénica neurologica(neuromuscular; doenga metabdlica cronica (diabetes); neoplasias (solidas e tumores hematolégicos);
imunossupressao (doenga congénita associada a infe¢do por HIV e transplantacao de 6rgaos, 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



A proporcao de casos de gripe admitidos em
ICU foi estimada através do seguinte calculo:

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 admissao e da alta/ébito.
No caso de ter havido transferéncia do doente
para outras UCI, a duracgao total do internamen-
to foi obtida somando os varios periodos de in-
ternamento reportados.

Descrevem-se a seguir os resultados da época
2015/2016.

2.7. Monitorizagé@o da mortalidade por
“todas as causas” — sistema Vigiléancia
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 gri-
pe. E um sistema de vigilancia epidemiolégica
que pretende detetar e estimar de forma rapida
os impactos de eventos ambientais ou epidémi-
cos relacionados com excessos de mortalidade.
Este sistema funciona com base num protoco-
lo de cooperagao entre o INSA e o Instituto dos
Registos e Notariado e o Instituto de Gestao Fi-
nanceira e Equipamentos da Justica (ex-ITIJ) do
Ministério da Justica. Para isso, diariamente o
INSA recebe pelo IGFEJ os obitos registados
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nas Conservatorias do Registo Civil Portugués
no dia anterior em todo o pais. O INSA elabora
graficos de série temporal semanais pela data
de ocorréncia do 6bito que sao incluidos no Bo-
letim de Vigilancia Epidemioldgica da Gripe.

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

Para esse efeito, anualmente é estabelecida uma
linha 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 6bitos ocorridos é superior ao limite superior
de 95% de confianca da linha de base. O total
de Obitos em excesso foi calculado pela diferen-
ca entre os 6bitos observados e a linha de base
durante os periodos de excesso de mortalida-
de. Um periodo de excesso de mortalidade diz-

se associado a epidemia de gripe se este estiver
contido no periodo epidémico'®.

2.8. Redes de vigilancia

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

Rede de Médicos-Sentinela

E um sistema de informac&o em saude constitui-
do por médicos de familia (MF), distribuidos pelo
territério do Continente e pelas Regides Auténo-
mas, cuja atividade profissional é desempenhada

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. Disponivel em: http://www.eurosurveillance.org/ViewArticle.aspx?Articleld=19529
8 Nunes B, Natério |, 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.
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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 par o Diagnéstico da Gripe

- Rede de Unidades de Cuidados Intensivos (UCI)

em Unidades de Cuidados de Saude Persona-
lizados 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 in-
tegrada.

Na época 2015/2016, acordaram em partici-
par no PNVG, com o envio de produtos bioldgi-
cos e/ou notificacdes clinicas de SG ao LNRVG e
DEP, 70 médicos de familia pertencentes a Rede
Médicos-Sentinela. Destes, 58 médicos efectiva-
mente reportaram informagao clinica, dos quais
23 contribuiram adicionalmente com o envio de
exsudados da nasofaringe para analise labo-
ratorial. Os participantes encontravam-se dis-
tribuidos pelas Unidades de Saude do Servico
Nacional de Saude que se indicam no Quadro |
do Anexo 2. (ver pontos 1. e 2. da secgao Resul-
tados).

Rede de Servicos de Urgéncia e Obstetricia

Foi estabelecida em 1999 e ¢ constituida actu-
almente por Servigos de Urgéncia, ou similares,
localizados em unidades prestadoras de cuida-
dos de saude do Servigo 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 Servigos de Obstetricia foi iniciada
em 2013 e é constituida por servicos de obstetri-
cia, localizados em unidades prestadoras de cui-
dados de saude do Servico Nacional de Saude.
Os Servigcos de Obstetricia integram a compo-
nente laboratorial da vigilancia da gripe, tendo
como objetivo especifico a vigilancia da gripe no
grupo de risco das gravidas (ver ponto 2. da sec-
cao Resultados).

O Programa de Vigilancia na época 2015/2016
foi operacionalizado com a participacdo de 98
Servigos de Urgéncia (SU) e 17 Servicos de Obs-
tetricia (GG), distribuidos pelos 18 distritos de
Portugal continental e pelas regides autbnomas
dos Acores e da Madeira (Quadros Il e IV dos
Anexos 4. e b5.). Destes, 58 SU (59,2%) e 9 GG
(562,9%) efetivamente notificaram casos de Sin-
drome Gripal e enviaram exsudados da nasofa-
ringe para andlise laboratorial.



Projeto EuroEVA

Desde 2008, o INSA tem participado através do
DEP e do Departamento de Doengas 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 apds a época
de gripe'*'°. Durante a época de 2015/2016, 0s
paises participantes no projeto I-MOVE desen-
volveram um protocolo comum com um estudo
do tipo caso-controlo, para o calculo da esti-
mativa da efectividade da vacina sazonal. Os
casos de sindrome gripal recolhidos por médi-
cos participantes no ambito deste estudo inte-
gram também ambas as componentes clinica
e laboratorial do sistema (ver pontos 1. e 2. da
seccao Resultados).

No ambito do projeto EuroEVA, concordaram em
participar na época 2015/2016, com o envio de
produtos bioldgicos, 83 médicos de familia per-
tencentes a Rede Médicos-Sentinela ou médicos
recrutados especificamente para participarem
neste projeto. Destes, 48 (57,8%) efectivamente
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.
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Rede Portuguesa de Laboratérios para o
Diagnéstico da Gripe

Foi formalmente constituida em 2009 através de
despacho ministerial’®, apos a emergéncia do
virus da gripe A(H1)pdmO09 e é constituida atu-
almente por 16 laboratérios, maioritariamente
hospitalares (ver Quadro V do anexo 6.). A coor-
denacéo é assumida pelo Laboratério Nacional
de Referéncia para o Virus da Gripe (LNRVG) do
Departamento de Doencas 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-
mento valioso para 0 PNVG (ver ponto 3. da sec-
cdo Resultados).

Dos 16 laboratérios da Rede, 14 notificaram
casos de doenca respiratoria provenientes
da emergéncia hospitalar e de internamento
(incluindo em unidade de cuidados intensivos),
durante a época de 2015/2016.

A informacao 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 obito.

4 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;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.

16 Despacho n° 16548/2009, de 21 julho. Diario da Republica, 22 serie, n® 139: 28507. Rede de laboratorios para o diagnostico da infeccao pelo virus da gripe A(H1N1)v.

Disponivel em: http://www.sg.min-saude.pt/NR/rdonlyres/134FD47F-1DF8-48DB-8912-B64AC0F540D4/0/2850728507.pdf
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Unidades de Cuidados Intensivos

A selecdo da amostra de ICU foi de conveniéncia
e a participacao ¢ voluntaria. O numero de hos-
pitais participantes (incluindo uma ULS) tem au-
mentado de ano para ano tendo, na tendo sido
de 24 na época 2015/2016, num total de 31 UCl a
que corresponderam 324 camas. Nesta amostra
estdo incluidos os maiores hospitais das 5 regi-
Oes de saude do territério do continente e ainda
0s 2 maiores das 2 regides autonomas (RA Ma-
deira e RA Acores).

Definigao de caso: doentes admitidos em Unida-
de de Cuidados Intensivos dos hospitais partici-
pantes, com gripe confirmada laboratorialmente.

A cada UCI foi pedida a confirmagao laboratorial
do diagndstico de gripe (procedimento de rotina).
O estudo piloto foi implementado durante a épo-
ca de gripe 2011/2012, da semana 40 de 2011 a
semana 20 de 2012. A partir da entdo a meto-
dologia testada durante o ano prévio foi aplicada
a mais UCI. Os hospitais cujos laboratérios sem
capacidade para identificar e subtipar os virus
da gripe, enviaram as amostras bioldgicas para o
Laboratério Nacional de Referéncia (Instituto Na-
cional de Saude Doutor Ricardo Jorge, INSA).

Em cada hospital foi designado um ponto focal,
responsavel pelo envio dos dados semanais para
a coordenacao do sistema, na Direcao-Geral da
Saude (DGS).
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Cada UCI reportou semanalmente, para a UESP,
por e-mail, 0 nimero de doentes admitidos por
gripe, confirmada por 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 respondido pelo
médico: variaveis demogréficas, estado vacinal
do doente, presenca de doenca cronica sub-
jacente e sua definicdo como fator de risco',
presenca de obesidade (BMI=30) ou gravidez,
terapéutica antiviral prescrita ou outras medi-
das de suporte terapéutico, 6bito ou alta e in-
formacao laboratorial.

Todas as 2 f foi enviado um e-mail aos pontos fo-
cais lembrando a necessidade de notificarem os
casos. Para evitar duplicagdes foram cruzadas al-
gumas variaveis (data de nascimento, sexo, data

de admissdo em ICU e data da alta ou 6bito).

A transferéncia de doentes duma UCI para outra
com acesso a ECMO (extracorporeal membrane
oxygenation) foi reportada. Todas as duvidas le-
vantadas foram esclarecidas pelos pontos focais.

A proporcao de casos de gripe admitidos em
ICU foi estimada através do seguinte célculo:

Numero de doentes com gripe confirmada labora-
torialmente na semana A/ndmero total de doentes

admitidos por qualquer causa na semana Ax100.

7 Classificagao utilizada durante a pandemia 2009 sobre fatores de risco para doenga grave no decurso de infe¢éo por gripe: doenca pulmonar crénica (asma, DPOC,
fibrose quistica); doenca renal crénica; doenca cardiaca cronica (exclui hipertensao); doenca hepatica cronica; doenga hemataldgica crénica (hemoglobinopatias,
excluindo neoplasmas); doenga crénica neurolégica/neuromuscular; doenga metabolica cronica (diabetes); neoplasias (sélidas e tumores hematoldgicos);
immunosuppresséo ( doenga congénita associada a infecdo por HIV e transplantagdo de 6rgaos, 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



A duracgéo do internamento em UCI foi estimada
com base na data da admissao e da alta/obito.
No caso de ter havido transferéncia do doente
para outras UCI, a duracao total do internamen-
to foi obtida somando os varios periodos de in-
ternamento reportados.

(ver também ponto 6. da seccédo Resultados).

®
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1 Vigilancia clinica de sindrome gripal

1.1. Ocorréncia dos casos de sindrome
gripal

Entre a semana 39/2015 e a semana 24/2016
foram notificados ao Programa Nacional de Vi-
gilancia da Gripe 1.273 casos de Sindrome Gri-
pal (SG). O numero de casos identificados por

_Programa Nacional de
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®

cada uma das componentes do programa esta
indicado no Quadro |.

A proporgao de casos de SG com colheita de
amostra bioldgica (87,0 %) aumentou em relagao
a época de 2014/2015.

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

Quadro | - Numero de casos de sindrome gripal notificados por cada componente do Programa
Nacional de Vigilancia da Gripe na época 2015/2016.

Notificagdo exclusivamente

Notificagdo clinica

IRl EEmE D clinica e laboratorial it
Servigos de Urgéncia 0 615 615
Médicos-Sentinela 166 49 215
Médicos-Sentinela/EuroEVA 0 199 199
EuroEVA 0 139 139
Servigos de obstetricia 0 65 65
Total 166 1.107 1.273

Nota: EuroEVA: Estudo da efetividade da vacina antigripal na Europa
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Figura 1 - Distribuicdo semanal de casos de sindrome gripal notificados, clinica e laboratorialmente, ao
Programa Nacional de Vigilancia da Gripe na época 2015/2016.

Nota: a distribuigao de casos ¢é feita de acordo com a data de inicio de sintomas.
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1.2. Caraterizacé@o dos casos de sindrome
gripal

61,6 % dos casos de SG notificados era do
sexo feminino e 20,2 % tinha entre 35 e 44 anos
(Quadro ).

Do total de casos, 33,1 % tinha pelo menos uma
doenca cronica e 12,5 % referiu ter sido vacinado
contra a gripe na época 2015/2016.

1.3. Incidéncia de sindrome gripal

Para a estimativa da incidéncia de SG foram con-
siderados 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 '®

Na época 2015/2016, observou-se uma atividade
gripal de baixa intensidade. O periodo epidémico
ocorreu entre a semana 53/2015 e a semana
8/2016 e o valor mais elevado da taxa de incidén-
cia semanal de sindrome gripal (72,0/10°) foi ob-
servado na semana 53/2015 (Figura 2).

Quadro Il - Distribuicao dos casos de sindrome gripal por
grupo etario na época 2015/2016

Grupo etario Numero de casos %

0-4 anos 31 2,47
5-9 anos 40 3,19
10-14 anos 39 3,11
15-24 anos 146 11,65
25-34 anos 202 16,12
35-44 anos 253 20,19
45-54 anos 205 16,36
55-64 anos 174 13,89
> 65 anos 163 13,01

Nota: foram excluidos 20 casos dos quais se desconhecia a idade
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=== Taxa de incidéncia defintiva de SG (2014/2015)

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

Figura 2 - Taxas de incidéncia semanal definitiva de SG por 100 000 habitantes, na época 2015/2016 e época
anterior (2014/2015), com indicagao da area de atividade basal (dados definitivos).

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

18 |nstituto Nacional de Satde Doutor Ricardo Jorge. Médicos-Sentinela 29 - O que se fez em 2015: relatério de atividades. Lisboa, INSA, 2016 [in press].
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O grupo etario dos 15 aos 64 anos foi aquele que
apresentou uma taxa de incidéncia de SG mais
elevada durante toda a época (Figura 3).

O numero total de casos identificados na po-
pulacdo sob observacado durante a época
gripal (semana 40/2015 a semana 20/2016)
foi usado para a estimativa de uma proxy da
taxa de ataque de SG (ou incidéncia cumulati-
va) na época 2015/2016. Durante esta época,
observou-se uma incidéncia cumulativa mais
baixa do que a observada na época 2014/2015
(1.374,1/10°). O grupo etéario dos 15 aos 64 anos
foi 0 que apresentou uma incidéncia cumulativa
mais elevada (Quadro |lI).

250 —

150

Taxa de incidéncia (/109)

50

Quadro Il - Incidéncia cumulativa do SG por grupo etéario
na época de 2015/2016.

Incidéncia cumulativa época

Grupo etario (anos) 2015/2016 (/109)

0-4 anos 300,9
5-14 anos 396,5
15-64 anos 1.051,1
> 65 anos 4279
Total 857,4

Nota: Dado o numero de casos notificados nao foi possivel maior nivel de desa-
gregacéo etaria.
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43/2015
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9/2016
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Semanas

Figura 3 — Taxa de incidéncia semanal de sindrome gripal, por grupo etério, na época 2015/2016 (dados definitivos).

Nota: a distribuicdo 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

Ao longo do periodo em estudo foram efectuadas
1107 colheitas de exsudados da nasofaringe nos
casos de SG notificados, correspondendo a 87%
do total de casos notificados (Quadro 1V).

A analise laboratorial revelou a presenca de virus
da gripe em 41,0% dos exsudados da nasofaringe

_Programa Nacional de
Vigilancia da Gripe _Epoca 2015/2016

recebidos durante a época de 2015/2016, num
total de 449 casos de SG positivos para gripe
(Figura 4). Foram também detetados outros virus
respiratérios associados aos casos de SG notifi-
cados que serao objeto de andlise no ponto (2.9.).
A andlise laboratorial permitiu identificar o tipo e
subtipo dos virus detetados, tendo sido identifica-
dos 406 (90,4%) virus da gripe A(H1)pdm09, 35
(7,8%) virus da gripe B - linhagem Victoria, 6 (1,3%)
virus da gripe A(H3) e 2 (0,4%) virus da gripe B- Ii-
nhagem Yamagata.

Quadro IV - Casos de SG caraterizados laboratorialmente, na época 2015/2016.

, n° total casos SG
Epoca

n° casos com exsudado

% casos com exsudado

notificados da nasofaringe da nasofaringe
2015/2016 1.273 1107 87%
Influenza
A(H1)pdmO09
406; 90,4%
Negativos  Positivos
658; 59% 449; 41%
" Influenza
! A(H3)
Influenza 6; 1,.3%
Influenza _\ B/Vic
B/Yam 35; 7,8%
n=1107 2;0.5%

Figura 4 - Distribui¢cao percentual dos virus da gripe detetados em casos de SG

na época 2015/2016.
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2.2 Ocorréncia no tempo

O virus da gripe foi detetado nos casos notifica-
dos entre a semana 45/2015 e a semana 22/2016
em co circulagdo com outros virus respiratorios
igualmente associados a casos de SG (Figura 5).
O maior numero de casos de gripe foi detetado
durante 0 més de janeiro de 2016. Foram no
entanto detetados casos de gripe nos meses se-
guintes em numero decrescente até ao final do
més de maio.

n=1107 L—  SG negativos
130 |
L SG positivos para virus resp.

@ SG positivos para gripe
110

100 N
90 B S
80
70 -

T

Casos SG (n)

40 -

20 4

o
|

5
5
5
5
5
5
5

B e e e

45

Semanas

Figura 5 - Distribuicdo semanal dos casos positivos para o virus da gripe e positivos para outros virus
respiratérios na época de 2015/2016.
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O virus da gripe do sub-tipo A(H1)pdmO09 foi
predominantemente detetado na época de
2015/2016. Foi igualmente detetado o virus da
gripe B dalinhagem Victoria a partir da semana
2/2016 e com frequéncia mais elevada na fase
final da época de vigilancia, a partir do més de
marco/2016. O virus da gripe do subtipo A(H3)
e do tipo B da linhagem Yamagata foram dete-
tados em numero reduzido e esporadicamente
durante todo o periodo de vigilancia laborato-
rial (Figura 6).

Virus da gripe B (Victoria)
Virus da gripe B (Yamagata)
Virus da gripe B

Virus da gripe A(H3)

B 0 r o

Virus da gripe A(H1)pdm09

% positivos para gripe

Casos positivos para gripe (n)

20

2.3 Ocorréncia no espacgo

A titulo meramente indicativo, foi efetuada a ana-
lise da distribuicdo dos casos de SG notificados
e dos casos de gripe diagnosticados laboratorial-
mente, por Regido de Saude (Quadro V). A maio-
ria dos casos notificados foram provenientes da
regido de saude de Lisboa e Vale do Tejo, segui-
da pelas regides do Centro e Norte de Portugal.
Os restantes casos de SG foram notificados pela
regido do Alentejo, Algarve, Madeira e Agores em
numero decrescente. A maior percentagem de ca-
S0s positivos para o virus da gripe foi observada
na regiao do Alentejo (59%; 87/148) (Quadro V).

Casos positivos para gripe (%)

B N e e N N N

Figura 6 — Distribuicdo semanal dos tipos e subtipos do virus da gripe e a percentagem de casos positivos

na época de 2015/2016.
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Quadro V - Casos de SG positivos para o virus da gripe por regido de salde

na época 2015/2016.
2015/2016
Regido de origem da N° exsudados N° casos % casos
notificagao analisados positivos positivos
Norte 226 55 24,3
Centro 217 90 41,5
Lisboa e Vale do Tejo 363 149 41,0
Alentejo 148 87 58,8
Algarve 75 34 45,3
Acores 36 14 38,9
Madeira 42 20 47,6
Total 1107 449 40,6

A distribuicédo temporal dos virus da gripe dete-
tados por regido foi igualmente avaliada, tendo
como objetivo a avaliacdo da distribuicdo espa-
cial dos tipos e subtipos do virus da gripe ao lon-
go do inverno de 2015/2016 (Figura 7).

Para cada uma das regides de salde o primeiro
caso de SG reportado ocorreu entre a semana
39 e 47/2015. Foi na regido do Algarve que se
confirmou laboratorialmente o primeiro caso de
gripe na semana 45/2015, sendo este do subtipo
A(H1)pdm09. Este facto contrasta com o nimero

mais reduzido da casos de SG e de amostras en-
viadas para o diagnostico laboratorial enviados
pela regido de saude do Algarve. O virus do tipo
B foi identificado mais frequentemente nos casos
provenientes da regido do Norte, tendo sido de-
tetado em circulacdo desde a semana 2/2016 e
sO posteriormente nas restantes regides do pais.
O virus da gripe do subtipo A(H3) foi detetado em
numero muito reduzido e apenas nos casos pro-
venientes das regioes do Norte, Centro, Lisboa e
Vale do Tejo e Alentejo (Figura 7).
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Figura 7 - Distribuicdo semanal dos casos de gripe identificados em cada uma das regides de salde,

durante a época 2015/2016.
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2.4 Caraterizaca@o dos casos de gripe

De entre 0s casos de SG notificados para cada
grupo etario, a percentagem mais elevada de
casos de gripe foi verificada no grupo etario das
criangcas com idade inferior a 5 anos (50,0%;
13/14) seguida dos adolescentes e jovens adultos
do 15 aos 44 anos (43,6%; 226/518) (Figura 8).

Em todos os grupos etérios o virus da gripe
A(H1)pdmQO9 foi o mais frequente. Contudo, a

600

500

400

300

200 |

N° casos SG analisasdos

100

percentagem mais elevada foi detetada no grupo
etario entre 0s 45 e 64 anos (95,4%) (Figura 9).
Os casos de infecdo pelo virus da gripe do tipo
B (linhagem Victoria) foram observados princi-
palmente no grupo etario entre 0s 5 e os 14
anos (14,3%). Verificou-se a detecdo esporadi-
ca do virus da gripe A(H3) em individuos com
idades compreendidas entre 0s 5 e 0s 64 anos.
(Figura 9).

0 \
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\
15-44 anos 45-64 anos >=65 anos

60,0
n=1087 = A(H1)pdm09
L 500 o B/Victoria
' )
% me AH3)
(@)}
© L Negativos
400 I
o L B/Yamagata
w
g == % Positivos
- 300 5
o
o
(@)
n
F 200 o
o
(%]
[av]
(&}
x
100 °
i 0,0

Figura 8 - Distribuicdo e percentagem de casos de gripe por grupo etario na época 2015/2016.
Foram excluidos da analise 20 casos, por ndo apresentarem informagao sobre a idade.

>=65 anos 38 9 £ A (H1) pdm09
%) B : :
O 45-64 anos 124 . 8 @ A (H3)
‘g, . } } (= B/Yamagata

15-44 anos 202 |2 21
3 7 | | @ B/Victoria
%
2 5-14 anos 23 - 7
© . f ‘

0-4 anos ‘ ‘ 13 1
| | \ \ \ |
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Figura 9 - Tipos e subtipos do virus da gripe detetados por grupo etario, na época 2015/2016 (nimero e %).
Foram excluidos da analise 10 casos, por ndo apresentarem informagao sobre a idade.
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Relativamente a distribuicdo de casos de SG por
género, observou-se um maior numero de casos
de SG notificados do género feminino, o que esta
em acordo com a constituicdo da populacéo por-
tuguesa (Quadro VI). Nos individuos do género
masculino a proporcao de casos de gripe foi de
46,0% (197/428) superior a proporcdo de casos
de gripe nos individuos do género feminino 37,1%
(252/678) (Quadro VI).

2.5 Gravidas e gripe

Para a descrigdo dos casos de gripe no grupo de
risco das mulheres gravidas efetuou-se a compa-
racao dos casos de SG notificados em mulheres
grévidas e em mulheres em idade fértil, entre os
15 e 0s 44 anos que referiram ndo estar gravidas.
Foram notificados 81 casos de SG em mulheres
grévidas, com idades compreendidas entre os 15
e 0s 44 anos (foi excluido um caso para o qual
nao foi possivel apurar a idade) (Quadro VII).

_Programa Nacional de
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No grupo de mulheres gravidas, foi detetada a in-
fecdo pelo virus da gripe em 45,7% (37/81) dos ca-
sos de SG notificados enquanto que nas mulheres
nao gravidas o virus da gripe foi identificado em
42,1% (93/221) dos casos de SG.

O virus da gripe A(H1)pdmO09, a semelhanca do
observado na populagdo em geral foi 0 encontra-
do com maior frequéncia, tendo sido detetado
nas gréavidas em 42,0% (34/81) dos casos de
gripe. Nas mulheres em idade fértil o subtipo
A(H1)pdmO09 foi igualmente predominante nos
casos de gripe, detetado em 37,6% (83/221) dos
casos. Os virus da gripe do tipo B foram confir-
mados num numero reduzido de casos represen-
tando 2,5% (2/81) nas mulheres gravidas e 4,1%
(9/221) nas restantes mulheres. Apenas foram
detetados 2 casos de infecdo pelo virus da gri-
pe A(H3) nos grupos das mulheres analisados
(Quadro VII).

Quadro VI - Distribuicdo dos casos de gripe por género, na época 2015/2016.

2015/2016
Género ~
N° de casos N°de casos % de casos % populagao
analisados (%) gripe de gripe portuguesa**
Feminino 678 (61%) 252 37,1 52,6
Masculino 428 (39%) 197 46,0 47,4
Total* 1.106 449 40,6

* Nao foi incluido um caso analisado para o qual nao foi obtida informacéo sobre o género.

** Segundo dados do INE (2015), disponivel em:

https://www.ine.pt/xportal/xmain?xpid=INE&xpgid=ine_indicadores&contecto=pi&indOcorrCod=0008273&selTab=tab0

Quadro VIl - Casos de gripe em mulheres gravidas e em idade fértil, na época 2015/2016.

Mulheres n Positivos
Gravidas 812 37 (45,7%)
Mulheres em idade fértil 221 93 (42,1%)

(15-44 anos) ndo gravidas

a) nao inclui 1 caso para o qual ndo foi possivel apurar a idade.

A(H1)pdm09 B/Victoria A(H3) B/Yamagata
34 (42,0%) 2 (2,5%) 1(1,2%) 0(0,0%)
83 (37,6%) 7 (3,2%) 1(0,5%) 2 (0,9%)
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Nos SG com pesquisa laboratorial negativa para o
virus da gripe foi efetuada a pesquisa laboratorial
de outros agentes virais respiratorios com possivel
associagdo aos sinais e sintomas de SG. Em 46%
dos casos de SG notificados em mulheres gravi-
das foi identificado o virus da gripe e em 23% dos
casos foi identificado um outro virus respiratorio.
O rinovirus humano (hRV) e coronavirus humano
(hCoV) foram os detetados com maior frequéncia
em 11% (9/82) e em 10% (8/82) dos casos de SG

m grévidas, respetivamente (Figura 10).

2.6 Doencas cronicas e gripe

Na época 2015/2016 foi recolhida a informacéo
referente as doengas crénicas nos casos de SG
(Quadro VIII). Em 539 doentes foi claramente refe-

Neg
22, 27%
RSV
3; 4%
PIV
1; 1% A
’ 9; 11%
hCoV
hMPV 8; 10%
1, 1%
n==82 B/Vic |
2, 2%
[ A(H1)pdm09

@ A(H3) @8 B/Vic [ hCoV [ hMPV [ hRV

rida e identificada a presenca de pelo menos uma
doenca crénica. Foi nos doentes com imunodefi-
ciéncia congénita ou adquirida que a proporcao
de casos de gripe confirmados laboratorialmente
foi mais elevada 44,4% (8/18). Nos doentes com
diabetes e obesidade os casos de gripe foram
detetados em 35,4% (28/79) e em 30,4% (35/115).
Nos doentes que referiram a doenca renal ou res-
piratdria cronica os casos de gripe foram identifi-
cados em cerca de 30,0% destes doentes. Nos
individuos com doenga cardiovascular a frequén-
cia de casos de gripe foi menor comparativamen-
te com os outros grupos de doentes cronicos,
apenas foi confirmada a infecéo pelo virus da
gripe em 17,1% dos casos (34/199). (Quadro VIII).

A(H1)pdm09
35; 43%

| A(H3)

1, 1%

L PIV @RSV [ Neg

Legenda: A(H1)pdm09=Virus da gripe A(H1)pdmO09; A(H3)=Virus da gripe A(H3); B/Vic=Virus da gripe B, linhagem Victoria;
hCoV=Coronavirus Humano; hMPV=Metapneumovirus Humano; hRV=Rinovirus humano; PIV= Parainfluenza virus; RSV=Virus

Sincicial Respiratério; Neg=Negativos para Influenza e outros virus respiratorios.

Figura 10 - Virus respiratérios detetados em casos de SG em mulheres gravidas, na época 2015/2016.
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Quadro VIII - Casos de gripe detetados em doentes cronicos, na época 2015/2016.

Doenca Crénica % Positivos A(H1)pdm09 B A(H3) Negativos
Cardio-vascular 17,1 32 2 0 165
Obesidade 30,4 33 1 1 80
Diabetes 35,4 26 1 1 51
Respiratoria cronica 23,0 17 3 0 67
Renal cronica 23,8 4 1 0 16
Hepatica crénica * 3 0 0 5
Imunodeficiéncia 44.4 7 1 0 10
Neuromuscular * 2 0 0 2
Outra * 4 0 0 4

* Nao é referida a percentagem devido ao reduzido nimero de casos notificados (n° casos < 10).

2.7 Vacinagao antigripal e casos de gripe Nos casos vacinados, os individuos foram consi-

derados imunizados 14 dias apds a data da admi-

A informacéo sobre a administracdo da vacina anti- . i _ g
gripal foi reportada em 965 casos, 124 (12,8%) dos nistragao da vacina antigripal ™.

quais referiam terem sido vacinados (Quadro [X). - .
Nos 124 casos notificados como vacinados foram

detetados 31 (25%) casos de infegao pelo virus da
gripe, 28 dos quais associadas ao virus da gripe

Quadro IX - Administragé&o da vacina antigripal nos casos AH1)pdmO9 e 3 ao virus B/Victoria (Quadro X). A
de SG notificados, na época 2015/2016.

A estes individuos as vacinas foram administradas
entre setembro e dezembro de 2016.

maior percentagem de casos de gripe em indivi-

Administragao da N.# casos SG % duos imunizados ocorreu no grupo etario dos 15
vacina antigripal notificados

Vacinados 124 128 aos 44 anos (45,5%) (Quadro X).

N&o vacinados 841 87,2

Total 965 100,0

* Nao estdo incluidos 142 casos para os quais nédo foi obtida
informagao sobre a administragao da vacina antigripal.

Quadro X - Proporc¢ao de casos de SG notificados e vacinados em 2015/2016 e de casos imunizados* (indicados
entre paréntesis), por grupo etario.

Grupos etarios Total Negativos Positivos % Positivos A(H1) pdm09 B/Vic
0-4 anos 0 0 0 0 0 0
5-14 anos 2 1(1) 1 50,0 1 0
15-44 anos 22 12 (11) 10 (10) 45,5 (45,5) 9(9) 1(1)
45-64 anos 37 29 (26) 8 (8) 21,6 (21,6) 8(8) 0
>=65 anos 61 49 (47) 12 (1) 19,7 (18,0) 10 (10) 2(1)
Total ** 124 93 (85) 31 (29) 25,0 (23,4) 28 (27) 3(2)

* Consideram-se imunizados os individuos aos quais a vacina antigripal foi administrada 14 ou mais dias antes do inicio dos sintomas'
** Nao estdo incluidos 2 casos para os quais ndo foi obtida informagao sobre o grupo etério

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



2.8 Terapéutica antiviral

Na Figura 11 é apresentada a informagéo recolhi-
da pelo PNVG sobre a prescricdo de antivirais
nos casos de SG notificados, em consequéncia
da consulta médica. Esta informagao foi notifica-
da em 748 (67,6%) casos de SG do total dos ana-
lisados laboratorialmente.

Os antivirais foram prescritos em 69 (9,2%) casos
de SG (Figura 11). Nestes 69 casos, 31 apre-
sentavam doenca cronica e 3 correspondiam a
mulheres gravidas. Do total dos doentes sob te-
rapéutica antiviral, 27 (39,1%) vieram a revelar-se
positivos para a pesquisa do virus da gripe, 11
dos quais em doentes crénicos e 2 em gravidas
(Figura 11).

O antiviral prescrito a maioria dos casos foi 0 osel-
tamivir, 0 antiviral de primeira linha e licenciado em
Portugal. O oseltamivir atua ao nivel da proteina
de superficie, a neuraminidase, impedindo a liber-
tagao do virus da gripe da célula hospedeira, um
passo critico para a replicagao viral.

Nao foram -
prescritos Prescrigao de
antivirais antivirais
679; 91% 69; 9%

n=748

2.9. Diagndstico diferencial de virus respi-
ratérios

Nas 1.107 amostras testadas, foi identificado o
agente viral associado a sindrome gripal em 714
(65%) casos que se revelaram positivos para,
pelo menos, um dos agentes virais pesquisados,
incluindo os virus da gripe (Figura 12).

O virus da gripe foi 0 agente detetado em maior
numero de casos de SG, como era esperado no
programa de vigilancia dedicado a este agente
respiratorio (41%, 449/1.107). O diagnostico dife-
rencial de outros virus respiratérios realizado aos
casos de SG negativos para o virus da gripe, per-
mitiu a identificacdo do agente etiologico em 24%
(265/1.107) destes casos.

SG Positivo
27; 39,1%

SG Negativo
42; 60,9%

Figura 11 — Prescricdo de antivirais especificos para a gripe nos casos de SG notificados, na época 2015/2016.
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n=1107
Gripe
449; 41%
Outros Virus
Respiratoérios
: 265; 24%
Negativos
393; 35%

n=265

hRV
101; 38%
hCoV
78; 29%
hMPV
26; 10% P
L PIV
13; 6%
AdV
3; 1%

Legenda: RSV - Virus sincicial respiratorio; 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 12 - Distribuigao das amostras de SG segundo o resultado do diagnéstico diferencial (gripe e outros
virus respiratorios), na época de 2015/2016.

O rinovirus (38%; 101/265), o coronavirus huma-
no (29%; 78/265) e 0 RSV (13%; 34/265) foram
0s mais frequentemente detetados no inverno
2015/2016 (Figura 11 e 12).

O metapneumovirus humano (10%; 26/265), o
virus parainfluenza (5%; 13/265) e o0 adenovirus
(1%; 3/265) foram detetados com frequéncias
mais baixas. As infecOes mistas entre o virus da
gripe e outros virus respiratérios nao foram ob-
jeto de estudo, no entanto, foram detetadas co
infecOes por 2 ou mais virus respiratorios, ex-
cluindo o virus da gripe, em 10 (4%) casos ana-
lisados (Figura 12).

A circulagao dos virus respiratérios ocorre com
maior frequéncia durante os meses de inverno,

no entanto, foi possivel verificar que o rinovirus
foi detetado em circulagdo ao longo de toda a
época de vigilancia da gripe. J4 0 RSV e 0 hCoV,
antecederam a circulagdo do virus da gripe
sendo detetados igualmente durante o periodo
epidémico da gripe (Figura 13).

Quando consideramos os resultados do diag-
nostico laboratorial referente aos virus respira-
térios pesquisados em cada um dos grupos
etarios, destaca-se a elevada percentagem de
casos de SG positivos nas criancas com idade
inferior a 4 anos (85,7%, 24/28) (Quadro XI). Os
restantes grupos etarios apresentam também
uma percentagem elevada de casos SG positi-
vos, entre 60,4% e 66,7%.
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O hRV foi detetado em maior percentagem nas  dos 0 aos 4 anos (14,3%), enquanto que o HCoV

criancas (5-14 anos), nos adultos jovens (15-44  foi detetado em maior propor¢do no grupo dos
anos) e nos adultos com idades superiores a  idosos com 65 ou mais anos (11,1%) (Quadro XI).
65 anos (entre 9 e 9,7%) (Quadro XI). O RSV foi  Foi também neste grupo etario que as infecoes

0 virus respiratério mais detetado nas criancas  mistas foram mais frequentes (2,8%) (Quadro XI).
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Figura 13 -

Detecgao dos virus da gripe, virus sincicial respiratério (RSV), rhinovirus (hRV) e coronavirus humano
(hCoV), em amostras de SG, por semana na época de 2015/2016.

Quadro XI - Distribuicdo dos casos de SG por grupo etario e por resultado do diagndstico diferencial.

N° de casos de SG

Grupo etario Reportados  Positivos Influera\za hR\é1 RS\; hCog/ hMPQ/ hPl\: Ad\é Infegao TiSta
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)

0-4 28 (3) 24(85,7) | 14(50,0) 2(71) | 4(14,) 0 3(3,0) 0 0 1(3.6)
5-14 72 (7) 48 (66,7) = 31 (43,1) 7(9,7) 3(4,2) 4(5,6) 3(4,2) 0 0 0

15-44 522 (48) 333 (63,8) 227 (43,5) | 49(9,4) 8(1,5 | 33(6,3) | 8(1,5) 5(0,2) 1(0,2) 2(0,4)
45-64 321(29) | 208(64,8) 130 (40,5) 29 (2,8) 9(28  25(7.8)  6(1,9) & 6(1,9) 1(0,3) 2(0,6)
>=65 144 (13) 87 (60,4) | 40(27,8)  13(9,0) | 7(4.9) 16(111) 5(35 = 2(1,4) 0 4(2,8)
Total® 1.087 (100) | 700 (64,4) | 442 (40,7) | 100(9,2) | 31 (2,9)  78(7.2) | 25(23)  13(1,2) = 2(0,2) 9(0,8)

a Percentagem refere-se ao total de casos SG positivos dentro de cada grupo etario;
b N&o estdo incluidos 20 casos reportados, para os quais nao foi obtida informagao sobre a idade.
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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
sdo apresentados, no Quadro Xll, os odds ratio
(razbes de possibilidades) de se observarem
cada um dos sintomas e sinais descritos, nos
casos de gripe associados ao virus da gripe
A(H1)pdmO09 e B/Victoria, nos casos de infegéao
por hRV, RSV, hMPV e hCoV, em comparacao
com 0s casos de sindrome gripal negativos.

E possivel constatar que na época 2015/2016,
a excegao da dor de garganta e da dificuldade
respiratoria, todos os sintomas/sinais analisa-
dos apresentaram um odds ratio que indica um
risco aumentado de confirmagéo laboratorial
de um caso de gripe (Quadro XIl). Os mesmos
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sinais e sintomas estdo associados a uma infe-
cao pelo virus da gripe do subtipo A(H1)pdmO09.
Por sua vez, a febre e a dor de garganta estive-
ram associadas a um maior risco para a con-
firmagao laboratorial de infegdo pelo virus da
gripe B (da linhagem Victoria). Ja a dificuldade
respiratdria apresenta uma probabilidade muito
baixa de estar associada a infe¢cdo pelo virus
da gripe em geral e pelo subtipo A(H1)pdm09
em particular (Quadro XII).

Verificou-se que a presenca de tosse esteve for-
temente associada com a Infecéo pelos virus
hRV e hCoV. Foi também detetada uma associa-
cao negativa entre a febre e a Infegdo por hRV
e hCoV e entre os calafrios e a Infegao por RSV
(Quadro XIl).

Quadro XIl - Associacado entre a presenga dos sintomas/sinais nos casos de infecéo por gripe, gripe A(H1)pdmQ9, gripe B (linhagem
Victoria), hRV, RSV, hMPV e hCoV. Sinais/sintomas com odds ratios estatisticamente significativos sombreados a verde.
Associacao positiva é indicada a negrito e associagao negativa a vermelho.

Gripe A(H1)pdm09 B/Victoria
sintoma OR 1C95% OR 1C95% OR 1C95%
Inicio stbito 1,61 (1,17 - 2,22) 1,96 (1,36-2,82) | 0,84 (0,39 -1,82)
Febre 6,17 (3,83-9,94) 4,41 (2,62-743) | 7,82 | (1,05-58,17)
Mal estar 1,89 (1,19 - 3,00) 1,69 | (1,003-2,86) | 1,89 (0,44 - 8,17)
Cefaleia 1,98 (1,48 - 2,65) 2,24 (1,61 -3,11) 1,52 (0,69 - 3,36)
Mialgias 2,35 (1,58 - 3,51) 2,23 (1,41 - 3,54) 1,38 (0,47 - 4,06)
Tosse 3,10 (1,85 - 5,20) 4,33 (2,561-7,45) | 6,44 (0,86 - 47,99)
Dor de garganta 1,16 (0,88 - 1,53) 1,28 (0,94 - 1,76) 2,95 (1,12 - 7,80)
Dificuldade respiratoria 0,62 (0,47 - 0,82) 0,62 (0,45 - 0,86) 0,61 (0,27 - 1,38)
Calafrios 2,61 (1,90 - 3,6) 2,22 (1,52 -3,26) | 0,67 (0,32 - 1,43)
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hRV RSV hMPV hCoV

OR 1C95% OR 1C95% OR 1C95% OR 1C95%

1,34 (0,78 - 2,32) 1,35 (0,57 - 3,19) 2,33 (0,68 - 8,01) 1,60 (0,86 - 2,98)
0,54 (0,32 - 0,91) 0,53 (0,23 - 1,21) 0,61 (0,24 - 1,62) 0,44 (0,25 - 0,75)
0,77 (0,39 - 1,50 1,83 (0,42 - 7,93) 0,46 (0,16 - 1,29) 0,99 (0,44 -2,2)
1,43 (0,87 - 2,36) 0,66 (0,32 - 1,35) 1,33 (0,54 - 3,29) 1,38 (0,8 - 2,39)
0,83 (0,46 - 1,49) 0,62 (0,27 - 1,43) 0,49 (0,20 - 1,22) 0,98 (0,6 -1,98)
2,65 (1,17 - 5,97) 6,64 (0,89 - 49,44)| 0,00 (0,00 - 0,00) 2,90 (1,13 - 7,46)
1,69 (0,99 - 2,87) 2,13 (0,85 -5,32) 1,48 (0,57 - 3,81) 1,35 (0,78 - 2,36)
1,07 (0,67 - 1,70) 1,38 (0,68 - 2,83) 0,70 (0,27 - 1,81) 0,74 (0,43 -1,28)
0,42 (0,26 - 0,68) 0,41 (0,20 - 0,86) 0,50 (0,21 - 1,19) 0,67 (0,39 - 1,15)
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3. Rede Portuguesa de Laboratdrios
para o Diagndstico da Gripe

3.1. Casos reportados

Foram notificados durante a época de 2015/2016,
pelos Laboratdrios da Rede Portuguesa de Labo-
ratorios para o Diagndéstico da Gripe, um total de
7443 casos de infegao respiratoria, entre a sema-
na 38 de 2015 e a semana 23 de 2016. O virus da
gripe A foi pesquisado em 7357 casos e 0 virus
do tipo B em 7101 casos.

O maior numero de notificagdes foi observado
nos meses de fevereiro e margo (semanas 4/2016
a 9/2016), observando-se 0 maior nimero de no-
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tificacdes na semana 9/2016 (n=495) (Figura 14).

O virus da gripe foi detetado em 1458 casos de
infecao respiratéria (Figura 14). O virus da gripe
A(H1)pdmQ9 foi identificado em 1032 (70,8%)
dos casos positivos. O virus do subtipo A(H3)
foi detetado em numero reduzido, em apenas 23
(1,6%) casos. Em 159 (10,9%) casos foi identifi-
cado o virus do tipo A, néo foi realizada a identi-
ficacao do subtipo. O virus da gripe do tipo B foi
identificado em 236 (16,2%) casos notificados.
Foram diagnosticadas 7 infecGes por dois ou
mais virus da gripe de diferentes tipos ou subti-
pos (designadas por mistas), correspondendo a
apenas 0,5% dos casos de gripe (Figura 15).
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Figura 14 - Namero de casos de SG e virus da gripe detetados pela Rede Portuguesa de Laboratérios para
o Diagnostico da Gripe, na época 2015/2016 (n= 7443).
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A distribuicdo dos casos de gripe por género e
por grupo etario foi analisada em 7438 casos
para 0s quais foram pesquisados o tipo A e B
do virus da gripe. Observou-se uma percenta-
gem de casos positivos ligeiramente superior
para o0 género feminino [género feminino: 21,7%
(749/3449); género masculino: 17,7% (709/3989)]
(Quadro XIlIl). A detecéo dos diferentes tipos e
subtipos do virus da gripe é semelhante para
ambos 0s géneros. Apesar do numero reduzido
de infe¢cdes mistas reportadas a maior propor-
cao (71%; 5/7) foi identificada nas mulheres.

A maior percentagem de casos de gripe foi ob-
servada em individuos com idade compreendida
entre 0s 15 e 0s 44 anos de idade (Figura 16). Foi
nas criangas com menos de 4 anos que o virus
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Figura 15 - Tipos e subtipos do virus da gripe detetados
pela Rede Portuguesa de Laboratérios para
o Diagnostico da Gripe, na época 2015/2016
(n=1458).

da gripe foi detetado numa propor¢éo mais redu-
zida, representando apenas 10% dos casos anali-
sados laboratorialmente.

Quadro XIII - Distribuicdo dos casos de gripe por género na época 2015/2016.

influenza A néo influenza influenza

Infegdes Casos positivos  Casos negativos

Sexo subtipado AH1)pdmo9 ~ AH3)  nfluenzaB o influenza influenza STzl
Feminino 85 (53%) 531 (51%) 15 (65%) 113 (48%) 5 (71%) 749 (21,7%) 2700 3449
Masculino 74 (47%) 501 (49%) 8 (35%) 124 (52%) 2 (29%) 709 (17,7%) 3280 3989
Total 159 1032 23 7 1458 (19,6%) 5980 7438

5 casos sem informagéo sobre o sexo
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Figura 16 — Casos de gripe detetados por grupo etario na época 2015/2016.

N&o estdo incluidos 5 casos de infecdo por dois ou mais virus da gripe (infe¢gdes mistas).



Quando analisada a distribuicao dos tipos/sub-
tipos do virus da gripe pelos diferentes grupos
etérios verifica-se que o virus da gripe do tipo A
foi predominante em todos 0s grupos etarios com
excegao das criangas entre os 4-15 anos de idade
(Figura 17). O virus A(H1)pdm09 que predominou
na época 2015/2016 atingiu a sua maior expres-
S80 no grupo etario dos 45 aos 64 anos sendo
detetado em 81,9% (354/432) dos casos. O virus
da gripe B/Victoria foi detetado em maior propor-
cdo nas criancas em idade escolar entre 0s 4 e
0s 14 anos, representando 60,5% dos casos de
gripe detetados neste grupo etéario (Figura 17).

Os casos, para 0s quais foram pesquisados
ambos 0s tipos de virus da gripe A e B (n=7370),
foram divididos em 3 grupos distintos:

= casos em ambulatério (n1=2798);
= casos em internamento hospitalar (n=2452);

® casos de internamento em Unidades de Cui-
dados Intensivos (n=1043)

Em 1077 casos notificados nao foi possivel apurar
a sua localizagao nos trés grupos anteriormente
descritos. Esta distribuicdo dos casos analisados
permite inferir acerca da gravidade da doenca
nos casos notificados e para os quais foi deteta-
do o virus da gripe.

O virus da gripe foi detetado em 23,0% (644/2798)
dos casos em ambulatério, em 14,2% (349/2452)
nos casos de internamento hospitalar e em 15,8%
(165/1043) nos casos de internamento em UCI.
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Figura 17 - Proporgao de casos de gripe (tipo e subtipo) detetados por grupo etario na época de 2015/2016.

Néao estdo incluidos 5 casos de infegdes mistas.
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Na época de 2015/2016 o virus predominan-
te nos casos notificados em ambulatorio, inter-
namento e UCI foi o virus da gripe do subtipo
A(H1)pdm09, espelhando o que foi encontra-
do nos cuidados de saude primarios. O virus do
subtipo A(H1)pdm09 foi encontrado em maior
proporgdo nos casos de gripe internados em
UCI correspondendo a 76,4% (126/165). O virus
da gripe B foi detetado em menor nimero de
casos, estando associado a uma maior propor-
cao de casos confirmados de gripe em inter-
namento, onde representou 21% (75/349) dos
casos. (Figura 18).

A analise da distribuicdo dos casos de gripe por
grupo etario, em cada um dos servicos (ambula-
torio, internamento e UCI) permitiu verificar que a
maior percentagem de casos de gripe confirmada

%
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laboratorialmente foi observada em doentes com
idade compreendida entre 0s 15 e 44 anos com
tratamento em ambulatério (34,2%). Nos casos
que necessitaram de internamento hospitalar ve-
rificou-se que a confirmacao de infecao pelo virus
da gripe esteve mais associada a doentes com
idade compreendida entre 0s 45 e 64 anos. Neste
grupo etario, foi confirmada a infecao pelo virus
da gripe em 21,3% (78/366) e em 22,3% (71/319)
dos doentes em internamento e em UCI, respec-
tivamente (Figura 19).

A maior percentagem de virus da gripe A(H3) foi
detetada nos casos de internamento e em UCI,
2,3% (8/349) e 3,6% (6/165), respetivamente. Os
casos referidos foram identificados essencial-
mente em doentes com idade superior a 45 anos
(Figura 19).
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Figura 18 - Tipos e subtipos do virus da gripe detetados por tipo de consulta/internamento,
na época 2015/2016, pela Rede Laboratorial.



www.insa.pt

300

250

200

150

100

ndmero casos gripe

50

150

125

100

75

50

ndmero casos gripe

25

100

75

50

numero casos gripe

25

—40,0%

-30,0%

-20,0%

~10,0%

~0,0%

BN DU B
\ \ \ —
0-4 514 15-44  45-64 65+
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, -

0-4 | 5-14 | 15-44 | 45—64‘ 65+

—40,0%

-30,0%

- [20,0%

—10,0%

—0,0%

—40,0%

~30,0%

-20,0%

~10,0%

—0,0%

0-4 5-14 15-44 | 45-64 65+

% casos gripe

% casos gripe

% casos gripe

_Programa Nacional de
Vigilancia da Gripe _Epoca 2015/2016

Ambulatério (n=644)

[E)
[
[
—
—

InfecOes mistas
B

A(H1)pdm09
A(H3)

A

% positivos

Internamento (n=349)

(S
&=
[S—
—
[

InfecBes mistas
B

A(H1)pdm09
A(H3)

A

% positivos

Internamento UCI (n=165)

[
=
[—
[
[

Infecoes mistas
B

A(H1)pdm09
A(H3)

A

% positivos

Figura 19 — Numero e proporcéo de casos de gripe por grupo etério detetados em ambulatorio,
em internamento hospitalar e em internamento em UCI, na época de 2015/2016.

Nao estéo incluidos 1077 casos para os quais nao foi obtida informac&o sobre o tipo de consulta ou internamento.
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3.2. Outros agentes respiratorios detetados

Os laboratérios da rede realizaram também o
diagndstico laboratorial de outros agentes respi-
ratorios (para além do virus da gripe). Em 1966
casos foi detetado pelo menos um agente respi-
ratorio (Figura 20). O virus sincicial respiratorio,
0s picornavirus (rinovirus, enterovirus e parecho-
virus) e bactérias foram os agentes respiratorios
mais detetados em 32%, 19% e 10% dos casos,
respectivamente. Foram também detetados em
menor Proporgdo o coronavirus humano (7%),
0 metapneumovirus humano (6%), o adenovirus
(4%), o virus parainfluenza (4%) e o bocavirus
humanos (2%). Foram registadas infecdes mis-
tas num numero consideravel de casos (16%;
319/1966) (Figura 20).

O maior numero de casos positivos para agen-
tes respiratorios foi verificado entre as semanas
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53/2015 e 8/2016, periodo que se sobrepde em
larga medida com o periodo epidémico da gripe
na época de 2015/2016. (Figura 21).

A distribuicao temporal dos virus respiratérios, de
acordo com a sua detegao laboratorial, demons-
tra que os picornavirus tém uma circulacao ao
longo de todos os meses de inverno (Figura 21).
O virus RSV ¢ o detetado num numero elevado
de casos antecedendo a epidemia de gripe. No
entanto a sua circulagcdo sobrepbem-se igual-
mente com o periodo epidémico da gripe (Figura
21). Foram detetadas a nivel hospitalar um nume-
ro elevado de infecdes mistas (por dois ou mais
agentes) detetadas durante a epidemia de gripe.
As infecOes respiratdrias associadas a um agente
bacteriano foram diagnosticadas mais frequente-
mente apos a epidemia da gripe. (Figura 21).

RSV
642; 32%
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. 0y
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" Bactérias 133; 7% 72; 4%
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35; 2% 130; 6%
n=1966 e
74: 4%

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 respiratério.

Figura 20 - Agentes respiratorios detetados pela RPLDG (n=1966) na época 2015/2016.
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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 respiratério.

Figura 21 - Distribuicao temporal dos agentes respiratérios detetados pela RPLDG ao longo da época 2015/2016 (n=1966).

A circulacao dos restantes virus, detetados com
menor frequéncia (hCoV, hMPV, AdV, PIV e hBoV),
verificou-se ao longo de todos os meses de inver-
no, aumentado a sua circulacdo durante a epide-
mia de gripe (hCoV) ou apds a epidemia da gripe
(hMPV, hBoV e AdV) (Figura 21).

A grande maioria dos casos positivos para 0s
outros agentes respiratérios foi detetada nas
criangas até aos 4 anos (Figura 22). O agente pre-
dominante neste grupo etario é o RSV (44,1%),

sendo igualmente o agente predominante no
grupo etario dos 65 e mais anos (20,6%). Nos
grupos etarios com idades entre 0s 5 e 0s 64
anos 0s virus respiratorios predominantes sao 0s
picornavirus.

As infecOes mistas atingem uma maior proporcao
nas criangas até aos 5 anos (Figura 22).
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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 respiratério.

Nao foram incluidos 9 casos sem informagao sobre o grupo etario.

Figura 22 - Distribui¢ao por grupos etarios dos agentes respiratorios detetados pela RPLDG na época 2015/2016 (n=1966).
Nao foram incluidos 9 casos sem informagado sobre o grupo etario.

3.3 Caraterizacéo dos casos de infecé@o
respiratdria em que ocorreu o dbito

A informacéo relativamente ao desfecho do caso
(em possivel obito) foi indicada em 1305 dos
casos notificados. Em 46 destes casos (3,5%) foi
confirmado o obito. Os individuos eram, na sua
maioria, adultos com idade superior a 65 anos.

Em 13 dos casos fatais, o diagnéstico laboratorial
foi positivo para um agente respiratorio. Sendo

em 9 doentes confirmada a infegao pelo o virus
da gripe [em um caso identificado o virus A nao
subtipado e em oito casos o virus A(H1)pdm09],
sendo que um deles era proveniente de uma uni-
dade de salde especializada para prestacao de
cuidados de saude a doentes oncoldgicos, e por
este motivo considerados doentes de risco. Em 4
casos fatais foram identificados outros virus res-
piratérios (RSV, hBoV, hMPV e também uma infe-
¢ao mista por RSV e hRV).




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

Durante a época de gripe 2015/2016, o LNRVG
procedeu a analise complementar de amos-
tras biologicas, selecionadas a partir do total
de amostras recebidas, quer através do PNVG
(n=1107), quer através da Rede Portuguesa de
Laboratorios para o Diagnostico da Gripe (n=148
amostras recebidas no LNRVG).

4.1. Caraterizagao antigénica do virus da
gripe

Foram isolados e analisados antigenicamen-
te 210 virus da gripe [186 virus da gripe
A(H1)pdmO09, 20 virus da gripe B da linhagem
Victoria, 3 virus do subtipo A(H3) e 1 virus da
gripe B da linhagem Yamagata] (Figura 23) %°,

Todos o0s 186 virus A(H1)pdmO09 caraterizados
foram antigenicamente semelhantes a estirpe
vacinal A/California/7/2009 2'.

Os 20 virus B/Victoria caraterizados, que circula-
ram maioritariamente no final da época de gripe,
sdo antigenicamente distintos da estirpe vacinal
2015/2016 (B/Phuket/3073/2013),
a linhagem Yamagata. No entanto, apresentam

pertencente

também alguma divergéncia antigénica relativa-
mente a estirpe vacinal que sera incluida em
2016/2017 na vacina antigripal para o hemisfério

norte, B/Brisbane/60/2008. Foi caraterizado um
virus da gripe B da linhagem Yamagata que se
revelou antigenicamente distinto da estirpe vaci-
nal B/Phuket/3073/2013 22,

Do subtipo A(H3) foram caraterizados an-
2 deles
diferentes da estirpe 2015/2016
(A/Switzerland/9715293/2013) mas semelhan-
tes a estirpe vacinal para 2016/2017 (A/Hong

tigenicamente 3 isolados virais:

vacinal

Kong/4801/2014), para o terceiro virus nao foi
encontrada semelhanga com as estirpes vaci-
nais testadas?® e por isso, foi incluido na cate-
goria “AH3 NO CAT” (Figura 23).

n=210
A/California/7/2009 (H1)pdm
186; 89%
BYam NO CAT
1, 0,4%
AH3 NO CAT / A/Hong Kong/4801/2014 (H3)
2; 1% 1;0,4%

Figura 23 - Caraterizagao antigénica das estirpes de virus
da gripe A e B, isoladas na época 2015/2016.

Legenda: AH3 NO CAT - Virus da gripe A(H3) diferentes antigenicamente
de A/Hong Kong/4801/2014 e de A/Switzerland/9715293/2013. BYam NO
CAT - Virus da gripe B (linhagem Yamagata) diferentes antigenicamente
de B/Phuket/3073/2013. BVic NO CAT - Virus da gripe B (linhagem Victo-
ria) diferentes antigenicamente de B/Brisbane/60/2008.

20 European Centre for Disease Prevention and Control. Influenza virus characterisation, Summary Europe, June 2015. Disponivel em:
http://ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/influenza-virus-characterisation-june-2016.pdf

2 World Health Organisation. Recommended composition of influenza virus vaccines for use in the 2015-2016 northern hemisphere influenza season. February
2015. Disponivel em: http://www.who.int/influenza/vaccines/virus/recommendations/201502_recommendation.pdf?ua=1

22 \World Health Organisation. Recommended composition of influenza virus vaccines for use in the 2015-2016 northern hemisphere influenza season. February
2015. Disponivel em: http://www.who.int/influenza/vaccines/virus/recommendations/201502_recommendation.pdf?ua=1

23 World Health Organisation. Recommended composition of influenza virus vaccines for use in the 2015-2016 northern hemisphere influenza season. February
2015. Disponivel em: http://www.who.int/influenza/vaccines/virus/recommendations/201502_recommendation.pdf?ua=1
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4.2. Caraterizagado genética do virus da
gripe

A analise genética (baseada na subunidade HA1
do gene da hemaglutinina), foi realizada para
139 virus da gripe detetados em circulagdo ao
longo de todo o periodo de vigilancia, seleciona-
das entre as semanas 47/2015 e 14/2016, desde
0 periodo de inicio ao fim da epidemia de gripe
(Figura 24).

A/New York/61/2015 (H1pdm clade 6B.1)
A/South Africa/3626/2013 (H1pdm clade 6B)
B/Brisbane/60/2008 (Vic)
B/Phuket/3073/2013 (Yam clade 3)

A/Switzerland/9715293/2013 (H3 clade 3C.3a)

U B )

A/Hong Kong/4801/2014 (H3 clade 3C.2)

N° de virus caraterizados geneticamente

Regista-se uma grande diversidade de diferentes
grupos filogenéticos pertencentes aos diferentes
subtipos/linhagens em circulacdo ao longo de
todo o periodo epidémico (Figura 24).

O LNRVG caraterizou geneticamente 108 virus da
gripe A(H1)pdm09, 17 virus B/Victoria, 10 virus
A(H3) e 4 virus B/Yamagata (Quadro XIV).

n=139

38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 53

1

OFlerlrl

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19

Semanas 2015/2016

Figura 24 - Caraterizagéo antigénica das estirpes de virus da gripe A e B, isoladas na época 2015/2016.

Quadro XIV - Caraterizacdo genética dos virus da gripe detetados na época 2015/2016.

Subtipo/Linhagem Grupo filogenético N° de virus

0

A(H1)pdm09 A/South Africa/3626/2013 (subgrupo 6B)’ 20
A/New York/61/2015 (subgrupo 6B.1)° 88

A(H3) A/Switzerland/9715293/2013 (subgrupo 3C.3a)’ 2
A/Hong Kong/4801/2014 (subgrupo 3C.2a)? 8

B/Yamagata B/Massachusetts/2/2012 (clade 2) 0
B/Phuket/3073/2013 (clade 3)' 4

B/Victoria B/Brisbane/60/2008 (clade 1A)? 17
B/Hong Kong/514/2009 (clade 1B) 0

Total virus caraterizados 139

1 - grupo genético que inclui virus antigenicamente semelhantes ao contemplado na vacina antigripal 2015/2016
2 - grupo genético que inclui virus antigenicamente semelhantes ao contemplado na vacina antigripal 2016/2017

Vigilancia da Gripe _Epoca 2015/2016



Figura 25 - Arvore filogenética dos virus da gripe A(H1)pdm09, baseada no gene da hema-
glutinina (subunidade HA1). Obtida pelo método da Méaxima Verosimilhanca
segundo o modelo Hasegawa-Kishino-Yano de distancias evolutivas com 500
réplicas de bootstrap. Os virus caraterizados estao representados a vermelho.
As estirpes de referéncia estdo representadas a preto. A estirpe vacinal
2015/2016 esté sublinhada a amarelo. S&o mostrados os valores de bootstrap
superiores a 50. V - casos considerados imunizados; #& - casos graves ou
internados. Algumas estirpes de referéncia tém indicado o seu grupo filogené-
tico entre paréntesis (baseado na filogenia do gene da hemaglutinina).

Todos os virus A(H1)pdmQ9 carateriza-
dos (Figura 25) enquadram-se no grupo
6B (A/South Africa/3626/2013) sendo
que a maioria, 81,4% (88/108), agru-
pa-se dentro do novo subgrupo 6B.1
(A/New York/61 15). Relativamente a es-
tirpe vacinal A/California/7/2009 (Quadro
XV), os virus dos grupos 6B e 6B.1 apre-
sentam 8 e 11 substituicbes de ami-
noacidos, respectivamente. No grupo
6B.1, quatro dessas substituicdes en-
contram-se em locais antigenicamen-
te importantes da hemaglutinina: S162N
e K163Q (local Sa), S185T (local Sh) e
S203T (local Cal)?*. Importa ainda re-
ferir que os virus do grupo 6B (que in-
tegra a estirpe de referéncia A/South
Africa/3626/2013) foram predominante-
mente detetados no periodo inicial da
época gripal, entre as semanas 47/2015
e 3/2016 (Figura 24) enquanto que
0s virus do grupo 6B.1 (representado
pela estirpe de referéncia  A/New
York/61/2015) apenas comegaram a ser
detetados a partir da semana 51/2015.

2% |garashi M, Ito K, Yoshida R, Tomabechi D, Kida H, et al. Predicting
the Antigenic Structure of the Pandemic (HIN1) 2009 Influenza Virus

Hemagglutinin. PLoS ONE. 2010;5(1): e8553.

Grupo 6B.1
S84N, S162N, 1216T

Grupo 6B
K163Q, A256T, K283E

Grupo 6
D97N, S185T, $203T

Grupo 6C
V2341, K283E

0,002

v
{— Adlordan/20241/2015 (68)
= A/HongKong/12243/2015 (68)

[~ A/Guyane /1759/2015 (68)

{—ASlovenia /1314/2015 (68)

AlLisboa/72/2014 (2013/2014)
100

A/Bangladesh/01/2015 (68)

A/South Africa/3626/2013 (6B)
[ ADakarl04/2014 (60)
A/Ghana/DILI
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(esh/3003/2015 (68)
us/|

[—— A/Madagascar/1566/2015 (6B)
[—— A/Cameroon/15V-3814/2015 (6B}
—— A/Norway /1690/2015 (68)

= A/Lisboa/14/2015 (2014/2015)
[~ ASouth Africa/R2977/2015
A/Lisboa/7/2015 (2014/2015)

(68)

A/IIV-Moscow /94/2015 (6B)
AJIV-Moscow /93/2015(68)

A/Odessa/62/2012 (68.2)
Aflsrael/Q-424/2015 (68.2)

A/South Africa/R3723/2015 (68)
AlLisboa/38/2014 (2013/2014)

T wSantaremPrr12018 (2012/2013)
A/Hong Kong/5659/2012 (A)
A/St. Petersburg/27/2011 (6A)
= AlLisboa/1/2011 (2010/2011)
AlLisboa/17/2012 (2011/2012)
981 A/St. Petersburg/100/20117)

[ ANorway/ 12012013 (9
m| AlCzechRepublic /32/2011 (2)
4 ACHIsChUC/ 92010 ()
AlLisboa/6/2010 (2010/2011)
A/LVivING/2009 (1)
VIR1204918 (HCC) 275 (2010/2011)
5L ppstrahan/ 112011 )
o AfHong Kong/3934/2011(3)
@ (2010/2011)
AlLisboa/171/2009 (2009/2010)

A/Bayern /69/2009 (1)

L arcatforniarorzons (U]

AID: (Westhfrica)
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Quadro XV - Substituicdes de aminoécidos observadas na subunidade HA1 da hemaglutinina dos virus da gripe
A(H1)pdmQ9 relativamente a estirpe vacinal A/California/7/2009. As substituicdes ocorridas em diferen-
tes locais antigénicos®® estdo assinalados com diferentes cores. Clade - grupo genético; V- casos
considerados imunizados; &k - casos graves ou internados.

Locais Cb sa Sb

a2 [}
Aminoécidos | 45748 69 73 83 84 97 106 108 113 120 127 146 152 157 162 163 172 173 185 186 203 208 215 216 222 235 256 261 262 263 267 271 272 274 283 294 308 311 321 323
Clad b

A
A/South Africa/3626/2013 68
A/Madagascar/1566/2015 68
A/IIV-Moscow/93/2015 68
A/Hong Kong/12243/2015 68 Lo
A/South Africa/R3723/2015 68 . P
A/New York/61/2015 68.1
A/Odessa/62/2012 68.2
Allsrael/Q-424/2015 6B.2

z -

z
z

A/Lisboa/31/2015
AlLisboa/33/2015
AlLisboa/34/2015
AlLisboa/36/2015
A/Lisboa/37/2015
A/Lisboa/38/2015
A/lLisboa/67/2015
A/Lisboa/25/2016
AlLisboa/78/2016
A/Lisboa/100/2016
A/Lisboa/niEVA252_15-16/2016
A/Lisboa/niRL79_16-16/2016
AlLisboa/niSUB2_15-16/2015
A/Lisboa/niEVAOTS_15-16/2016
AlLisboa/76/2016
A/Lisboa/niEVA142_15-16/2016
A/Lisboa/niEVA143_15-16/2016
AlLisboa/44/2015
AlLisboa/52/2015
A/Lisboa/53/2015

68

-

EE AR EEEEEEREEEERREIN
n

TTVVVTIVVVVVUVUVTDUD
z2zz2zz222222222222

z.

A/Lisboa/29/2015
AlLisboa/84/2015
A/Lisboa/42/2016
AlLisboa/41/2016
A/Lisboa/40/2016
AlLisboa/63/2015
A/Lisboa/77/2016
AlLisboa/58/2016
A/Lisboa/111/2016
AlLisboa/118/2016
AlLisboa/122/2016
A/Lisboa/niEVA195_15-16/2016
A/lLisboa/117/2016
AlLisboa/73/2016
AlLisboa/74/2016
A/Lisboa/108/2016
AlLisboa/115/2016
A/lLisboa/121/2016
AlLisboa/1/2016
A/Lisboa/113/2016
AlLisboa/55/2016
A/Lisboa/120/2016
A/Lisboa/niEVAI99_15-16/2016
A/Lisboa/niEVA260_15-16/2016
A/Lisboa/niEVA274_15-16/2016
A/Lisboa/niEVA288_15-16/2016
AlLisboa/124/2016
A/Lisboa/niEVA307_15-16/2016
A/Lisboa/niEVA317_15-16/2016
A/Lisboa/niEVA283_15-16/2016
A/Lisboa/niEVA281_15-16/2016
A/Lisboa/niEVA322_15-16/2016
A/Lisboa/niEVAI94_15-16/2016
A/Lisboa/niEVA292_15-16/2016
A/Lisboa/niEVAI93_15-16/2016
A/Lisboa/104/2016
A/Lisboa/niEVA290_15-16/2016
A/Lisboa/niEVA230_15-16/2016
A/Lisboa/niEVA266_15-16/2016
AlLisboa/niEVA237_15-16/2016
A/Lisboa/niEVA265_15-16/2016
A/Lisboa/niEVA200_15-16/2016
A/Lisboa/niEVA239_15-16/2016
A/Lisboa/niEVA214_15-16/2016
A/Lisboa/125/2016
A/Lisboa/niEVA257_15-16/2016
A/Lisboa/103/2016
A/Lisboa/niEVA247_15-16/2016
A/Lisboa/niEVAI85_15-16/2016
A/Lisboa/75/2016
A/Lisboa/niEVA306_15-16/2016
A/Lisboa/niEVA236_15-16/2016
AlLisboa/niEVAIB9_15-16/2016
A/Lisboa/niEVA246_15-16/2016
AlLisboa/57/2016
A/Lisboa/niRL115_15-16/2016
A/Lisboa/niEVA155_15-16/2016
AlLisboa/110/2016
A/Lisboa/99/2016 Lo
A/Lisboa/61/2015 SV
A/Lisboa/niEVA229_15-16/2016
A/Lisboa/niEVA308_15-16/2016
A/Lisboa/101/2016
A/Lisboa/niEVA297_15-16/2016
A/Lisboa/32/2015
AlLisboa/50/2015
A/Lisboa/49/2015
AlLisboa/59/2015
A/Lisboa/37/2016
AlLisboa/119/2016
A/Lisboa/60/2015
AlLisboa/51/2015
A/Lisboa/81/2015
AlLisboa/58/2015
AlLisboa/112/2016
AlLisboa/79/2016
A/Lisboa/109/2016
A/Lisboa/102/2016
A/Lisboa/niEVA259_15-16/2016
A/Lisboa/123/2016
A/Lisboa/niEVA250_15-16/2016
A/Lisboa/niEVA233_15-16/2016
A/Lisboa/niEVA152_15-16/2016
A/Lisboa/niEVAIB0_15-16/2016
AlLisboa/niEVA262_15-16/2016
A/Lisboa/80/2016
AlLisboa/116/2016
AlLisboa/114/2016
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2% Igarashi M, Ito K, Yoshida R, Tomabechi D, Kida H, et al. Predicting the Antigenic Structure of the Pandemic (H1N1) 2009 Influenza Virus Hemagglutinin. PLoS
ONE. 2010; 5(1): €8553.
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Os 17 virus B/Victoria geneticamente carateri-
zados (Figura 26) pertencem todos ao grupo ge-
nético 1A (que integra a estirpe de referéncia
B/Brisbane/60/2008 e que foi selecionada para
integrar a vacina antigripal do hemisfério norte
na época de 2016/2017). Os virus B/Victoria ca-
raterizados surgiram perto do final da época,

principalmente entre as semanas 7/2016 e
14/2016 (Figura 24). A maioria dos virus da
gripe B/Victoria apresenta 2 substituicoes de
aminoacidos (uma delas em local antigénico
- N129D)?® em relagdo a subunidade HA1 de
B/Brisbane/60/2008 (Quadro XVI).

B/Lisboa/152/2015 £+
Figura 26 - Arvore filogenética dos virus da gripe B/Victoria, baseada no 64 B/Kanagawa /14/2015 (1A)
e . . 4, B/Lisboa/153/2015
gene da hemaglutinina (subunidade HA1). Obtida pelo método da B/Hong Kong/1183/2015 (1A)
Maxima Verosimilhanc¢a segundo o modelo Hasegawa-Kishino- B/Norway/2179/2015 (1A)
Yano de disténcias evolutivas com 500 réplicas de bootstrap. Os o6 B/Lisboa/niRL45_15-16/2016
virus caraterizados estdo representados a vermelho. As estirpes B/US:;:‘Z“’EZ:Z‘RLG“5"6/2016
de referéncia estédo representadas a preto. A estirpe vacinal B/Lisboa/niRLIG. 15-16/2016
2016/2017 esta sublinhada a verde. Sao mostrados os valores B/Lisboa/niRL142_15-16/2016
de bootstrap superiores a 50. &k - casos graves ou internados. o5 B/Lisboa/niRLe2 15 -16/2016
. N . N . . B/Lisboa/1/2016
Algumas estirpes de referéncia tém indicado 0 seu grupo 501 b/Lisboa/minL127 15.16/2016
filogenético entre paréntesis (baseado na filogenia do gene da B/Lisboa/niRL140_15-16/2016
hemaglutinina). B/Lisboa/niRL50_15-16/2016
B/Lisboa/niRL103_15-16/2016
P77L B/Hawaii/15/2015 (1A)
86 B/Hawaii/11/2015 (1A)
B/Lisboa/niRL51_15-16/2016
7{ B/Lisboa/niRL121_15-16/2016
B/Sakai/3/2015 (1A)
66 95| B/Lisboa/niRL46_15 -16/2016
B/Lisboa/niSU428_15-16/2016
GOE B/Rhode Island/07/2015 (1A)
o1 — B/Moscow/113/2015 (1A)
B/Arkansas/07/2015 (1A)
B/Florida/52/2015 (1A)
B/Texas/02/2013 (1A)
N129D B/South Australia/81/2012 (1A)
7{ B/Lisboa/3/2012 (2011/2012)
73 B/South Australia/3/2015 (1A)
%B/Hong Kong/1337/2015 (1A)
M B/Finland/530/2015 (1A)
B/Formosa/V2367/2012 (1A)
436‘; B/Portalegre PT/101/2013 (2012/2013)
— B/Ghana/DILI-15-093/2015 (1A)
B/Norway /2102/2015 (1A)
88 60 B/Cameroon /14V-8169/2014 (1A)
B/Norway/1570/2015 (1A)
Grupo 1A )
B/Lisboa/1/2014 (2013/2014)
52 ~——— B/Krasnoyarsk/1/2015 (1A)
86 /7 B/Lisboa PT/8/2012 (2012/2013)
93 ' B/Johannesburg/3964/2012 (1A)
B/Osaka/11/2015 (1A)
GFUDO 1B B/Ma\la/M}\/636714/2011 (1A)
|;— B/Paris/1762/2009 (1A)
84 B/Brisbane/60/2008 (1A)
5()% B/Lisboa/4/2011 (2010/2011)
B/Odessa / 3886/2010 (1B)
64 B/Hong Kong/514/2009 (1B)
B/Guangxi-Changzhou/31/2015 (1B)
’W‘ B/Malaysia /2506/2004

% Wang Q, Cheng F, Lu M, Tian X, Ma J. Crystal Structure of Unliganded Influenza B Virus Hemagglutinin. J. Virol. 2008 Mar 15; 82:63011-20.
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Quadro XVI - Substituicées de aminoacidos observadas na subunidade HA1 da hemaglutinina dos virus da gripe
B/Victoria relativamente a estirpe de referéncia B/Brisbane/60/2008 (futura estirpe vacinal 2016/2017).
As substituicées ocorridas em diferentes locais antigénicos 27 estdo assinalados com diferentes cores.
Clade - grupo genético; &3 - casos graves ou internados.

120

Locais antigénicos
loop

120 190
loop loop

Aminoacidos

Virus Clade|Obs.

B/Hong Kong/514/2009 1B
B/Odessa/ 3886/2010 1B
B/Paris/1762/2009 1A
B/Arkansas/07/2015 1A .
B/Osaka/11/2015 1A R R
B/Hong Kong/1183/2015 1A
B/Hawaii/11/2015 1A

58 77 87 90 117 129 146 154 171 177 190 199 208 222 225 252 255 279

B/Lisboa/niSU428_15-16/2016 . L
B/Lisboa/niRL46_15-16/2016 . L
B/Lisboa/152/2015
B/Lisboa/153/2015
B/Lisboa/1/2016
B/Lisboa/3/2016
B/Lisboa/niRL50_15-16/2016
B/Lisboa/niRL51_15-16/2016
B/Lisboa/niRL121_15-16/2016 1A
B/Lisboa/niRL127_15-16/2016
B/Lisboa/niRL142_15-16/2016
B/Lisboa/niRL103_15-16/2016
B/Lisboa/niRL96_15-16/2016
B/Lisboa/niRL63_15-16/2016
B/Lisboa/niRL45_15-16/2016
B/Lisboa/niRL140_15-16/2016
B/Lisboa/niRL62_15-16/2016
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Os 10 virus da gripe do subtipo A(H3) analisados
filogeneticamente (Figura 27), representam 2
grupos genéticos: 2 virus detetados na semana
52/2015 (Figura 24) pertencem ao grupo 3C.3a
(representado pela estirpe vacinal 2015/2016).
Os restantes 8 virus integram o grupo 3C.2a,
tal como a estirpe vacinal para a época de
2016/2017: A/Hong Kong/4801/2014 (Figura 27
e Quadro XVII). Os dois virus que pertencem

ao grupo 3C.3a apenas apresentam 3 substitui-
cOes de aminoacidos em relagao a estirpe vaci-
nal A/Switzerland/9715293/2013 (2 em locais
antigénicos: E50K e Y94H)?®. A maioria dos virus
do grupo 3C.2a difere da estirpe vacinal em
10 aminoé&cidos, 7 dos quais em locais antigé-
nicos: A128T, S138A, G142K/R, S159Y, K160T,
Q197R/K, Q311H (Quadro XVII).

21 Wang Q, Cheng F, Lu M, Tian X, Ma J. Crystal Structure of Unliganded Influenza B Virus Hemagglutinin. J. Virol. 2008 Mar 15; 63011-3020
%8 ees WD, Moss DS, Shepherd AJ. A computational analysis of the antigenic properties of haemagglutinin in influenza A H3N2. Bioinformatics. 2010; 6(11):

1403-08.



Figura 27 - Arvore filogenética dos virus da gripe A(H3), baseada no gene da
hemaglutinina (subunidade HA1). Obtida pelo método da Maxima
Verosimilhanga segundo o modelo Hasegawa-Kishino-Yano de
distancias evolutivas com 500 réplicas de bootstrap. Os virus
caraterizados estao representados a vermelho. As estirpes de
referéncia estdo representadas a preto. As estirpes vacinais
2015/2016 e 2016/2017 estdo sublinhadas a amarelo e a verde,
respectivamente. S&o mostrados os valores de bootstrap supe-
riores a 50. #k3 - casos graves ou internados. Algumas estirpes
de referéncia tém indicado o seu grupo filogenético entre parén-
tesis (baseado na filogenia do gene da hemaglutinina).

Grupo 3C.2a

131, N144S, N1455, F159Y
K160T, N225D, Q311H

95

T128A, A138S, R142G,

Grupo 3C.3a
N145S, F159S, N225D
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A/South Africa/R3776/2015 (3C.2a)
A/Lisboa/niSU439_15-16/2016

A/Lisboa/niRL27/2015 (2014/2015)

A/Hong Kong/11713/2015 (3C.2a)
— %boa/nMSZOw-WG/QOB
55
A/Lisboa/5/2015 (2014/2015)

A/Lisboa/niRL19_15-16/2015 &3

— A/Moscow/100/2015 (3C.2a)
—— A/Ukraine/6809/2015 (3C.2a)

A/Cameroon/15V-3538/2015 (3C.2a)
— A/Mauritius/I-240/2015 (3C.2a)

[ A/Lisboa/3/2015 (2014/2015)
52 A/South Africa/R3949/2015 (3C.2a)
SLisboa/2/2015 (2014/2015)
A/Lisboa/niRL144_15-16/2016 &3
90 | A/Lisboa/niRL143_15-16/2016 [+]
A/Lisboa/niRL120_15-16/2016 &

A/Lisboa/niSU233_15-16/2016

A/Norway/2565/2015 (3C.2a)

A/Lisboa/77/2015

—A/Hong Kong/5738/2014 (3C.2a)

A/Hong Kong/4801/2014 (3C.2a)

——— A/Nebraska/4/2014 (3C.2a)

A/Lisboa/1/2015 (2014/2015)

@,7 A/Vladivostok/36/2015 (3C.3a)
A/Switzerland/97156298/2013 (3C.3a)
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| Grupo3C |
7

95

52

62 L—— A/Victoria/361/2011 (30)

A/Athens GR/112/2012 (3B)
A/Stockholm /18/2011 (3A)

100 ——A/Johannesburg/114/2011 (7)

99

A/Norway /1330/2010 (2)

A/Norway /1186/2011 (1)
A/Perth/16/2009 (1)

0,005

A/Madagascar/0648/2011 (4)

20 A/Lisboa/19/2012(2011/2012)
79 90| A/lowa/19/2010 (6)
SU43+ (2012/2013)

98 A/Lisboa/75/2015
100 'A/Lisboa/76/2015

A/Stockholm/6/2014 (3C.3a)

A/Samara/73/2013 (3C.3)
A/Portalegre PT/91/2013(2012/2013)
A/Poland/1900/2015 (3C.3b)

A/Netherlands/525/2014 (3C.3b)

. A/Stockholm/28/2014 (3C.3b)
91 'A/Lisboa/11/2015 (2014/2015)

A/Lisboa/19/2015 (2014/2015)
A/Lisboa/44/2014 (2013/2014)

A/Madeira PT/12/2013 (2012/2013)
—— A/Hong Kong/146/2013 (3C.2)
A/Texas/50/2012 (3C.1)

A/Alabama/05/2010 (5)
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Quadro XVII - Substituigdes de aminoacidos observadas na subunidade HA1 da hemaglutinina dos virus da gripe A(H3)
relativamente a estirpe vacinal A/Switzerland/9715293/2013. As substituigoes ocorridAas em diferentes
locais antigénicos®® estdo assinalados com diferentes cores. Clade - grupo genético; #kd - casos graves

ou internados.

Locais antigénicos

. -

B

B

H-

B D

Aminoacidos 3 50 54 62 83 94 122 128 138 142 144 157 159 160 168 197 212 225 261 311 326
Virus Clade | Obs.
A/Switzerland/9715293/2013 3C.3a LESEKY N A S G N S K Q A D R Q R
A/Hong Kong/4801/2014 3C.2a I ... . T A R S Y T H K
A/Nebraska/4/2014 3C.2a I . ... T A R S Y T H K
A/Norway/2565/2015 3C.2a I T A K S Y T R .. H K
A/Hong Kong/11713/2015 3C.2a | N T A R S Y T . H K
A/Stockholm/6/2014 3C.3a K
A/Vladivostok/36/2015 3C.3a Lo s . . .
A/Netherlands/525/2014 3C.3b .o mn D A F H . N n . K
A/Lisboa/75/2015 K . . . . K

3C.3a

A/Lisboa/76/2015 K . . . : K
A/Lisboa/niRL19_15-16/2015 | T A R S Y T H K
A/Lisboa/77/2015 I A K S Y T R .. H K
A/Lisboa/niMS20_15-16/2015 I T A R S Y T . H K
A/Lisboa/niSU233_15-16/2016 I T A K S Y T R H K
A/Lisboa/niSU439_15-16/2016 scza I T A R S Y T H K
A/Lisboa/niRL144_15-16/2016 I T A R S Y T K H K
A/Lisboa/niRL120_15-16/2016 I €] T A K S Y T R H K
A/Lisboa/niRL143_15-16/2016 I G T A K S Y T R H K

4.3. Avaliacao da susceptibilidade aos
antivirais — dados preliminares

A maioria dos virus da gripe circulantes sao sus-

A andlise da suscetibilidade ao oseltamivir

(inibidor da neuraminidase) em 420 virus da

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.

gripe A(H1)pdmO09 néo revelou a presenca da
mutagdo H275Y no gene neuraminidase, asso-
ciada a resisténcia ao oseltamivir.
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5. Monitorizagdo da mortalidade por
“todas as causas” — sistema Vigilancia
Diaria da Mortalidade (VDM)

O sistema de Vigilancia Diaria da Mortalidade
(VDM) 29 funciona com base num protocolo de
cooperacao entre o INSA, o Instituto dos Regis-
tos e Notariado e o Instituto de Gestao Financei-
ra e Equipamentos da Justica do Ministério da
Justica e tem como finalidade detetar e estimar
0s excessos de mortalidade relacionados com
eventos ambientais ou epidémicos.

No ambito da vigilancia da gripe, esta compo-
nente tem como objetivo avaliar a gravidade da

epidemia de gripe. Para esse efeito, ¢, anual-
mente, estabelecida uma linha de base que cor-
responde a mortalidade esperada na auséncia
de epidemias de gripe. Os periodos de exces-
so de mortalidade correspondem ao conjunto
de semanas durante as quais 0 numero de ébi-
tos ocorridos € superior ao limite superior do in-
tervalo de confianca a 95% da linha de base. O
numero de 6bitos em excesso é estimado pela
diferenca entre os Obitos observados e a linha
de base durante os periodos de excesso de
mortalidade. Um periodo de excesso de morta-
lidade diz-se associado a epidemia de gripe se
este estiver contido no periodo epidémico®°
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Figura 28 - Evolugao semanal do nimero de 6bitos por todas as causas, taxa de incidéncia semanal proviséria de
sindrome gripal por 10° habitantes e virus predominante por época gripal, desde a semana 40 de 2007.

29 Nogueira PJ, Machado A, Rodrigues E, Nunes B, Sousa L, Jacinto M, Ferreira A, Falcdo JM, Ferrinho P. The new automated daily mortality surveillance system
in Portugal. Euro Surveill. 2010;15(13):pii=19529. Disponivel em: http://www.eurosurveillance.org/ViewArticle.asp x?Articleld=19529

30 Nunes B, Natério |, 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.
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Durante a época de gripe 2015/2016 o numero
de dbitos por todas as causas esteve sempre
dentro dos limites da linha de base (Figuras 28 e
29), pelo que nao se observaram excessos de
mortalidade semanais durante o outono e inver-

no de 2015/2016.
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Figura 29 - Evolucdo semanal do nimero de 6bitos por todas as causas, desde a semana 40 de 2014,
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6. Vigilancia de Gripe em UCI na época
2015/2016 em Portugal

Foram reportados, por 18 hospitais, incluindo uma
Unidade Local de Saude, 197 casos de gripe.

Os valores estimados da taxa de admissao sofre-
ram pequenas oscilagoes entre as semanas 53 e
12 néo tendo sido registadas subidas ou desci-
das acentuadas desses valores. De facto, entre as

semanas 53 de 2015 e 12 de 2016 a taxa oscilou
entre 5,8% e 4,7%, tendo o valor maximo sido re-
gistado na semana 8 de 2016 (8,1%) (Quadro XVIII
e Figura 30).

O valor maximo registado nesta época (8,1%) foi
semelhante ao da anterior (7,8%) mas cerca de
40% mais baixo do que o da época 2013-2014
(13,5%) (Figura 30).

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

UCI, por semana, em 2015/2016

Semana 40 4 42 43 44
N° de casos de gripe 0 0 0 0 0
N° de hospitais que resportaram 19 17 19 12 19
N° de UCI 25 22 24 16 24
N° de admissées na UCI 279 238 251 162 257

Taxa de admissdo por gripe em UCI (%) 0 0 0 0 0

45 46 47 48 49 50 51 52 53

23 26 28 21 22238 19 24 26 27 28 30

254 271 264 230 238 222 204 240 257 301 314 365

0,4 0 0 0 04 09 0 1,7 .68 27 356 27

Semana 4 5 6 7 8

N° de casos de gripe 18 22 19 10 21

23 21 23 22 20

N° de hospitais que resportaram

N°deUClI 28 26 26 27 27

N° de admissoes na UCI 352 311 298 284 259

Taxa de admissdo por gripe em UCI (%) 51 71 6,4 3,56 81

23 22 26 22 23 23 22 25 19 22 24 23

225 236 284 213 202 215 208 228 149 242 216 237

49 51 21 47 15 23 14 09 0 0 09 04
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Figura 30 - Evolugao da propor¢do semanal de casos de gripe admitidos em UCI nas épocas de gripe 2012-2013,

2013/2014, 2014/2015 e 2015/2016.

Género e idade dos doentes

A proporcao de mulheres (40,6%, corresponden-
do a 80 casos) foi inferior a dos homens (59,4%,
correspondendo a 117 casos).

A maior parte dos casos (67%) tinha idade com-
preendida entre 45 e 64 anos (98 casos). A distri-
buicdo pelos varios grupos etarios encontra-se
no Quadro XIX.

Tipo de virus da gripe identificado

Foi identificado o virus da gripe A em 1 90
casos (96,9%), dos quais 177 (93,2%) eram
A(H1)pdm09. O virus B foi identificado em 6
casos (3,0%). Nao foram subtipados 13 (6,8%).

Presenca de doenca cronica subjacente

Verificou-se que 136 doentes (69,4%) tinham do-
enca cronica subjacente (Quadro XX).

Estado vacinal dos doentes

Verificou-se que apenas 8 doentes (7,8%) esta-
vam vacinados contra a gripe sazonal (N=102);
todos tinham doenga cronica.

Quadro XIX - Distribuicdo dos casos por grupo etario

Grupo etario (anos) N° de casos %
<15 11 5,6
15-44 34 17,3
45-64 98 49,7
15-64 132 67,0
65e+ 54 27,4




Quadro XX - Presencga de doenca cronica subjacente, por
ordem decrescente de frequéncia

Doenca/situagao N° de casos %

Obesidade 72 36,9
(n=195)

Cardiovascular 61 31,1
(n=196)

Diabetes 4 20,8
(n=197)

Respiratoria 40 20,6
(n=194)

Imunolégica 29 14,7
(n=197)

Renal 22 11,2
(n=197)

Hematolégica 19 9,1
(n=197)

Hepatica 10 51
(n=196)

Neuromuscular 6 3,0
(n=197)

Gravidez 0 0

Estado vacinal dos doentes

Verificou-se que apenas 8 doentes (7,8%) esta-
vam vacinados contra a gripe sazonal (N=102);
todos tinham doenca croénica.

Terapéutica antiviral e outras medidas tera-
péuticas de suporte

O oseltamivir foi prescrito a 190 (96,4%) doentes.
No quadro XXI pode ver-se a distribuicao das va-
rias terapéuticas.

A reserva de zanamivir foi ativada para 11 doen-
tes.

_Programa Nacional de
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Tipo de amostra biologica recolhida para
diagnéstico

A zaragatoa faringea foi utilizada para o diagnos-
tico de 153 casos (79,7%) e 0 aspirado endotra-
queal ou lavado brénquico ou alveolar para 85
casos (45%). Nalguns casos foram ambos reali-
zados.

Tempo decorrido entre a data de admissao
na UCI e a confirmacao laboratorial de gripe

Até ao final do 1° dia foram confirmados 69 diag-
nosticos (44,2%). Verificou-se que 115 doentes
(73,7%) tiveram o diagndéstico de gripe confirma-
do até ao final do 2° dia ap6s a admissao na UCI
(Quadro XXIl).

Quadro XXI - Terapéuticas prescritas aos doentes, por
ordem decrescente de frequéncia.

Terapéutica N° de casos %

Oseltamivir 190 96,4
(n=197)

Ventilagdo mecanica 158 80,6

invasiva (n=196)

Ventilagdo mecanica 58 29,6

nao invasiva (n=196)

ECMO 35 18,5
(n=189)

Terapéutica de 27 14,4

substituigao renal (n=188)

Quadro XXII - Tempo decorrido entre a data de admissao
na UCI e a confirmacéo laboratorial de gripe.

Dias N° de doentes (n=156) %
1 69 44,2
2 46 29,5
3 19 12,2
+de 2 22 14,1
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Duracéo da hospitalizacéo na UCI

Verificou-se que 42 (42%) doentes estiveram hos-
pitalizados na UCI 15 ou mais dias; 32 doentes
(32%) estiveram menos de 8 dias e 26 (26%) entre
8 e 14 dias (n=100).

Obitos e taxa de letalidade

Durante a estadia na UCI faleceram 34 doentes
(n=116), estimando-se a taxa de letalidade em
29,3%. Daqueles, 26 (76,5%) tinham doenca
cronica subjacente e apenas 1 estava vacinado
contra a gripe (Quadro XXIII).

Quadro XXIII - Distribuigcéo dos 6bitos reportados por
grupo etario.

Grupo etario (anos) N° %
0-14 1 2,9
15-44 3 8,8
45-64 19 55,9
65e+ 11 32,4

LimitacOes do estudo

O objetivo deste sistema de vigilancia é vigiar
0s casos graves de gripe admitidos em UCI.
S&o0 excluidos outros casos, também de
gripe, como os internados noutras unidades
ou em enfermarias. Assim, estes resultados
ndo refletem as hospitalizagdes por gripe em
Portugal, consideradas duma forma geral,
nem tampouco a totalidade dos casos de
gripe mais graves. Acreditamos, no entanto,
gue podem ser interpretados como indicado-
res grosseiros da gravidade da gripe;

_Programa Nacional de
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A amostra de UCI que participa neste sistema
foi selecionada por conveniéncia, pelo que a
sua representatividade ndo esta garantida. No
entanto, nela estéo incluidas as UCI dos prin-
cipais e maiores hospitais portugueses. Nao
¢ conhecido o0 n° exato de camas existentes
por UCI nem tampouco o de UCI dos hospi-
tais portugueses. Estimou-se que n° total de
camas vigiadas por este sistema é de cerca
de 330, considerando-se que algumas pode-
réo ser consideradas de cuidados intensivos
ou intermédios, dependendo da necessidade.
Saliente-se que este n° varia ao longo das se-
manas, uma vez que nem todas as ICU repor-
tam todas as semanas. Assim, para garantir
maior rigor na estimativa da proporcdo de
casos admitidos com gripe, em cada semana,
nas UCI, o denominador utilizado resultou do
somatoério do n° de camas das UCI que, de
facto, responderam, reportando zero ou mais
Casos;

Uma vez que apenas 0s casos confirmados
laboratorialmente foram reportados, os resul-
tados obtidos poderao estar enviesados. De
facto, a suspeita de gripe pode ser mais forte
em doentes jovens, com quadros graves, do
gue nos mais idosos; e também depende dos
tipos de virus circulantes em cada época,
qgue podem afetar de forma diferente 0s mais
jovens quando comparados com 0S mais
idosos. Seria importante comparar estes
€asos com 0s que ndo se confirmaram para
gripe, mas para isso seria necessario recolher
dados adicionais, 0 que ainda nao foi feito.

Os dados recolhidos permitem estimar a taxa
de letalidade da gripe durante a hospitalizagao



na UCI. No entanto, esta taxa podera esta a
ser subestimada por vérias razdes: 1-alguns
obitos, ocorridos depois da notificacao do
caso, poderdo nao ter sido notificados; 2-
Também os ébitos que ocorreram depois da
alta da UCI (numa enfermaria, por exemplo)
nao foram contabilizados apesar de poderem
ter sido consequéncia tardia da gripe.

Considerando as limitacdes referidas e o
numero reduzido de casos reportados os
resultados seguintes desta deveréo ser inter-
pretados com cautela.

®
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Casos de sindrome gripal

Durante a época de 2015/2016 foram notifica-
dos 1.273 casos de SG. Em 1.107 destes casos
foi efetuada a colheita de amostra biologica
para a pesquisa laboratorial do virus da gripe e
de outros virus respiratorios, amostra superior
a da época anterior. Os casos notificados eram
de ambos 0s géneros, em maior proporcao do
género feminino e de todas as faixas etérias. Os
individuos com idades compreendidas entre 0s
25 e 0s 54 anos estao representados em maior
proporcao nos casos notificados. As criancas
com idade inferior a 14 anos poderdo estar
sub-representadas nos casos notificados o que
possivelmente se relaciona com a procura de
cuidados de saude de pediatria fora das Redes
que colaboram com o PNVG.

Atividade gripal

Na época 2015/2016 a atividade gripal foi de
baixa intensidade. O periodo epidémico ocor-
reu entre as semanas 53/2015 e 8/2016. O
valor maximo da taxa de incidéncia semanal
de sindrome gripal foi de 72,0/10° observado
na semana 53/2015. Este valor foi bastante
inferior ao observado na época anterior, em
2014/2015 (175,3/10°), tendo sido no entanto
observada a mesma duracao do periodo epidé-
mico (9 semanas)®'. A taxa de incidéncia mais
elevada foi observada nos individuos com ida-
des compreendidas entre os 15 e 64 anos.

_Programa Nacional de
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Diagndstico laboratorial do virus da gripe

O agente etiolégico da infecéo respiratéria foi
identificado em 65% (714) das amostras recebi-
das para diagnostico laboratorial. O virus da gripe
foi 0 agente detetado com maior frequéncia, em
41% (449) dos casos de SG. Em 24% (265) dos
casos de SG foram identificados outros virus res-
piratérios. A circulagado do virus da gripe foi de-
tetada entre outubro/2015 e maio/2016 em co

circulagdo com 0s outros virus respiratorios.

O virus da gripe A(H1)pdmO9 foi predominante e
identificado em 90% (406) dos casos confirma-
dos laboratorialmente. Com menor frequéncia
foram também detetados os virus da gripe do
tipo B, da linhagem Victoria, em 8% (35) dos
casos, e essencialmente no final da epidemia de
gripe. O virus do subtipo A(H3) foi detetado em
1% (6) dos casos de gripe € 0s virus do tipo B, li-
nhagem Yamagata, apenas foram pontualmente
identificados (2 casos; 0,4%). Quando analisada
a distribuicao dos tipos/subtipos do virus da
gripe por grupos etarios observou-se que o sub-
tipo A(H1)pdmO9 foi detetado em maior propor-
¢ao (95,4%) no grupo dos 45-64 anos enquanto
que o virus do tipo B, linhagem Victoria, foi dete-
tado em maior proporgao nas crian¢as com ida-
des compreendidas entre 0s 5-14 anos.

Carateristicas dos virus da gripe circulantes

Os virus da gripe A(H1)pdm09 circularam de

forma predominante, s6 mais tardiamente ocor-

31 Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge. Programa Nacional de Vigilancia da Gripe: relatério da época 2014/2015. Disponivel em:

http://repositorio.insa.pt/handle/10400.18/3175
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reu a detecdo do virus do tipo B, mas em menor
numero de detecdes que o0 observado ao nivel
europeu onde ocorreu um predominio do tipo B
no final da época de vigilancia®.

Os virus A(H1)pdm09 mostraram-se antige-

nicamente semelhantes a estirpe vacinal
A/California/7/2009. A maioria dos virus pertence
a0 novo grupo genético 6B.1 detetado em circu-
lacdo apds a semana 51/2015. Este novo grupo
apresenta quatro substituicbes de aminoécidos
em locais antigénicos da hemaglutinina, quando
comparadas com a estirpe vacinal 2015/2016.
Este novo subgrupo 6B.1 foi detetado na maioria
dos paises europeus em maior propor¢do quan-
do comparado com 0 novo grupo 6B.2, também
emergente na época 2015/2016. Em Portugal nao

foi detetado nenhum virus do grupo 6B.2%,

Os virus do tipo B apesar de detetados em
numero bastante mais reduzido comparativa-
mente com o A(H1)pdmQ9, foram na sua maio-
ria da linhagem Victoria que antigenicamente
se distinguem da estirpe vacinal 2015/2016
(B/Phuket/3073/2013). Esta situacao foi igual-
mente verificada nos restantes paises da Euro-

76

3
3

SR

_Programa Nacional de
Vigilancia da Gripe _Epoca 2015/2016

pa, Estados Unidos da América e Canada®* %,
Os virus do tipo B detetados apresentam 2
substituicbes da aminoacidos uma das quais
num local antigénico, quando comparada com
a estirpe vacinal do préximo inverno 2016/2017
(B/Brisbane/60/2008)%°,

Os virus do subtipo A(H3) caraterizados antige-
nicamente assemelham-se a estirpe vacinal
para 2016/2017 (A/Hong Kong/4801/2014). Ge-
neticamente a maioria dos virus caraterizados
pertencem ao grupo 3C.2a, e sdo semelhantes
a estirpe vacinal para a época de 2016/2017:
A/Hong Kong/4801/2014%7. O subtipo A(H3) foi
detetado com reduzida frequéncia em circula-
cao na Europa, com exce¢éo da Eslovénia onde
foi considerado o virus predominante na época
2015/2016 3899,

A avaliacdo da resisténcia aos antivirais inibido-
res da neuraminidase, ndo revelou a circulagao
de estirpes com diminuicao da suscetibilidade
aos inibidores da neuraminidase (oseltamivir e
zanamivir). A situacado verificada em Portugal €

semelhante & observada a nivel europeu®’.

FluNewsEurope Joint ECDC/WHO Weekly influenza update (week 20/2016). Disponivel em: https:/flunewseurope.org/
Influenza virus characterisation, Surveillance report, July 2016. ECDC, Stockholm, 2016. Disponivel em:

http://ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/influenza-virus-characterisation-july-2016.pdf
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FluWatch Reports, Governement of Canada. Disponivel em:

Flu activity and Surveillance, CDC. Disponivel em: http://www.cdc.gov/flu/weekly/fluactivitysurv.htm

http://healthycanadians.gc.ca/publications/diseases-conditions-maladies-affections/fluwatch-2015-2016-18-20-surveillance-influenza/index-eng.phpt#a_2
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Recommended composition of influenza virus vaccines for use in the 2015-2016 northern hemisphere influenza season. WHO, 2015. Disponivel em:
http://www.who.int/influenza/vaccines/virus/recommendations/2015_16_north/en/

Recommended composition of influenza virus vaccines for use in the 2016-2017 northern hemisphere influenza season. Disponivel em:
http://www.who.int/influenza/vaccines/virus/recommendations/2016_17_north/en/

FluNewsEurope Joint ECDC/WHO Weekly influenza update (week 20/2016). Disponivel em: https:/flunewseurope.org/

Seasonal influenza 2015-2016 in the EU/EEA countries, Risk Assessment, February, 2016. ECDC, Stockholm 2016. Disponivel em:

http://ecdc.europa.eu/en/publications/publications/seasonal-influenza-risk-assessment-2015-2016.pdf
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Influenza virus characterisation, Surveillance report, July 2016. ECDC, Stockholm, 2016. Disponivel em:

http://ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/influenza-virus-characterisation-july-2016.pdf



Apresentacao de casos de gripe

A percentagem mais elevada de casos de gripe
foi verificada nos individuos com idade inferior a
45 anos.

Nos casos de SG analisados na época
2015/2016, os sinais e sintomas que indicaram
uma forte associacado a confirmacao laborato-
rial de um caso de gripe foram a febre, as cefa-
leias, 0 mal-estar geral, as mialgias, a tosse e
0s calafrios. A dificuldade respiratéria e a dor
de garganta revelaram-se sintomas com fraca
associacdo a infecdo pelo virus da gripe. A
tosse é um dos sintomas com forte associagao

a uma infecdo pelo virus hRV e hCoV.

Os grupos de risco para a infecdo pelo virus da
gripe, incluindo as mulheres gravidas e os casos
que referiram a presenca de pelo menos uma do-
enca cronica, foram alvo de analise particulariza-
da, revelando que foi confirmada a infe¢c@o pelo
virus da gripe em 40 a 50% destes casos de SG.
Quando comparamos a percentagem total de
casos de gripe em mulheres gravidas com a veri-
ficada nas mulheres em idade fértil ndo gravidas,
verificamos que esta foi semelhante nos dois gru-
pos. O virus da gripe do tipo A(H1)pdmO09 foi dete-
tado em maior proporcdo nas mulheres gravidas
quando comparado as mulheres nao gravidas.

Foi nos doentes com imunodeficiéncia congénita
ou adquirida que a proporcao de casos de gripe
foi mais elevada, seguidos dos doentes com dia-

4 Diregao-Geral da Saude. Orientacdo 016/2014, de 24 de setembro de 2013: Vacinagéo contra a gripe com a vacina trivalente para a época 2014/2015. Disponivel em:
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betes e obesidade. Apesar do grupo dos doen-
tes com doenca cardiovascular ser o mais repre-
sentado, foi neste que se observou uma menor
proporcao de casos de gripe, 0 que contrasta
com a época anterior. Em 2014/2015 foi no grupo
dos doentes com doenca cardiovascular onde se
tinha verificado uma maior propor¢cao de casos
confirmados de gripe, essencialmente do tipo B
e subtipo A(H3).

Vacinagao e terapéutica antiviral

A vacina como a principal forma de prevencéo
da gripe é fortemente recomendada para indivi-
duos com idade igual ou superior a 65 anos, do-
entes cronicos e imunodeprimidos, gravidas e
profissionais de satde*!. A vacinagéo antigripal
tinha sido administrada em 13% (124/965) dos
casos notificados. A administra¢@o da vacina foi
efetuada entre 0s meses de setembro e dezem-
bro de 2015. A detecéo do virus da gripe ocor-
reu em 25% dos casos vacinados e sujeitos a
diagndstico laboratorial estando essencialmen-
te associados ao virus da gripe A(H1)pdm09, o
predominante na época de 2015/2016. A maio-
ria dos casos foi observada nos individuos com
idade compreendida entre 0os 15 e 45 anos. A
confirmacdo de gripe em individuos vacinados
podera estar relacionada com uma moderada
efetividade da vacina antigripal na populagao
em geral (54,0%) e em individuos com idade in-
ferior a 65 anos (56,2%)*.

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

42 Gomez V, Guiomar R, Rodrigues AP, et al. Influenza vaccine effectiveness in Portugal : season 2015/2016 report. Lisbon: National Health Institute Doutor Ricardo

Jorge, 2016.
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A informacao relativa a terapéutica antiviral foi
indicada em 67,0% casos de SG notificados,
proporcao superior ao verificado em anos an-
teriores. Os antivirais foram prescritos a um nu-
mero reduzido de doentes (9,0%; 69 SG) dos
quais 45,0% referiam pelo menos a presenca
de uma doenca crénica ou gravidez. O antiviral
mais prescrito foi o oseltamivir. Atualmente a
prescrig@o de terapéutica antiviral esta indica-
da nos casos de doenca grave e progressiva,
nos doentes pertencentes a grupos de risco,
doentes internados e profissionais de satde*.

Virus respiratérios

A pesquisa de outros virus respiratorios nos
casos de SG negativos para o virus da gripe, veio
revelar a circulagdo 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
40/2015 e a semana 20/2016. A detecéo de virus
respiratorios atingiu proporgdes mais elevadas
nas criancas até aos 4 anos de idade (85,5%),
embora este seja um grupo sub-representado no
PNVG. O hRV, o hCoV e 0 RSV foram os agentes
mais frequentemente detetados, para além do
virus da gripe, estando o RSV essencialmente
associado a criancas com idade inferior a 4 anos
de idade e 0 hRV e 0 hCoV aos adultos e popula-
¢cao mais idosa (> 65 anos).
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Rede Portuguesa de Laboratérios para o
Diagndstico da Gripe

A Rede Portuguesa de Laboratérios para o Diag-
nostico da Gripe, efetuou o diagndstico da gripe
em 7443 casos de infecdo respiratoria sendo o
virus da gripe detetado em 1458 destes casos.
Em 71% dos casos de gripe foi detetado o virus
da gripe A(H1)pdm09 e em 11% o virus da gripe
A(ndo subtipado). Os virus da gripe do subtipo
A(H3) foram detetados esporadicamente e em
numero muito reduzido. O virus da gripe do tipo
B foi detetado em 16% dos casos. A frequéncia
de cada tipo e subtipo do virus da gripe deteta-
do na Rede Hospitalar assemelha-se ao obser-
vado nos cuidados de saude primarios (Rede
Médicos-Sentinela e Servigos de Urgéncia). Foi
nos individuos adultos, entre os 45-64 anos, que
0 virus A(H1)pdm0Q9 representou uma maior pro-
porcao dos casos de gripe. O virus da gripe do
tipo B esteve associado a maioria dos casos de
gripe confirmados nas criangas entre os 5 e 14
anos.

Nos doentes que necessitaram de internamen-
to hospitalar verificou-se um maior nimero de
casos confirmados de infecdo pelo virus da
gripe nos adultos (45-64 anos), nomeadamente
nos que necessitaram de internamento em uni-
dades de cuidados intensivos.

Qutros virus respiratorios foram igualmente dete-
tados sendo o RSV e os picornavirus (hRV, hEV

e picornavirus) os mais frequentes e em co circu-

43 Orientagdo n°007/2015, de 26 de janeiro de 2015, atualizada em 3/12/2015. Terapéutica e quimioprofilaxia da gripe sazonal. Disponivel em:
https://www.dgs.pt/directrizes-da-dgs/orientacoes-e-circulares-informativas/orientacao-n-0072015-de-26012015.aspx



lagdo com o virus da gripe. Foram registadas in-
fecdes por dois ou mais agentes virais e/ou bac-
terianos num numero consideravel de casos,
necessitando estes, no futuro, de investigacao
mais aprofundada, nomeadamente na sua asso-

ciag@o com a severidade da doenga.

Monitorizacdo da mortalidade

Durante a época de gripe 2015/2016 o numero de
Obitos por todas as causas esteve sempre den-
tro dos limites da linha de base, pelo que nao se
observaram excessos de mortalidade semanais
durante o outono e inverno de 2015/2016. Esta si-
tuacao contrasta com a situagao reportada no in-
verno anterior quando se verificou um excesso de
mortalidade que coincidiu com um periodo epi-
démico da gripe e com um periodo em que se ve-
rificaram temperaturas extremamente baixas em
Portugal. O excesso de mortalidade observado
em 2014/2015 afetou o grupo etério com 65 ou
mais anos** e foi igualmente observado noutros

paises europeus®.

Gripe em UCI

Na época de gripe 2015/2016, nas UCI,
verificou-se a circulagdo dominante do virus
A(H1)pdmO09 (cerca de 90% dos casos). O virus
B também circulou mas apenas em 3% dos
casos. Desconhece-se o subtipo do virus iden-
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tificado em cerca de 6,8% das amostras positi-
vas para virus A. Esta informacéo é importante,
pelo que dever-se-a aperfeicoar o sistema de
vigilancia de forma a garantir, no futuro, o seu

conhecimento.

A taxa de admissdo em UCI oscilou entre 5,8% e
4,7% entre as semanas 53 e 12 tendo o valor ma-

ximo sido registado na semana 8 de 2016 (8,1%).

Cerca de metade dos doentes tinha entre 45-64
anos de idade. Os mais idosos (65 e mais anos)
representaram apenas 20% dos casos, 0 que
nao sera de estranhar, considerando que o virus
A(H1)pdmQ9 circulou como virus dominante.

A doenca cronica subjacente mais frequente foi
a obesidade (37%) seguindo-se-lhe a doenca
cardiovascular (31%) e a diabetes (21%). Com-
parativamente com a pandemia, em que circu-
lou também o A(H1)pdm09, a obesidade, em
2015/2016, foi cerca de 4 vezes mais frequente
(9,8%); também a doenga cardiovascular e a
diabetes foram mais frequentes do que durante
a pandemia (respetivamente 21% e 18 %) 6.

Apenas 8% dos doentes tinha feito a vacina con-
tra a gripe sazonal, apesar de mais de 70% ter
doenca cronica subjacente e de haver recomen-
dacdes da DGS nesse sentido*’. No entanto, os

Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge. Programa Nacional de Vigilancia da Gripe: relatério da época 2014/2015. Disponivel em:

EuroMOMO: European Monitoring Mortality for Public Health Action. http://www.euromomo.eu/
Froes F, Diniz A, Falcao |, Nunes B, Catarino J. Obitos por gripe pandémica A (H1N1) 2009 em Portugal. Periodo de abril de 2009 a margo de 2010. Rev Port Med Int

2010; 17(4). (consultado 13/8/2014). Disponivel em: http://www.spci.pt/Revista/Vol_17_4/Revista_SPCI_7_Dez_Artigo_PT.pdf
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Orientagdo n° 016/2014, de 24/09/2014. Vacinagéo contra a gripe com a vacina trivalente para a época 2014/2015. Disponivel em:

http://www.dgs.pt/directrizes-da-dgs/orientacoes-e-circulares-informativas.aspx?cachecontrol=1440583583131
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vacinados tinham doenga cronica. Estima-se que
avacina contra a gripe previna anualmente milha-

res de gripes e de hospitalizacdes*®4°.

Foi prescrito oseltamivir®® a cerca de 96% dos
doentes, como seria expectavel, de acordo com
as orientacdes existentes®’. Este valor foi supe-
rior ao da época anterior (70%).

Mais de 80% dos doentes foi submetida a venti-
lagdo mecanica invasiva e cerca de 19% teve
suporte de ECMO. Em Portugal, durante a pan-
demia de 2009, quase todos os doentes faleci-
dos, supostamente os casos mais graves, foram
previamente submetidos a ventilacdo mecani-
ca invasiva, mas apenas 2,4% teve suporte de
ECMO %2, Este aumento aprecidvel da utilizagao
de ECMO nesta época podera estar relacionado
ndo s6 com o aumento do numero dos casos
mais graves reportados mas ainda com a maior
disponibilidade da técnica em mais hospitais. No
entanto, a proporcao de doentes que teve su-
porte de ECMO poderé estar sobreavaliada uma
vez que se pode presumir que todos 0s casos
de ECMO a nivel nacional foram reportados (0s
hospitais com ECMO fazem parte do sistema de
vigilancia), apesar de nao terem sido reportados

80
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todos os casos de gripe admitidos em UCI (uma
vez que nem todas os hospitais com UCI estdo a
participar na vigilancia). Também por esta razao
as estimativas apresentadas deverao ser cuida-
dosamente interpretadas.

A reserva de zanamivir foi ativada para 11 doen-
tes, em situacdes de extrema gravidade.

A taxa de letalidade foi estimada em 29,3%, mais
elevada do que na época anterior (23,7%). Cerca
de 80% desses 0Obitos ocorreram em individuos
com doenca cronica subjacente conhecida que
podera ter agravado o quadro e contribuido para
0 obito. Verificou-se que apenas 1 doente, dos
gue morreram, estava vacinado contra a gripe.
Historicamente sabe-se que a morbilidade e
letalidade do A(H3N2) tem sido maior nos indivi-
duos com 65 e mais anos®® enquanto o que o
A(H1)pdmQ9 atinge, habitualmente, grupos eta-
rios mais jovens, como foi 0 caso nesta época.
Assim, sera importante procurar razdes para ex-
plicar porque é que em 2015/2016 a letalidade foi
maior do que na época anterior, considerando o
tipo de virus dominante e os grupos etarios mais
atingidos.

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 24/8/2015). Disponivel em: http://jama.jamanetwork.com/article.aspx?articlelD=1758749
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Neuzil KM. Influenza vaccination in 2013-2014; achieving 100% participation. JAMA. 2013;310:1681-2. (consultado 24/8/2015). Disponivel em:

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

(consultado 24/8/2015). Disponivel em: http://jac.oxfordjournals.org/content/65/suppl_2/ii11.full
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Orientagdo n° 007/2015, de 26/01/2015.Terapéutica e quimioprofilaxia da gripe sazonal, época gripal 2014/2015 (consultado 24/8/2015). Disponivel em:

http://www.dgs.pt/directrizes-da-dgs/orientacoes-e-circulares-informativas.aspx?cachecontrol=1440603079547
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Salienta-se a auséncia de dados historicos
publicados sobre letalidade em UCI, para
comparacdo. Note-se que esta estimativa se
refere a 6bitos ocorridos apenas durante a hos-
pitalizacdo na UCI e que poderao ter ocorrido
mais 6bitos apo6s a alta da UCI para outros

servigcos/enfermarias.

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

tudo da doenca.
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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 actual de seleccdo da popula-
¢cao em observagdo como uma amostra repre-
sentativa da populagéo portuguesa;

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

- Caracteristicas especificas dos denominado-
res, especialmente associadas as modifica-
¢bes nao identificadas da composicao das
listas de utentes dos médicos da Rede.

A integragéo 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-
clusdo 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,
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implica que seja necessario proceder a analise
dos dados com as precaucOes dai decorrentes.

O constante aperfeicoamento do Sistema de
Vigilancia, resultante do empenho de todos o0s
seus intervenientes, tem contribuido para uma
melhor caraterizacdo das epidemias de Gripe

gue 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-
rizacdo, de forma mais completa, da epidemio-
logia da gripe cujos resultados séo 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 2013/2014 assim
como outras infegdes respiratérias superiores re-
levantes.

%5 |nstituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge [internet]. Boletim de Vigilancia Epidemiolégica da Gripe [acedido 8/9/2015]. 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. 4% 4!

Indicadores de atividade gripal

Os indicadores de atividade gripal adoptados
pelo PNVG tém como base conceitos utilizados
internacionalmente, nomeadamente pelo ECDC,
e baseiam-se em indicadores de dispersédo geo-
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gréfica da gripe na populagdo em observacao
no PNVG, e em indicadores de intensidade da
atividade gripal na mesma populacéo 2.

Indicadores de intensidade da atividade gripal

A intensidade da atividade gripal é definida com
base em toda a informacao de vigilancia reco-
lhida através das varias fontes de dados e €
avaliada tendo em consideracao a informacao
histérica nacional sobre a gripe (incluindo esti-
mativas semanais da taxa de incidéncia de SG
e do seu posicionamento relativo a area de ati-
vidade basal, e nUmero e tipo de virus da gripe
detetados em circulacao).

Neste contexto, s@o considerados os seguintes
indicadores de intensidade de atividade gripal:

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

Moderada - nivel usual de atividade gripal asso-
ciado a presenca de virus da gripe e correspon-
dendo a uma taxa de incidéncia proviséria de SG
inferior ou igual a 120/105;

Alta - nivel elevado de atividade gripal associado
a presenca de virus da gripe e correspondendo
a uma taxa de incidéncia provisoria de SG supe-
rior a 120/10°.

40 |nstituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge [internet]. Médicos—-Sentinela. O que se fez em 2007. [acedido 2/4/2012]. Disponivel em:
http://www.insa.pt/sites/INSA/Portugues/Publicacoes/Outros/Documents/Epidemiologia/Relat%C3%B3rioMS_21_2007.PDF

41 Rebelo-de-Andrade H. Aspectos epidemioldgicos e virolégicos da gripe em Portugal. Desenvolvimento de um sistema de vigilancia [dissertacao].

Universidade de Lisboa, 2001.

42 European Centre for Disease Prevention and Control [internet]. Weekly Influenza surveillance Overview (WISO). [acedido 2/4/2012]. Disponivel em:
http://ecdc.europa.eu/en/publications/surveillance_reports/influenza/Pages/weekly_influenza_surveillance_overview.aspx
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Indicadores de dispersao geografica da
gripe

As limitacOes que existem em termos de inter-
pretacdo da distribuicdo geografica da ocor-
réncia de casos de doenca na populagcdo em
observagao, inerentes a especificidade do
PNVG, imp6em toda a cautela na aplicagéo dos
conceitos de distribuicédo geografica que a se-

guir se descrevem:

Auséncia de atividade gripal - Pode haver noti-
ficagdo de casos de SG mas a taxa de incidén-
cia permanece abaixo ou na area de atividade
basal, ndo havendo a confirmagéo laboratorial
da presenca do virus da gripe;

Atividade gripal esporéadica — Casos isolados,
confirmados laboratorialmente, de infecao por
virus da gripe, 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 infecéo
por virus da gripe confirmados laboratorialmente,
Atividade gripal localizada em areas delimitadas
e/ou instituicoes (escolas, lares, etc), permane-
cendo a taxa de incidéncia abaixo ou na area de
atividade basal;

Atividade gripal regional — Casos de infegao por
virus da gripe confirmados laboratorialmente em
uma ou mais regides do territorio 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
manter-se abaixo da area de atividade basal.

Programa Nacional de
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Atividade gripal disseminada - Casos de infe-
cao por virus da gripe confirmados laboratorial-
mente em varias regides do territério nacional
cuja populacao represente mais de 50% da po-
pulacdo 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 é
realizada semanalmente, Considera-se que as
semanas se iniciam a Segunda e terminam ao
Domingo, conforme convencionado pelo ECDC
para a vigilancia desta infegéo.

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

Variaveis estudadas

|[dentificam-se como variaveis de estudo:

|dade e género;

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

Sintomas e/ou sinais presentes no momento
do diagnostico de SG (considerados para a
definicdo de caso de SG; foi também consi-
derada a presenca 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 confirmacao de
presenca viral e caraterizagé@o do virus);



Administracdo da vacina antigripal;

Tipo de terapéutica antiviral.

1.2. Aspectos metodoldgicos especificos
da vigilancia na Rede Médicos-Sentinela

A caraterizacao de SG no dmbito da rede de MS
¢ descrita pelo indicador taxas de incidéncia se-
manais.

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

Inicio subito dos sintomas < 12h;
Tosse;

Arrepios;

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

Inflamagdo 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 Primérios (ICPC-2).'*

Para a estimativa destas taxas utilizam-se ainda

as duas seguintes variaveis:

Populacdo sob observacao efectiva (PSOE)
- corresponde ao somatoério de utentes inscri-
tos nas listas de utentes dos médicos activos
em cada semana do periodo de vigilancia (ver
anexos).

_Programa Nacional de
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Médicos activos - sdo todos os médicos que, na
semana considerada, enviaram pelo menos uma
notificacdo ou declararam, expressamente, néo
terem detetado a ocorréncia de casos (de facto,
h& todas as semanas um certo nimero de médi-
cos que nao esta em atividade, devido a doenca,
férias, formacao, etc).

Célculo da PSOE

Numa dada semanat, a populacdo sob observa-
cao efectiva é calculada por:

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

m=1 M
Onde:
M é o numero total de médicos

n,, - nimero de utentes inscritos na lista do mé-

dico m (m=1,...M), e

se 0 médico m estiver activo na semana t

1
}?l( = N
0 caso contrario

¢ o indicador de atividade do médico m na se-

mana t.

Para um dado ano, a populacdo sob observa-
cao, utilizada como denominador no célculo 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 ambito
da rede EISN, e a quinta-feira a nivel nacional
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no Boletim de Vigilancia Epidemiol6gica de SG*°,
divulgado no website do Instituto Nacional de
Saude, acessivel no endereco www.insa.pt.

1.3. Tratamento e analise dos dados

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

Para a caraterizacdo de Sindrome Gripal e da
Gripe:

Efectuou-se a andlise 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 SG notificados na Rede
de MS.

Testaram-se hip6teses de associacdo entre
Gripe e 0s sinais e sintomas referidos. Para
esse efeito calcularam-se as odds ratios de
cada um dos sinais/sintomas entre 0s casos
de gripe e 0s casos de SG negativos. Foram
calculadas odds ratios brutas por regressao
logistica e os respectivos intervalos de con-
fianca a 95%;

Todos o0s 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 Salde participantes no PNVG no contexto da Rede Médicos-Sentinela,
na época 2015/2016.

Nomes a negrito indicam participantes que efetivamente reportaram informagéo durante a época;
(*) indicam participantes que além das notificagdes clinicas de Sindrome Gripal efetuaram a recolha de
exsudados para anélise laboratorial.

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

Helena Ferreira

Joana Afonso

Jorge Cruz

Ana Esperanza Fuertes Marcos

Alzira Florinda Alves Gomes

Maria José Ribas

José Armando Baptista Pereira / Ana Isabel Penas (*)
Maria da Conceicdo Fraga Costa

Jodo Horécio Soares Medeiros (*)

Ana Mafalda Morais / Jodo Fonseca (*)

CS Barcelos - USF Sto. Anténio
USF Braga Norte

CS Mirandela 2

UCSP Mirandela Il

USF ALém d'Ouro

USF Garcia de Orta

USF Baltar

CS Peso da Régua

USF Fénix Vila Real

UCSP Sabrosa

Norte

Berto Moreira Gomes (*) USF Baltar
Maria Margarida Alves Moreira USF Ondas
Ana Sofia Branddo Oliveira Gomes USF Gaya
Lisete Marina Aires da Silva USF Terras de Souza - CS Paredes
Maria Elvira Pinto Costa Silva USF Arco do Prado - CS Baréo do Corvo
Fernando Ferreira USF Sto. André de Canidelo
Zaida Leal Alves CS Santiago do Cacém
Ana Laura Sousa Esperanca USF Mais Salde - CS Ponte de Lima
Ricardo Vieira da Silva USF Gil Eanes - CS Viana do Castelo
Joaquim Baptista da Fonseca CS Sta. Marta de Penaguiao
Maria Manuela Moreira Sucena Mira (*) CS Agueda - Ext. Aguada de Cima
Ana Maria da Conceicéo Ernesto (*) CS Mealhada - Ext. da Vacarica
Camila Manuela Dias Pinto USF Familias
Suzie Ferreira da Silva Leandro USF Familias
Vera Costa USF S. Jodo
Maria Manuel Cunha USF Salinas
Teresa Bastos UCSP Sul - Ext. Pinheiro da Bemposta
José Augusto Rodrigues Simdes USF Marqués de Marialva
Aldora Saraiva Neves Firmo USF Vitasaurium
Rui Nogueira (*) CS Norton de Matos

Centro

Maria Helena Sequeira / Raquel Magalhaes (*)
Angela Fernanda Santos Neves (*)

Lidia Cruz

Patricia Rita

Patricia Cardoso

Miguel Martins dos Santos

Ana Maria Rodrigues Barros (*)

Lia Martins Ferreira Cardoso

Sara Marques

Sofia Carvalho

Nuno Pina

CS Tabua - UCSP Tabua

USF Araceti

UCSP Figueira da Foz Norte - Pélo Alhadas
USF Condeixa

USF Buarcos

ULS Guarda

USF Cidade do Liz

USF Alves Martins

CS Tondela - UCSP Tomaz Ribeiro
UCSP Tomaz Ribeiro - Tondela
USF Rio Déo

Continua —
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Fernanda Amaral (*) CS S. Miguel
Madalena Santos UCSP Mira
Centro Ana Valadares UCSP S.Martinho-Pombal
Cristina Sousa Castela USF Tarouca
Elisa Maria Bento da Guia UCSF Moimenta da Beira - CS Moimenta da Beira
Mariana Paim Carvalho / Cecilia Garrido Teixeira USF Gama
Maria Teresa Vieira Liborio (*) USF S. Julido - CS Oeiras
Vitor Manuel Borges Ramos USF S. Jodo do Estoril
Paulo José Mendes Goucha Jorge (*) USF Geragdes - CS Benfica
Daniel Pinto (*) USF S. Julido - CS Oeiras
Iwona Tomczak UCSP Alvalade
Lisboa e Guilherme Ferreira USF Monte Pedral
Vale do Tejo | Ana Filipa Pimentel Silva / Vanda Pereira / Vanessa Antunes USF Gama
Cecilia Louise Shinn (*) USF Travessa da Saude
Fétima Cruz USF Tejo
Carlos Manuel Principe Ceia CS Coruche
Andreia Carreira (*) USF Aurén
Ana Catarina Henriques / Pedro Pacheco USF Cova da Piedade
Olga Xavier da Rocha USF Emergir
Sara Ferreira (*) USF Sete Colinas - CS Penha de Franga
Jodo Adélio Trocado Moreira (*) CS Avis
Rui Pereira Alves Bras (*) CS Castelo de Vide
Alentejo Rosa Maria Antunes Quaresma CS Gaviédo
Isabel Taveira Pinto (*) CS Ponte de Sor
Maria Jodo Costa CS Avis
Graca Pacheco Coito (*) CS Gréandola
Algarve Maria José Salgueiro Carmo (*) CS Vila Real Sto. Anténio
. Maria Filomena Mina Henriques (*) CS Santo da Serra
Madeira
Marilia Vasconcelos Jardim Fernandes CS S. Roque
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Anexo 3

Quadro Il - Lista dos Médicos e Unidade de Saude participantes no PNVG, no contexto do projeto EuroEVA,

na época 2015/2016.

Nomes a negrito indicam participantes que efetivamente notificaram casos e recolheram exsudados da
nasofaringe para analise laboratorial; (*) indicam participantes pertencentes a Rede Médicos-Sentinela.

Regiao de o L
Médico participante

Helena Ferreira

Henrique Alcino Machado
Lisete Marina Aires da Silva
Berto Moreira Ferreira Gomes
Maria Elvira Pinto Costa Silva
Fernando Ferreira

Agata Carvalho

Norte Maria Fatima Amorim

José Armando Baptista Pereira
Carla Martins

Ricardo Vieira da Silva
Joaquim Baptista da Fonseca
Joao Hordcio Medeiros

Jodo Fonseca/Mafalda Morais

Laura Alice Silva Pinheiro Botelho

Unidade de Sautde

CS Barcelos - USF Sto. Anténio

CS Vizela - USF Physis

USF Terras de Souza - CS Paredes

USF Baltar

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

Unidade de 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 Sta. Marta de Penaguiao

USF Fénix

USF Sabrosa

USCP Mateus

Fernando Manuel Oliveira Fardilha
Jodo Pinheiro

Centro Pedro Roque

Rita Xavier

Marisa Carvalho

Mafalda Sofia Ferreira Gongalves
Sara Daniela Correia Miranda
Mariana Fonseca

Fernanda Amaral

José Augusto Rodrigues Simdes
Rui Nogueira

Maria Helena Sequeira

Angela Fernando Santos Neves
Madalena Santos

Ana Maria Rodrigues Barros

Ana Valadares

Ana Rita Joao Ferreira USF Corgo

Maria Manuela Moreira Sucena Mira CS Agueda - Ext. Aguada de Cima
José Anténio Nunes de Sousa USF Familias

Ana Maria da Concei¢do Ernesto CS Mealhada

Camila Manuela Dias Pinto USF Familias

Olga Ferreira Capela USF Familias

Fernando Manuel Mesquita USF Familias

Camilo Monteiro Silva USF Familias

Suzie Ferreira da Silva Leandro USF Familias

Marilia José Pereira Diogo USF Barrinha - CS Ovar
Rita Mendes USF S. Jodo

USF Barrinha - CS Ovar

USF Beira - Douro - Polo de Melres

USF Beira - Douro - Polo Rio Mau

USF Beira - Douro - Polo de Melres

USF Familias

USF Anta

CS Espinho

USF Anta

CS S. Miguel

USF Marqués de Marialva - CS Cantanhede
CS Norton de Matos

CS Tabua - UCSP Tabua

USF Araceti

UCSP Mira

CS Dr. Gorjao Henriques - USF Cidade do Lis
UCSP S.Martinho-Pombal

Continua —»
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Médico participante Unidade de Saude

Lia Martins Ferreira Cardoso USF Alves Martins
Elisa Maria Bento da Guia UCSF Moimenta da Beira - CS Moimenta da Beira
Fabiana Reis Paulo USF Infante D. Henrique
Daniela de Almeida Moreira Esteves USF Viriato - CS Viseu
Centro Stéphane Jorge USF Infante D Henrique
Rui Oliveira USF Infante D Henrique
Raquel Moreira Rodrigues USF Infante D Henrique
Martina Rocha USF Infante D Henrique
Maria Filipa Ladeiro USF Tarouca
Olga Xavier da Rocha USF Emergir
Maria Teresa Libdrio USF S. Julido
Vitor Manuel Borges Ramos USF S. Jodo do Estoril
Paulo Goucha USF Geragbes - 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
Lisboa e Cecilia Louise Shinn USF Travessa da Saude - CS Sacavém
Vale do Tejo Herminia Jesus Soares Nascimento CS Linda-a-Velha
Carina Freitas USF Tilia - CS Sete Rios
David Silvério Rodrigues USF Santa Cruz
Adriana Rubin CS de Lourinha-USF D. Jordédo
Carolina Resende USF Sto. Condestével
Fatima Tavares USF Sto. Condestével
Soénia Leal USF Cidadela de Cascais
Fatima Matos USF Geracgdes - CS Benfica
Ligia Maciel USF Cidadela de Cascais
Andreia Carreira USF Aurén
Jodo Nuno Rossa UCSP Salvaterra de Magos
Margarida Brito CS Beja
) Joao Adélio Trocado Moreira CS Avis
Alentejo Rui Pereira Alves Bréas CS Castelo de Vide
Isabel Taveira Pinto CS Ponte de Sér
Maria Joao Costa CS Avis
Zaida Leal Alves CS Santiago do Cacém
Anténio Mendes da Luz CS de Portalegre - USF Portus Alecer
Joaquim Toro CS Santiago do Cacém
Algarve Maria José Salgueiro CS Vila Real de Sto. Anténio
Ténia Bairos Unidade de Saude Sao Miguel - CS Ponta Delgada
/—\QOI’eS Vanessa Aguiar Unidade de Satde de Agua de Pau - CS Ponta Delgada
Ana Marques Unidade de Satde de Agua de Pau - CS Ponta Delgada
Madeira Maria Filomena Mina Henriques CS Sto. Anténio da Serra
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Quadro Il - Lista dos Servigos de Urgéncia, e de interlocutores nesses servicos, que participaram no PNVG na época
2015/2016, no ambito da Rede de Servicos de Urgéncia.

Nomes a negrito indicam Unidades de Salde que efetivamente notificaram casos e enviaram exsudados para
andlise laboratorial.

Regiao de . ”
Unidade de Saude

Carla Costa / Conceicdo Sousa / Anténio Rocha
Jorge Teixeira

Claudia Melo / Julio Prieto

Francisco Sampaio

Manuela Azevedo

Albino Armando Martins Parreira

Ana Claudia Carvalho

José Pinheiro Braga

Emilia Peneda

Lidia Alves / Arlindo Cruz / Vasco Soares
Rui Lopes

Fernando Anténio Diniz

Pedro Braga Correia de Sé& Leuschner

Interlocutor

H Sta. Maria Maior, EPE - Barcelos

H Braga

US Paulo Orésio - Servigo Atendimento Permanente

CH Médio Ave - Unidade Hospitalar Famalicao

ACES Cévado - Gerés/Cabreira

ACES Alto Tras-os-Montes | - Nordeste - CS Miranda do Douro
CH S. Jodo, EPE - H S. Jodo - infecciologia

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

ULS Matosinhos, EPE

CH Tamega e Sousa, EPE - Unidade Padre Américo (Penafiel)
ACES Tamega lIl - Vale do Sousa Norte - CS Pagos de Ferreira
CH Porto, EPE - Hospital Sto. Anténio

Norte
Rui Lopes CH Tamega e Sousa, EPE - Hospital Sdo Gongalo
Sérgio Vinagre ACES Tamega Il - Vale do Sousa Sul - CS Penafiel
Nuno Capela USF Bom Porto
Francisco Pereira CH Médio Ave - Unidade Hospitalar Sto. Tirso
Eduarda Ferreira / Anténio Festa / Dagoberto Moura USF Faria Guimaraes - Consulta Atendimento Complementar
Sergio Vinagre / David Nelson CS Castelo de Paiva - SASU Castelo de Paiva
Sérgio Vinagre CS Paredes - SASU Paredes
Carina Dias H Santa Luzia - Servigo de Urgéncia
Maria do Carmo Sousa Pinto ACES Douro | - Mardo e Douro Norte - UCSP Sta. Marta Penaguiao
Joao Horacio Medeiros USF Fenix - CS Vila Real Il
Elisa Maria Bento da Guia ACES Douro Il - Douro Sul - SUB Moimenta Beira
Fernando José Martins Préspero Luis CH Trés-os-Montes e Alto Douro, EPE - H Vila Real
Margarida Fonseca UCSP Meséo Frio
Filomena Freitas CH Baixo Vouga - H Infante D. Pedro, EPE - Aveiro
Rosa Ferreira / lolanda Maria Duarte USP Murtosa
Dulce Seabra CS Aveiro - Unidade de Salde Publica
Fernando Martins CS Oliveira do Bairro
Judite Matias / Anabela Resende CS Vagos - Unidade de Sadde Publica
José Carlos Ribeiro / Fatima Gomes CS Anadia
Jorge Pintado Alves ACES Pinhal Interior Sul - CS Proenca-a-Nova
Vitor Branco CH Cova da Beira, EPE- H Péro da Covilha
Filipa Costa CH Coimbra, EPE - Hospital Geral, Servigo Pneumologia B
Centro Isabel Fonseca CH e Universitario Coimbra - HUC Servigo Urgéncia

Maria Joao Frade
Isabel Santos Silva
Fernanda Rodrigues
Armandina Moutinho
Ana Paula Gongalves

Alcina Ponte

CH e Universitario Coimbra - HUC 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

Continua —
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Jorge Miguel Sequeira Fernandes

H Sao Teotdnio, EPE - Urgéncia Geral

Centro Hélio Fresco ACES Déo Lafées - CS Sao Pedro do Sul - SUB S. Pedro do Sul

Eduardo Melo H Sé&o Teotonio, EPE - UCIP
Isabel Maldonado / Tania Gaspar / Julio Branco H Caldas da Rainha - Servigo Urgéncia
Luis Mascarenhas CH Oeste-H Torres Vedras
Isabel Tavares / Aida Ferreira ACES Lisboa Norte - UCSP Lumiar
Helder Pinto / Matilde Santos ACES Lisboa Norte - UCSP Sete Rios
Maria Jesus Morgado CH Lisboa Norte, EPE - H Sta. Maria, Urgéncia Geral
José Cabral CH Lisboa Central, EPE - H Dona Estefania
Philip Fortuna / Elsa Filipe Hospital Sdo José - Servigo Urgéncia Polivalente
Sara Caetano Martins ACES Lisboa Ocidental e Oeiras - CS Oeiras. URAP-Laboratério
Ludovina Castelo / Ana Ramos CH Lisboa Ocidental, EPE - H S&ao Francisco Xavier

Lisboa e Tiago Carvalho H Vila Franca de Xira - Servigo Urgéncia

Vale do Tejo Fernanda Costa CATUS Moscavide - Unidade de Sadde de Moscavide

Carlos Ceia USF Vale de Sorraia - CS Coruche
Sandra Anténio / Diogo Rodrigues H Distrital de Santarém, EPE
Clélia Saraiva; Antonio Mesquita USF Alma Mater - CS Reboleira
Ricardo Cunha / Ema Resende USF Arco Iris - CS Amadora
Ana Sofia Corredoura H Beatriz Angelo - Servigo Urgéncia Geral
Sofia Costa Lima H Beatriz Angelo - Servigo Urgéncia Pediatrica
Ligia Silva / Joana Magalhées UCSP Buraca
Marta Antunes / Sandra Pinto USF Locomotiva Entroncamento - CS Entroncamento
Carlos Diogo Cortes H Torres Novas; H Tomar e H Abrantes
Luiz Lains ACES Arco Ribeirinho - UCSP Quinta da Lomba
Ermelinda Pedroso CH Setubal, EPE - H Sao Bernando
Maria do Carmo Inverno Geadas Servigo de Urgéncia Avangada de Moura
Jodo Libanio Servigo de Urgéncia Avancada de Castro Verde
Maria Margarida Carvalho de Brito Rosa CS Beja
Vera de Fatima David Cesdrio / Rosa Virginia Martins Mendes H José Joaquim Fernandes / Servigo Urgéncia
Manuel José Galego ACES Alentejo Central | - UCSP Estremoz
Mohammad Barazi ACES Alentejo Central | - UCSP Estremoz

Alentejo Carlos Costa USF REMO - CS Reguengos de Monsaraz
Agostinho Siméo ACES Alentejo Central Il - UCSP Montemor-o-Novo
Luis Guilherme H Espirito Santo E.P.E - Servico Urgéncia
Joao Adélio Trocado Moreira ACES Caia - CS Avis
Isabel Taveira Pinto ULS Norte Alentejano- CS Ponte de Sor
lolanda Maria Noronha Moreira CS Alcécer do Sal -SUB Alcécer do Sal
Alda Maria Pinto H Litoral Alentejano - Servigo Urgéncia
Eva Motero Unidade de Faro - Servigo Urgéncia
Joaquim José Isidoro Duarte CH Algarve- Unidade de Portimao
José Paulo Rosa ACES Barlavento - UCSP Portimédo

Algarve Paulo Morgado ACES Barlavento - UCSP Lagos
Maria da Luz Salas/Cristiano Teixeira ACES Barlavento - UCSP Lagoa
Artur Santiago ACES Barlavento - UCSP Aljezur
Manuel Veloso ACES Barlavento - UCSP Monchique
Luisa Mota Vieira / Mariano Eusébio Pacheco / Rita Cabral Veloso Unidade Genética e Patologia Moleculares - H Divino Espirito

Santo de Ponta Delgada, EPE
Agores Sofia Bernardes / Flavio Vieira CS Ribeira Grande

Margarida Santos

Margarida Santos

H Santo Espirito de Angra do Heroismo - SEEBMO - Urgéncia
Pediatrica

H Santo Espirito de Angra do Heroismo - SEEBMO - Urgéncia Adultos
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dade de Saude Interlocutor

Eduardo Amorim CS Vila Franca do Campo
Acores Teves Carreiro CS Ponta Delgada
Graga Eleutério CS Ponta Delgada
Sofia Correia CS Ponta Delgada
. Anabela Lopes CS Ribeira Grande
Madeira P
Ana Paula Reis H Dr. Nélio Mendon¢a
Maria Perpétua Ramos CS Ribeira Brava
Anexo 5

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

2015/2016, no ambito da Rede Gravidas Gripe.

Nomes a negrito indicam Unidades de Saude que efetivamente notificaram casos e enviaram exsudados para
analise laboratorial.

Regiao de : :
Unidade de Saude Interlocutor

Norte Pedro Tiago Silva / Luisa Dias H Pedro Hispano - Servigo Ginecologia / Obstetricia
Luisa Vieira CH Porto - CMIN - Obstetricia
Sara Neto / Maria José Almeida H Infante D. Pedro-Servico Ginecologia / Obstetricia
Dina Costa H Sao Sebastido - Servico Obstetricia
Patricia Almeida ULS Castelo Branco - Servigo de Obstetricia
Centro
Maria Isabel Santos Silva CHUC - Maternidade Bissaya Barreto - Servico Obstetricia B
Maria Carlota Cavazza CH Leiria - H Sto. André, EPE - Obstetricia
Helena Solheiro / F. Nogueira Martins H S. Teoténio - Urgéncia Obstetricia
Clara Soares Maternidade Alfredo da Costa - Servigo Urgéncia
) Bruna Abreu H Beatriz Angelo - Servigo Urgéncia Obstétrica
Lisboa e X go e
Vale do Tejo Cristina Santos Martins / Jodo Formiga Hospital de Santarém - Bloco Operatério Obstetricia
Maria Ester Casal H Garcia de Orta, EPE - Unidade Urgéncia Obstetricia
Joana Correia dos Santos Bernardeco CH Setubal, EPE - H Sao Bernando - Lab. Imunologia e Biologia molecular
Alentejo Joaquim Carvalho Hospital Espirito Santo E.P.E - Servigo Obstetricia
José Luiz Viana Unidade de Faro - Servigo Obstetricia
Algarve
Virgilio Flor Unidade de Portiméo - Servigo Obstetricia
A Margarida Santos HAH - Hospital Santo Espirito de Angra do Herofsmo - SEEBMO - Urgéncia
cores Obstetricia
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Anexo 6

Quadro V - Lista das instituicdes membros da Rede Portuguesa de Laboratérios para o Diagnoéstico da Gripe que
notificaram casos na época 2015/2016.

Instituicao Participantes

Instituto Nacional de Satde 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
Hospital do Santo Espirito de Angra de Heroismo, E.P.E.

Centro Hospitalar do Alto Ave, E.P.E.

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

Centro Hospitalar S. Jodo, E.P.E.

Hospital Central do Funchal Dr. Nélio Mendonga
Centro Hospitalar de Lisboa Norte, E.P.E.
Hospital do Divino Espirito Santo de Ponta Delgada, E.P.E.

Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa, Francisco Gentil, E.P.E.
Centro Hospitalar de Lisboa Central, E.P.E. - Hospital de Curry Cabral
Centro Hospitalar da Cova da Beira, E.P.E.

Centro Hospitalar do Porto, E.P.E.

Raquel Guiomar, Pedro Pechirra, Paula Cristévao, Inés Costa,
Patricia Conde
Rita Corte-Real, Paula Branquinho

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

Paula Mota
Fernando Rodrigues, Jodo Pereira-Vaz, Lurdes Correia
Maria Jodo Peres, Regina Viseu, Filipe Inacio

Nadir Sena, Daniela Lazzara, Joana Sobrinho Simdes,
Maria do Rosdrio Costa, Jodo Tiago Guimaraes

Graca Andrade, Ludivina Freitas, Neuza Figueira, Raquel Sanches
José Melo Cristino, Carlos Ribeiro

Luisa Mota Vieira, Rita Cabral Veloso, Tania Ventura, Tania Pereirinha,
Claudia Castelo Branco

Mério Cunha, Luis Martins
Maria José Silvestre, Madalena Almeida Santos
Sofia Almeida, Débora Rodrigues

Maria Helena Ramos, Ana Paula Castro
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Doutor Ricardo Jorge

_Departamento de Doengas Infeciosas

Instituto Nacional de Satude 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 Publica Doutor Gongalves Ferreira
Rua Alexandre Herculano, n.321 4000-055 Porto, Portugal
Tel.: 223 401 100

Fax: 223 401 109

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

Centro de Estudos de Vetores de Doencas 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

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



