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Apresentacao

No Rio Grande do Sul, a vigilancia da Influenza iniciou sua estru-
turacdo no comeco de 2000, baseada em trés unidades-sentinela e
na investigacdo de surtos de Sindrome Gripal. Com a questao da
SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome) e da ameaca do virus da
Influenza Avidria A (H5N1), a preparacao para o enfrentamento de
uma possivel pandemia ganhou impulso e se materializou no Plano
Estadual de Enfrentamento da Influenza, finalizado em 2006.

A importancia da Influenza como questao de Satide Ptblica cres-
ceu enormemente apos 2009, quando se registrou a primeira
pandemia do século XXI. Naquele ano, ocorreu a emergéncia de
um novo virus Influenza, resultado da reassociacido genética de
virus de origem suina, avidria e humana, para o qual a humanida-
de apresentava pouca ou nenhuma imunidade. Como resultado,
mais de 190 paises notificaram milhares de casos e 6bitos pela
doenca, que, a partir daquele momento, foi denominada Influenza

pandémica A HIN1 (2009). O Rio Grande do Sul, assim como ou-
tros estados das regioes Sul e Sudeste, foi bastante afetado pelo
evento, que representou carga adicional aos servicos de satde,
ja superlotados pelas patologias respiratérias do inverno gaticho.

Provavelmente em razao da vacinacao em massa desenvolvida em
2010, nao foi identificada circulacdo do novo subtipo viral naquele
ano. Em 2011, foi registrada nova circulacdo do virus da Influenza
A HINT (2009) apds um ano sem a ocorréncia de casos no Estado.

0 presente Boletim é inteiramente dedicado ao tema Influenza e
apresenta a avaliacdo epidemioldgica da pandemia de Influenza
em 2009 e os dados de 2010 e 2011, a vigilancia-sentinela e labora-
torial e as acoes de enfrentamento desenvolvidas, destacando-se
as medidas de mobiliza¢ao social, a vacinacdo e o uso de antiviral.
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Introducao

A pandemia de Influenza no ano de 2009 exigiu uma pronta resposta
da satide publica, a partir da experiéncia acumulada em anos anterio-
res na preparacio do enfrentamento da SARS e da Influenza avidria.
0 Plano Estadual de Enfrentamento da Pandemia de Influenza no Rio
Grande do Sul, elaborado em 2006, serviu de base para a organizacao
da resposta.

Apesar de se configurar como uma situacdo de crise para o Sistema
Unico de Satde (SUS), com sobrecarga dos profissionais de satide
envolvidos, a pandemia trouxe ganhos importantes para o enfrenta-
mento da Influenza, tais como o aumento da capacidade de deteccio

dos virus, implantacdo do diagndstico laboratorial especifico, imple-
mentacgao da vigilancia, integracdo vigilancia/assisténcia e o fortale-
cimento de acdes intra e intersetoriais.

Na area da vigilancia, é destacada a organizacao dos fluxos, com én-
fase na notificacao e investigacao dos casos de acordo com protocolos
padronizados e capacitagdes das equipes regionais e municipais da
vigilancia, atencao basica e hospitais.

Organizacao do Sistema de Satide

Devido ao grande impacto da Influenza na morbimortalidade, foi ne-
cessario organizar a rede de assisténcia aos pacientes com suspeita
de Influenza, preparando os profissionais de satide para o seu atendi-
mento. Inicialmentes, as equipes hospitalares foram priorizadas para
receber capacitacio sobre protocolos de atendimento e utilizacao de
normas de biosseguranca, posteriormente disseminadas para os de-
mais niveis da rede.

Com o aumento de casos, foi necessario ampliar a oferta de leitos de
Unidades de Terapia Intensiva (UTI) e disponibilizar Autorizacoes
para Internacao Hospitalar (AIHs) extras. Em determinado momen-
to da pandemia, cirurgias eletivas tiveram de ser suspensas, per-
mitindo a utilizacdo das salas de recuperacdo como UTI e para isto
foram distribuidos equipamentos (100 respiradores locados para 32
hospitais e 25 respiradores comprados para 11 hospitais). Também
houve ampliacdo do Programa Inverno Gaticho por meio de repasse
financeiro estadual para 500 unidades basicas de satde e ampliacao
do apoio do Servico de Atendimento Mdvel de Urgéncia (SAMU/SAL-
VAR) com o objetivo de remover, com seguranca, pacientes suspeitos
de Influenza.

Outra acdo implementada foi a disponibilizacio oportuna de trata-
mento medicamentoso com antiviral (oseltamivir), com distribuicao

Bol. Epidemioldgico | v.13 | n.3 | setembro 2011

RIO GRANDE DO SUL




descentralizada para 1.000 pontos de dispensacdo, com destaque para
a producao local de oseltamivir, solucao oral, pelo Laboratério Farma-
céutico do Estado do Rio Grande do Sul (LAFERGS/FEPPS), em 2009.
Até 2010, o antiviral estava indicado para pacientes hospitalizados com
Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) e casos ambulatoriais de
sindrome gripal com fator de risco para Influenza ou comorbidades.
Em 2011, foi ampliada a indicacdo do oseltamivir para pacientes com
sindrome gripal sem fator de risco ou comorbidades, com prescricao
médica, para uso preferencialmente nas primeiras 48 horas da doenca.

Um grande avanco para o enfrentamento da Influenza foi a implanta-
¢ao do diagnéstico laboratorial de Influenza A HIN1 (2009) pela téc-
nica de Transcricdo Reversa-Reacdo em Cadeia de Polimerase (RT-
-PCR), realizado pelo Instituto de Pesquisas BiolGgicas/Laboratorio
Central do Estado (IPB/LACEN/RS) desde agosto de 2009.

Mobilizagao Social

Foram desenvolvidas intimeras acdes de comunicagido por meio de
insercoes em TV aberta, internet, jornais, aeroportos (campanha de
midia) e disponibilizados canais de comunicacao direta com a popu-
lacdo, como o Disque Vigilancia — 150 e o Disque Gestante.

A divulgacio das informagoes aos varios segmentos da populacao foi
uma atividade muito importante, procurando-se divulgar os dados de
forma clara e transparente, mas sem causar panico.

Folders e cartazes para trabalhos educativos, com énfase nas medidas
preventivas (lavagens de maos, uso de alcool gel, lencos de papel, entre
outros), também foram produzidos. Foi criado um banner Influenza
A HINI na pagina da SES/RS (www.saude.rs.gov.br) para divulgacao
de Informes Técnicos, Protocolos de Atendimento e Dispensacdo de
Medicamentos, Boletins Epidemioldgicos, orientacoes em geral e uma
pagina especifica (www.rscontragripe.rs.gov.br) sobre o tema.

Medidas de distanciamento social foram desenvolvidas, como sus-
pensdo de eventos, suspensio de viagens para locais de transmissao
e recomendacdo de afastamento das gestantes em atividades com
exposicao ao publico. O retorno as aulas no 2° semestre de 2009 foi
adiado, havendo preparagio adequada dos alunos, professores e ser-
vidores das escolas para higienizac¢do de maos e disponibilizacdo de
agua, sabao liquido, dlcool gel e uso de lencos de papel.

Pesquisas

A emergéncia do novo virus de Influenza propiciou, na area da produ-
¢do do conhecimento, a realizacdo de varios estudos: estudo de farma-
covigilancia do oseltamivir cipsulas e solugio oral em parceria com o
Hospital de Clinicas de Porto Alegre; avaliacao prospectiva das gestan-
tes e seus recém-nascidos expostas a Influenza A HIN1 (2009) em par-
ceria com o Servico de Informacoes de Agentes Teratogénicos do Hos-
pital de Clinicas Porto Alegre (SIAT-HCPA), estudos de casos-controles
para avaliar fatores de risco de adoecer e morrer por Influenza A HIN1
(2009), desenvolvidos pelo Programa de Treinamento em Epidemiolo-
gia Aplicada aos Servigos do SUS do Ministério da Satide (EPISUS/MS)
e participagao em estudo multicéntrico, coordenado pela Universidade
Federal do Rio Grande do Sul, com recursos do Ministério da Satde,
para avaliacio dos fatores de risco para Influenza A HIN1 (2009), al-
guns destes em fase de finalizacdo e outros ja publicados.

Acoes Intersetoriais e Interinstitucionais

Um Gabinete de Crise foi criado com o objetivo de monitorar a situa-
¢do e indicar as medidas adequadas, em conjunto com outros 6rgaos
do Governo Estadual. Além disso, houve a criacdo do Comité Esta-
dual de Enfrentamento da Pandemia de Influenza pelo Decreto n°
46.479 de 13/07/2009. Esse comité, composto por varias instituicoes
como Secretarias de Governo, Agéncia Nacional de Vigilancia Sani-
taria (ANVISA), Sociedades Cientificas, Universidades, Hospitais,
Conselhos de Classe, entre outras, foi responsavel pela articulacao
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intersetorial. Os trés niveis de gestdo (Municipios, Estado e Unido)
trabalharam em conjunto, de acordo com suas especificidades.

A Vigilancia em Satide em grandes eventos com importante circulagao
de viajantes nacionais e internacionais foi implementada, assim como
a vigilancia dos aeroportos e fronteiras, de responsabilidade da ANVI-
SA, em conjunto com Estado e municipios, especialmente em relacao
a orientacdo de viajantes (em especial, trabalhadores caminhoneiros),
estabelecimento e uniformizacao dos procedimentos, fluxos de comu-
nica¢o e referéncia diante de um caso suspeito de Influenza A HIN1
(2009) e considerando os niveis de complexidade da atencio em satide.

Imunizacao

Segundo a Organizacio Mundial da Satide (OMS) (BRASIL, 2010b)
aproximadamente 40 paises desenvolveram campanhas nacionais de
vacinagio contra a gripe pandémica. A partir de informacoes encami-
nhadas por 16 paises, a OMS estima que, em 2010, foram distribuidas
cerca de 80 milhdes de doses de vacina e vacinadas em torno de 65
milhoes de pessoas. A pandemia causada pelo virus Influenza A HIN1
(2009) constituiu-se em um grande desafio para a satide ptblica e,
nesse sentido, os paises membros da Organizacdo Mundial da Satide
(OMS) e da Organizacdo Pan-Americana da Satide (OPAS) optaram
pela realizacdo de vacinacdo com o intuito de preparar os paises para
a segunda onda da pandemia.

Estratégias

No Brasil, a Campanha Nacional de Vacina¢do Contra o Virus da In-
fluenza A HIN1 (2009), iniciou no dia 8 de marco de 2010 e foi encer-
rada oficialmente em 21 de maio de 2010. Nesse ano, foi criada uma
vacina especial monovalente, constituida apenas da cepa pandémica
HINI1(virus A/Califérnia/7/2009) para essa estratégia. O objetivo geral
foi contribuir para a reducio da morbimortalidade pelo referido virus
e proteger profissionais de satide visando manter a capacidade de
assisténcia na rede de servicos de satide.

A vacina de Influenza Sazonal utilizada nas campanhas anuais é usu-
almente constituida de trés cepas. Excepcionalmente em 2010, esta
vacina foi constituida de duas cepas [virus A/Perth/16/2009 (H3N2)
e virus B/Brisbane/60/2008], uma vez que para a Influenza pandémi-
ca foi utilizada a vacina monovalente. A Campanha da Vacinacao da
Influenza Sazonal 2010 ocorreu de 24 de abril a 07 de maio, tendo
como alvo a populagdo de idosos com 60 anos ou mais e em pesso-
as com condicdes clinicas especiais (conforme previsto anualmente
pelo MS).

Em 2010, a Estratégia de vacinacio para Influenza A HIN1 (2009)
ocorreu em cinco etapas, diferente das tradicionais campanhas na-
cionais de vacinacdo contra a Influenza, conforme quadro a seguir.

Quadro 1 - Estratégia de Vacinacao da Campanha Nacional de Vacinacao Contra
o Virus da Influenza Pandémica (H1N1) 2009: grupos prioritarios, etapas e
periodo de realizagdo, RS, 2010

Grupo prioritario Etapa Periodo
Trabalhadores de saide 12 etapa 08 a 19 de marco
Populagdo indigena 12 etapa 08 a 19 de marco
Gestaqtes em qualquer idade 2% etapa 22 de marco a 02 de abril
gestacional
Portadores de doencas cronicas 2% etapa 22 de marco a 02 de abril
Criancas 6m a < 5 anos 2% etapa 22 de marco a 02 de abril
Adultos de 20 a 29 anos de idade 3% etapa 05 a 23 de abril
PeASS.OaS >60anos com doengas 42 etapa 24 de abril a 07 de maio
cronicas
Adultos de 30 a 39 anos de idade 5% etapa 10 a 21 de maio

Fonte: DVE/CEVS/SES-RS



Em 2011, foi realizada a Campanha Nacional de Vacina¢ao, no periodo
de 25 de abril a 27 de maio, tendo 30 de abril como o dia de mobi-
lizacao nacional. Nessa acdo, foi utilizada a vacina trivalente para
Influenza, incluindo a cepa pandémica [virus A/Califérnia/7/2009
(HIN1), virus A/Perth/16/2009 (H3N2), virus B/Brisbane/60/2008].
Foram alvo dessa campanha, adultos com 60 anos ou mais de idade,
povos indigenas, trabalhadores de satide, criancas na faixa etaria de
6 meses até menores de 2 anos e gestantes. A meta era vacinar, no
minimo, 80% dos grupos elegiveis, considerados mais vulnerdveis as
complicacoes da infeccdo por Influenza.

0 envolvimento de associacgdes profissionais, sociedades cientificas,
direcao dos servicos de saide e gestores constituiu-se em um impor-
tante suporte para operacionalizar a estratégia de vacinacao. Acoes
de mobilizacdo e comunicagdo social foram desenvolvidas conside-
rando as especificidades de cada grupo populacional-alvo da cam-
panha.

Cobertura Vacinal

A vacinagao para Influenza A HIN1 (2009), desenvolvida pelo Brasil
em 2010, constituiu-se na maior campanha de vacinacao realizada
no mundo. O Rio Grande do Sul, em 2010, vacinou 4.898.723 pessoas,
o que corresponde a 44,9% da populagao total. A vacinacio obteve
sucesso na maioria dos grupos elegiveis, havendo menor adesio dos
adultos de 20 a 39 anos e gestantes (Tabela 1). A cobertura vacinal
por grupo nao foi apresentada, pois os denominadores de varios seg-
mentos se sobrepdem, dificultando uma anélise mais especifica.

Tabela 1 - Estratégia de vacinagao contra o virus da Influenza A (H1N1) 2009:
niimero de doses aplicadas* segundo grupo prioritario, RS, 2010

Grupo prioritario N° de doses aplicadas

Trabalhadores de saiide 167.562
Indigenas 19.484
Gestantes 98.743
Doentes cronicos 1.944.493
Criancas < 2 anos 246.707
Criancas de 2 a < 5 anos 211.842
Adultos de 20 a 29 anos 1.445.271
Adultos de 30 a 39 anos 1.111.437

Fonte: PNI/DATASUS/Ministério da Salide, dados do dia 30/09/2010

*A soma de todos 0s grupos néo é porque o total de dos, pois o sistema incluiu 0s grupos
trabalhadores da salide, indigenas, gestantes e doentes cronicos também em seus grupos etarios.

Para o ano de 2011, o niimero de doses aplicadas e a cobertura va-
cinal, conforme grupo prioritdrio, sdo apresentados na tabela 2. A
meta de 80% nao foi atingida para os grupos de gestantes e adultos de
60 anos ou mais, sendo as gestantes o grupo que registrou a taxa de
cobertura vacinal mais baixa.

Tahela 2 - Estratégia de vacinacao contra o virus da Influenza sazonal: niimero
de doses aplicadas e cobertura vacinal por grupo prioritario, RS, 2011*

Grupo prioritario N® d.e doses COI.)ertura

aplicadas vacinal (%)
Criancas de 6 meses a < 2 anos 171.885 84,79
Trabalhadores de saiide 159.539 115,82
Gestantes 69.673 54,38
Indigenas 17.980 91,55
Adultos de 60 ou mais anos 1.103.324 71,87

Fonte: PNI/DATASUS/Ministério da Satide
* Dados do dia 29/07/2011.

Estes resultados apontam para a necessidade de se identificar difi-
culdades e falhas, de modo a superar os desafios na conquista de um
melhor desempenho nas préximas campanhas, especialmente nos
grupos com menor adesdo a vacinacdo. Mesmo com essas dificulda-
des, o grande niimero de doses aplicadas de vacina contra a Influenza
A HINI (2009) em 2010 e 2011, provavelmente, teve impacto sobre a
circulacdo do virus, resultando na ndo deteccio desse agente no ano
de 2010 e na baixa magnitude na ocorréncia de casos em 2011.

Vacinagao Segura

A adequada Vigilancia de Eventos Adversos Pds-Vacinais (VEAPV),
é pautada na investigacdo oportuna e competente, cujo objetivo é
assegurar a melhor relagio de risco-beneficio para a populagio, sen-
do fundamental para a manutencao da confianca nos Programas de
Imunizacoes.

A vacina Influenza é constituida por virus inativados (“mortos”) e
fracionados, ndo podendo, portanto, causar doenca Influenza. Tem
um perfil de seguranca excelente, sendo bem tolerada, porém, como
qualquer outro produto farmacéutico, nio esta isenta de causar rea-
coes indesejaveis.

Entende-se por Eventos Adversos Pés-Vacinais (EAPV) todo o agravo
a satde relacionado temporalmente a vacina¢do. Um EAPV é consi-
derado temporalmente associado a vacinacdo se ocorrer até 30 dias
apos sua administracio, com raras excecoes (como em doencas imu-
nolégicas que podem ocorrer até 6 semanas depois). Os EAPV podem
ser locais (como dor, eritema e enduragio) ou sistémicos (como fe-
bre, mal-estar e mialgia) e geralmente tem inicio nas primeiras horas
e duracdo de 1 a 2 dias apés a vacinagao.

Alguns eventos adversos graves que ocorrem ap6s a aplicagio de va-
cinas de virus mortos nao podem ter o nexo causal confirmado, isto é,
nao h4 certeza de que a vacina causou o evento, por ndo ser possivel
isolar o virus vacinal no paciente como, por exemplo, nas doencas
autoimunes (sindrome de Guillain-Barré). O processo de investiga-
cdo clinica desses eventos podera estabelecer uma relacio temporal
entre o evento e a vacina. A vacina monovalente Influenza A HIN1
(2009), utilizada em 2010, era uma vacina nova e a vigilancia dos
municipios estava muito sensivel. Portanto a impossibilidade de des-
cartar esses EAPV justifica o elevado nimero de casos notificados.
Os casos relatados a seguir continuam em anélise junto ao Programa
Nacional de Imunizagio (PNI) para seu encerramento.

Em 2010, a VEAPV do RS recebeu 1.092 notificacoes, sendo que a
maioria dessas (32,84%) ocorreu em Porto Alegre, local onde foi apli-
cado o0 maior nimero de doses. Desses EAPV, 180 foram considerados
casos graves: 101 anafilaxias, 10 sindromes de Guillain-Barré, 64 ou-
tros eventos graves ou inusitados como paralisias de Bell, crises con-
vulsivas, abortamentos, miocardite, pericardite, episédios hipotoni-
co-hiporresponsivos e outros. De um total de cerca de cinco milhdes
de doses aplicadas na estratégia de 2010, foram temporalmente asso-
ciados a vacina cinco 6bitos, todos tendo outras possiveis etiologias
como causa de morte, porém com associacio temporal & vacinagao.

A OMS estima uma incidéncia aproximada de dez a 100 EAPV nao
graves por 10.000 doses de vacinas aplicadas e de 0,5 a dois EAPV
graves por 100.000 doses de vacinas distribuidas. Aplicando essa esti-
mativa para o Estado em 2010, seria esperado de 4.898 a 48.987 EAPV
nao graves, nimero muito superior aos casos notificados. Em relacao
aos EAPV graves, o Estado teve uma incidéncia de 3,67 por 100 mil
doses distribuidas, nimero superior ao estimado pela OMS.

Em 2011, com a vacina Influenza trivalente, foram notificados 158
EAPV nao graves (reacoes locais, febre, mialgia) e 24 casos graves
temporalmente associadas a vacina: uma paralisia de Bell, duas sin-
dromes de Guillain- Barré, 19 anafilaxias e dois 6bitos. As reacoes
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anafildticas sdo raras, sendo atribuidas a qualquer componente da
vacina e se constituem em contraindicacao para doses subsequentes.
A incidéncia de anafilaxia na estratégia vacinal de 2011 foi superior a
esperada e também estd sendo analisada junto do Programa Nacional
de Imunizagao.

Todos os casos considerados graves foram acompanhados pela VE-
APV-RS, PNI e pelos Nicleos de Imunizagoes das Coordenadorias
Regionais de Sadde. A maioria dos pacientes apresentou evolucio
favoravel.
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Introducao

A Influenza ou gripe se apresenta com um amplo espectro clinico,
desde infeccdo assintomatica até quadros letais. Em sua forma clini-
ca classica, caracteriza-se por sintomas de inicio stibito, com febre,
calafrios, prostracdo, cefaleia, mal-estar, mialgia, tosse, congestao
nasal e dor de garganta. Ocasionalmente, a Influenza pode causar
broncoespasmo, bronquite ou pneumonia. As infeccoes bacterianas
(sinusite, otite, pneumonia) sdo as complicagdoes mais comuns em
criancas e em idosos. H4 maior gravidade entre idosos, criancas,
imunodeprimidos, cardiopatas e pneumopatas, estes pelo risco de

/D Bol. Epidemioldgico | v.13 | n.3 | setembro 2011

descompensacao clinica frente as infeccoes do sistema respiratorio
(RED BOOK, 2006; BRASIL, 2009 e 2010a,b).

A evolucdo é, em geral, benigna, com desaparecimento dos sintomas
em 7 dias, embora a tosse, 0 mal-estar e a prostra¢ao possam perma-
necer por algumas semanas. Sinais de agravamento, como mialgia
intensa, piora de sintomas gastrointestinais, dispneia e persisténcia
ou aumento da febre por mais de 3 a 5 dias pode indicar pneumonite
primdria pelo virus da Influenza ou secunddria & infeccao bacteriana
ou, raramente, miocardite, pericardite, mielite transversa e encefa-
lite (BRASIL, 2011).

A doenca apresenta distribuicdo mundial, acomete pessoas em surtos
localizados ou regionais, em epidemias e pandemias. Circula durante o
ano todo, com sazonalidade intensificada no final do outono e durante
o inverno. O contdgio ocorre principalmente por meio das secrecoes
das vias respiratorias da pessoa infectada ao falar, tossir ou espirrar,
podendo ser adquirida também por contato com superficies contami-
nadas (BRASIL, 2010b,c,). A Influenza é altamente contagiosa, espe-
cialmente em pessoas institucionalizadas (prisoes, abrigos, quartéis,
etc.). A transmissdo ocorre principalmente nas primeiras 24 horas
apos o inicio dos sintomas, com excrecao viral nos primeiros 3 dias,
cessando apos 7 dias de doenca, podendo ser mantida por mais tempo
em criancas e pacientes imunodeprimidos (RED BOOK; 2006).

Os virus Influenza sdo da familia Ortomixiviridae e subdividem-se
em trés tipos: A, B e C, de acordo com sua diversidade antigénica,
podendo sofrer mutagdes. A Influenza A é subclassificada de acordo
com dois antigenos: hemaglutinina (HA) e neuraminidades (NA). A
proteina HA estd associada a infec¢ao das células e a proteina NA fa-
cilita a saida das particulas virais do interior das células infectadas.
Pequenas mutagdes entre um mesmo tipo de virus da Influenza A ou
B sdo chamados de drift antigénico, ocorrendo continuamente e re-
sultando em novas cepas, que levam a epidemias sazonais. Mudangas
maiores, chamadas de shift antigénico, levam & emergéncia somente
de virus de Influenza A com novas HA e ou NA, levando a pande-
mias. Para que isso ocorra, a nova mutacao deve ter a capacidade de
infectar e ser eficientemente transmitida de pessoa para pessoa de
maneira sustentada, situacdo favorecida se houver alta quantidade
de suscetiveis na populacdo e/ou o novo agente for muito virulento
(BRASIL, 2009 e 2010c,d; RED BOOK, 2006).

Anticorpos especificos para esses varios antigenos, especialmente
para HA, determinam a imunidade. Vacinas de fracao viral apresen-
tam boa imunogenicidade, com efetividade de cerca de 80%, sendo a
melhor medida para prevenir a Influenza. Antivirais podem ser coad-
juvantes no controle da doenca por Influenza, especialmente naque-
las pessoas com alto risco de complica¢des, imunocomprometidas e
pessoas institucionalizadas (RED BOOK, 2006).

Uma pandemia é uma situacdo de emergéncia de satide piblica, uma
vez que a disseminacdo mundial de um novo subtipo de Influenza A,
capaz de elevar substancialmente as taxas de morbimortalidade pela
doenca, pode levar ao colapso do sistema de saide frente ao niimero
elevado de doentes e ao colapso social decorrente.

Histdrico

0 monitoramento mundial de Influenza pode detectar novos subtipos
em humanos e, a partir disso, na perspectiva de novas mutagoes mais
virulentas, a Organizacdo Mundial de Saide (OMS) emite alertas aos
paises membros para que sejam desencadeadas a¢des, preparando
para o enfrentamento de pandemia, de acordo com a evolucdo epi-
demioldgica da infeccio (Quadro 2). Quando a transmissao inter-hu-
mana retorna aos niveis de sazonalidade esperados para a infeccao
pelo virus da Influenza em varios paises, € iniciado o periodo pds-
-pandémico. Planos para monitoramento e enfrentamento de novos

subtipos foram elaborados e estao sendo readequados continuamen-
te pelos paises membros da OMS, desde 1998.



Quadro 2 - Fases de alerta e risco de pandemia

Fase de N Previsao de
Defini .
alerta elinigao Pandemia
Auséncia de doenca no ser humano por virus que
1 . o Incerta
circula entre animais
Doenga no ser humano provocada por virus
2 Influenza que circula em animais selvagens ou Incerta
domésticos, capaz de provocar pandemia
Doenca esporadica ou em pequenos surtos,
sem evidéncia de transmissdo inter-humana
3 . . ) Incerta
suficiente para manter surtos, risco potencial de
pandemia
Pequeno(s) foco(s) de transmissao inter-humana
4 com localizacdo limitada, com risco potencial de Média

provocar pandemia
Maior expansao inter-humana, restrita a dois ou
5 mais paises de uma regido do planeta, com risco Alta
de provocar pandemia
Transmisséo inter-humana sustentada e
atingindo mais de duas regioes mundiais
Nivel em que a transmissdo inter-humana
Pos- retorna aos niveis vistos para a infecgao pelo
Pandémica virus Influenza Sazonal em muitos paises que
possuem vigilancia epidemioldgica

Pandemia em
andamento

Fonte: Adaptado de Ministério da Satide, 2010b

Em 25 de abril de 2009, a Organizacdo Mundial da Satde (OMS)
declarou situacio de Emergéncia de Satide Publica de Importancia
Internacional (ESPII), devido & ocorréncia de casos humanos de In-
fluenza A HIN1 (2009) no México e nos Estados Unidos da América
(EUA). Em 27 de abril do mesmo ano, a OMS elevou o alerta pandé-
mico para a fase 4 e, no dia 29, para a fase 5. No dia 11 de junho de
2009, elevou o nivel para fase 6, de pandemia em andamento. Em 10
de agosto de 2010, a OMS anunciou o inicio da fase pés-pandémica da
gripe HIN1(2009), significando que o virus continuava circulando no
mundo junto com outros virus sazonais e com intensidade diferente
entre os paises (alguns paises, como a India e Nova Zelandia, ainda
estavam em fase de epidemia da gripe HIN1).

A maioria dos paises membros da OMS foi atingido pela pandemia,
com os Obitos predominando no continente americano (Tabela 3).
De acordo com a OMS, o monitoramento epidemiolégico realizado
durante a pandemia evidenciou que o virus HIN1(2009) nao sofreu
mutacdo para formas mais letais, a resisténcia ao antiviral fosfato
de oseltamivir ndo se desenvolveu de forma importante e a vacina se
mostrou uma medida eficaz para proteger a populacao.

Tabela 3 - Taxa de mortalidade e distribuicao do total de dhitos confirmados
lahoratorialmente por regiao administrativa da OMS, 2009

Regides da OMS pa’I!:es I;:l':ﬂ:ggg;) (EEE%EE(::) nlObltos .

América 35 894.944 76,9 6880 538
Europa 53 887.456 288 2554 20,0
Sudeste asidtico 11  1.721.048 68 1165 91
Pacffico ocidental 27 1.763.400 7,7 1361 106
(';";:;gré"e‘) 21 540.283 131 708 55
ffica 46 772791 1,7 131 1,0
Mundo 193 6580923 194 12799 100

Fonte: Boletim Eletrdnico Epidemioldgico/SVS/MS
 Ntmero inferior ao real, pois muitos dbitos nao podem ser confirmados ou identificados.

AVigilancia de Influenza no Brasil

No Brasil, a partir da pandemia ocorrida em 2009, a vigilancia foi dividida
em trés fases epidemioldgicas e operacionais distintas: de contencio, de
mitigacdo e pés-pandémica. As licoes aprendidas na fase de contencio
e mitigacao subsidiaram as medidas de vigilancia e recomendacoes de
vacinacdo nos anos seguintes, durante o periodo pés-pandémico.

Fase de Contencao

Foi o periodo em que o virus se disseminava no mundo e 0s casos es-
tavam relacionados as viagens internacionais ou contato com pessoas
doentes que tivessem realizado essas viagens. Nessa fase, as acoes de
vigilancia e resposta buscaram reduzir a disseminacdo do virus no
pais e permitir o acimulo de maior conhecimento para seu enfrenta-
mento. O objetivo do sistema de vigilancia era ter maior sensibilida-
de, buscando identificar a maioria dos casos suspeitos, principalmen-
te vigiando pontos de entrada ao pais (portos, aeroportos e passagens
de fronteira). Epidemiologicamente, essa fase compreendeu o perfo-
do entre a semana epidemiolégica (SE) 16, periodo de identificacio
dos primeiros casos suspeitos, até a SE 28, momento da declaracio
da transmissio sustentada do virus no pais (BRASIL, 2010c).

A definicao de caso suspeito previa a identificacio imediata dos casos
de Sindrome Gripal (SG) — individuo com doenga aguda apresentan-
do febre, tosse e/ou dor de garganta, na auséncia de outro diagndstico
e viagem ou contato com viajantes — para tratamento, isolamento dos
casos suspeitos e monitoramento dos contatos préximos.

Fase de Mitigacao

Esta fase iniciou a partir da SE 29 de 2009, quando o sistema busca
maior especificidade nas agoes de vigilancia, uma vez que a declara-
¢do de transmissdo sustentada do virus da Influenza A HIN1(2009)
em todo o territorio nacional torna as acoes de controle de pontos
de entrada sem relevincia. A assisténcia apresenta maior demanda
e busca reduzir a mortalidade, enquanto a vigilancia procura captar
0S casos mais graves para monitorar a severidade e mortalidade por
infecgoes causadas pelo virus pandémico (BRASIL, 2010c).

A definicao de caso suspeito previa a identificagao dos casos de Sin-
drome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) - individuo com febre, tosse
e dispneia — para tratamento imediato, isolamento respiratorio e re-
ducao de 6bitos.

Fase Pos-Pandémica

No periodo pés-pandémico, a vigilancia foi constituida com objetivos
e formas de monitoramento diferentes: vigilancia de SG em unida-
des-sentinelas; investigacdo de surtos de SG em ambientes restritos
e a vigilancia de SRAG. Os dados coletados pela vigilancia de SG e
de SRAG sao registrados em sistemas informatizados distintos: Si-
vep_gripe, Sinan_net e Influenza_web, respectivamente. Neste
boletim, sdo apresentados os dados dos sistemas Influenza_web e
SIVEP-Gripe.

Vigilancia de casos de Influenza no Rio Grande do Sul

Apesar de o sistema de vigilancia da Influenza ter iniciado em 2000,
mediante a implantacdo de unidades-sentinelas e da notificacdo de
surtos, a obrigatoriedade de notificacdo de casos suspeitos de novos
subtipos pandémicos s6 ocorreu a partir de 2006, e o sistema de infor-
magao on-line passou a operar em 2009, durante a vigéncia da pande-
mia, sendo mantido até o momento.

Para as anélises apresentadas a seguir, foram utilizados dados da Ficha
Individual de Investigacio de Influenza (FII) Nacional, digitadas no sis-
tema on-line Influenza_web e gerado em 06/08/2011, relativos aos anos
2009,2010 e 2011, de residentes no Rio Grande do Sul. Foram verificadas
inconsisténcias, especialmente na classificacao final e evolucao.
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0 critério de inclusdo (suspeita) variou segundo a fase de alerta a
partir de 2009. Na fase de contencao, todo caso notificado de sindro-
me gripal foi incluido. Na fase de mitigacao e pés-pandémica, foram
incluidos todos os casos digitados no sistema, com a varidvel Hos-
pitalizacao igual a “sim” ou Evolucao=2,3,4 (significando que foram
incluidos todos os casos que hospitalizaram ou morreram). A opcao
de escolha da “Hospitalizacdo” como critério de inclusdo ocorreu por
considerar que ela pode ser mais sensivel para monitorar gravida-
de do que a triade febre, tosse e dispneia que define a suspeita de
SRAG. Como critério para confirmacio e descarte, foi considerado o
resultado de laboratorio (RT-PCR e Imunofluorescéncia Indireta) e o
vinculo epidemiolégico.

Distribuicao no Tempo

O Estado do Rio Grande do Sul conta com uma populacdo de
10.693.929 habitantes (IBGE, 2010), distribuidos em 496 municipios,
agregados em 19 Coordenadorias Regionais de Satide (CRS). A 1*
CRS, que engloba a regido metropolitana, representa 33,3% da popu-
lacdo do Estado. Os dois primeiros casos suspeitos de Influenza por
novo subtipo viral foram notificados pelos dois municipios mais po-
pulosos do Estado na semana 17_2009: Caxias do Sul e Porto Alegre,
sendo descartados laboratorialmente. Dos trés primeiros casos con-
firmados em 2009, apenas um era residente de municipio da regiao
metropolitana (Viamao). Os outros dois residiam em Caxias do Sul e
Santo Angelo, de regies diferentes, serra e missioneira.

A partir do feriado de Corpus Christi em 2009 (11 a 14 de junho),
aumentou muito a notificacio de casos suspeitos de Influenza, pos-
sivelmente em razio do grande niimero de gatichos que visitaram os
paises vizinhos, Argentina e Uruguai, onde estava ocorrendo casos
de Influenza A HINI (2009). O primeiro caso confirmado laborato-
rialmente, no Estado, ocorreu na Semana Epidemiolégica (SE) 18,
durante a fase de contencio.

0 crescimento do niimero de notificacdes ocorreu a partir da SE 24 de
2009, atingindo o pico epidémico na SE 31 de 2009 (Figura 1). Apés
esta semana, houve reducio de notificacoes, sendo que os dois tltimos
casos confirmados laboratorialmente ocorreram na semana 45, nos
municipios de Frederico Westphalen (19°CRS) e Piratini (3°CRS).

Em 2010, os casos notificados diminuem e nio é detectado nenhum
caso do novo subtipo viral. Apenas em 2011, na semana 18, casos de
Influenza A HINI1(2009) pandémica sido novamente confirmados
sem, no entanto, a intensidade de 2009.

Distribuicao dos Casos Segundo Fase de Alerta

O nimero de casos notificados, confirmados e descartados por fase
de alerta é apresentado na tabela 4 . Uma subdivisio por critério de
suspeita, apenas para apresentar os dados segundo os critérios ado-
tados pelo pais em cada fase, foi incluida. No entanto, nas anlises,
serd utilizado o critério de hospitalizacdo ou 6bito, conforme discu-
tido anteriormente.

Figura 1- Distribuigao dos casos notificados e confirmados de Influenza por novo subtipo viral (Influenza A HIN1 (2009)) por semana
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Fonte: Influenza_Web, gerado em 06/08/2011
*semana epidemioldgica de inicio dos sintomas 01 até 34

Tabela 4 - Niimero de casos notificados por fase de alerta, segundo critério de suspeita, ano de inicio dos sintomas e classificagao final, RS, 2009-2011*

Fase de alerta Ano d.e inicio dos Critério de suspeita Influenza A HINL ofltm agente Descartado Total
sintomas (2009) infeccioso
Sindrome Gripal 715 5 174 1.494
Contencao SE 01-28 2009 Hospitalizagdo ou Obito 361 3 253 616
SRAG hospitalizada 290 3 127 420
- Hospitalizacéo ou 6bito 2.521 361 2.700 5.582
Mitigagao SE 29-53 2009 SRAG hospitalizada 2129 255 1.208 3502
2010 Hospitalizagdo ou 6bito 0 13 550 681
Pés-Pandémica SRAG hospitalizada 0 94 352 446
2011+ Hospitalizacao ou dbito 97 429 766 1.292
SRAG hospitalizada 81 322 582 985

Fonte: Influenza_Web, download em 26/08/2011
*Semana epidemioldgica de inicio dos sintomas 01 até 34. Nao incluidos 26 casos que aguardam resultado laboratorial.
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Entre 2009 e 2011, a maioria dos casos notificados (78,2%) e confirmados
(96,7%) ocorreu na fase de mitigacao. Naqueles casos com identificacio
viral, o novo subtipo foi identificado em 99% dos casos hospitalizados na
fase de conten¢ao, diminuindo para 86,1% na fase de mitigacdo e para
18,4% no periodo pés-pandémico. Outros agentes virais foram identifi-
cados em propor¢des que variaram de 0,4, 7,1 a 33,2%, dependendo da
fase de alerta, contencao, mitigacdo e pés-pandémica, respectivamente.
A absoluta predominancia do novo subtipo em 2009 reforca que sua cir-
culacio teve caracteristicas pandémicas.

A proporcao de casos confirmados por critério laboratorial variou de 73%
na fase de contencao para 46% na fase de mitigacao e 99% em 2011. Neste
ano, cerca de 30% dos casos suspeitos com coleta de espécimes clinicos
tiveram o agente viral identificado. Como h4 circulacio de outros agen-
tes virais que cursam com quadro de sindrome gripal e evoluem para
hospitalizacdo, a grande percentagem de confirmacio do novo subtipo
viral por vinculo epidemiolégico, na fase de mitigacao, pode ter superes-
timado o niimero de casos.

Em 2009, a taxa de notificacao de casos hospitalizados foi 70,5 casos no-
tificados para cada 100.000 habitantes, enquanto em 2010 diminui para
6,4 e, em 2011, novamente aumenta (12,3), quando o novo subtipo viral
volta a ser identificado, no entanto, sem a magnitude de 2009.

Agentes Etiologicos

Durante a epidemia de 2009, o agente que prioritariamente circulou foi
o virus da Influenza A HIN1(2009), no entanto, o virus da Influenza A
Sazonal (H3N2) se manteve circulando, correspondendo a 4,3% (n=264)
do total de casos hospitalizados. O virus Influenza A Sazonal (H3N2) cir-
culou em todas as regionais de saide, tendo suas maiores incidéncias na
12% 1* e 6* CRS. Entre os 367 casos onde outro agente foi identificado,
houve também diagndstico de VSR, Adenovirus e Parainfluenza.

No ano de 2010, os agentes etioldgicos que, prioritariamente, circularam
foram o Virus Sincicial Respiratorio (15,1%) e o virus Influenza B (1,6%),
havendo também a identificacio de Adenovirus, Parainfluenza, Influen-

za Sazonal (H3N2) e alguns casos com coinfecgao.

Em 2011, com a implementacdo do diagndstico laboratorial, um terco
dos casos teve identificacio do agente etioldgico, dos quais 18,5% era
Virus Sincicial Respiratorio, 10,8% Influenza A Sazonal (H3N2) e apenas
7,2% Influenza A HIN1(2009). Esses agentes ocorrem em todo o Estado,
diferente do novo subtipo, que predominou na regido metropolitana, sul
e vales. Também foram identificados Adenovirus, Parainfluenza, Influen-
za Sazonal e coinfeccao.

Os casos negativos poderiam ter outros agentes etiologicos detectados,
porém sua identificacdo é limitada pelos testes laboratoriais disponiveis
no Laboratorio Central de Satide Publica (Lacen) do Rio Grande do Sul.

Maghnitude e Distribuicao Geografica

A estimativa de incidéncia de Influenza A HIN1(2009) na populagéo ndo
pode ser calculada, uma vez que o sistema apenas capta casos graves.
Entretanto, é possivel assumir que a incidéncia de casos internados pode
ser uma aproximacgao das variagoes da incidéncia populacional. Assu-
mindo essa inferéncia, em 2009, os coeficientes de incidéncia e mortali-
dade se apresentaram elevados e a letalidade hospitalar alcancou cerca
de 20% no inicio da pandemia (Tabela 5), com disseminagao rapida e de
grande magnitude.

Em poucas semanas, em 2009, quase 25% dos 496 municipios foram
atingidos e, até o final daquele ano, cerca de dois tercos dos municipios
ampresentavam casos confirmado. Na fase de contencdo, as regioes do
oeste do Estado apresentavam casos e incidéncia superior a das regides
metropolitana e sul. Na fase de mitigacao, estas dreas mantiveram baixa
incidéncia (Figura 2).

Em 2011, tanto a disseminacao como o nimero de municipios atingidos
foram menores e, apesar da baixa incidéncia, os casos se concentraram
na regido sul, vales e metropolitana. E possivel que regioes onde a epide-
mia foi menos intensa em 2009 possam ter acumulado suscetiveis, que,
somados a baixas coberturas vacinais em 2010 e 2011, tenham possibili-
tado a transmissdo em 2011.

Tabela 5 - Distribuicao de casos e dbitos por Influenza A H1N1 (2009) em regionais de saiide e municipios segundo fase de alerta, ano de inicio dos sintomas e

critério de suspeita, RS, 2009-2011*

Ano de Regionais de Municipios Casos Obitos por Taxa de letalidade
Fase de alerta inicio dos Critério de suspeita saiide atingidas atingidos confirmados Influenza H1N1 hospitalar
sintomas N° (%) N° (%) N° (CI*¥) N°® (CM*¥) P
Contencio Sindrome Gripal 19(100,0%) 107 (21,6%) 715 (6,6) 71(0,7) B
SE01-28 2009 Hosptzlzagao 18(94,7%)  84(16,9%) 361 (3,4) 7107) 20,2 (%)
g"E't'zgg%a?? 2009 Hospitalizagdo ou Gbito 19(100,0%)  282(56,7%)  2.521(23,1) 226 (2,1) 9,0 (%)
Pds-pandémica 2010 Hospitalizacdo ou 6bito 0 0 0 0 0
P 2011 prallzag 13(682) 33 (6,7%) 97 (0,9) 13(0,1) 13,4 (%)

Fonte: Influenza_Web, download em 26/08/2011
*Semana epidemioldgica de inicio dos sintomas 01 até 34.
** CI: Coeficiente de incidéncia e Mortalidade por 100.000 habitantes.
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Figura 2 - Distribui¢ao do Coeficiente de Incidéncia de Influenza A HIN1(2009) por municipio de residéncia e fase de alerta, RS, 2009-2011*
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Fonte: Influenza_Web, download em 26/08/2011
* semana epidemioldgica de inicio dos sintomas 01 até 34.
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As regionais de fronteira foram as mais afetadas em 2009, principalmen-  Tabela 7 - Niimero e coeficiente de incidéncia dos casos confirmados de Influenza
te na fase de contenco, sugerindo que as portas de entrada da pandemia A HIN1(2009) segundo algumas variaveis, por fase de alerta, RS, 2009-2011*

podem ter sido as rotas terrestres da Argentina e do Chile ao oeste, o

Uruguai ao sul e a rota terrestre do norte, que liga o Estado ao Parana, Fa~se de alerta

Paraguai e Mato Grosso. Municipios de fronteira, como Uruguaiana e Sao Variaveis  Contencdo Cogga(;lg a0 Mitigagio Pos-
Gabriel (10* CRS), locais de parada para alimentagao e pernoite de via- 009 (hospitalizados 2003 pandémica
jantes procedentes da Argentina e Chile, apresentaram alta incidéncia (todos) + hitos) 2011*
de casos hospitalizados em pessoas ali residentes. Situacdo semelhante Sexo

ocorreu na 6* CRS, que além disso apresentou junto com a 10*e 11* CRS,

as maiores taxas de mortalidade em 2009, tanto na fase de contencao  Masculino 355 (66) 180(34) 1143 (21,4)  46(0.9)

como na de mitigacio (Tabela 6). Na regizio central do Estado, a maior ~_feminino 360 (6,5) 181 (3,3) 1.378 (24,7)  51(0,9)
incidéncia de influenza A HIN1(2009) foi observada na 13° coordena-  Total 715 (6,6) 361 (3,3) 2,521 (23,1) 97 (0,9)
doria, tanto em 2009 como em 2011. A 11* e 14* CRS apresentaram a Idade
maior incidéncia na fase de mitigagao entre os casos hospitalizados, esta <1 a0 2 (187) 25 (19,5) 252 (196,7)  13(10,2)
dltima apresentando também a maior taxa de mortalidade na fase de " 35 (6 '2) 162 ;3) 110 (19 ;1) 901 7')
mitigacao. ' ' ' '
sa 5a 9 anos 41 (4,9) 24(2,9) 163 (19,5) 16 (2,2)
Caracteristicas da Pessoa 10a14anos  71(83) 78 (9,1) 466 (54,3) 4(0,5)
0 risco de adoecer e de ser hospitalizado foi semelhante entre os sexos, 15al9anos  64(7.2) 69(7.8) 374(42,1) 13(15)
e as criancas menores de 1 ano apresentaram maior incidéncia em todas ~ 20@29anos 179 (9,6) 58 (3,1) 305(164)  13(0.7)
as fases de alerta (Tabela 7). Apesar de todas as faixas de idade serem 30a39anos 125(8,0) 21(1,3) 122 (7,8) 4(0,3)
afetadas, o que é esperado quando hd introdugio de novo subtipo viral, 40a49anos 89 (5,8) 28(1,9) 263 (17,0) 12 (0,8)
na fase de contencao, adultos jovens apresentaram maior risco de adoe- 50359 anos 53 (4,3) 18 (1,4) 112 (9,0) 7(0,5)
cer. Na fase de mitigaco, pessoas entre 10 a 20 anos apresentaram maior 60a69anos 29 (38) 3(04) 74(9,6) 3(04)
. hospitali . 1 . . : , , )
risco de hospitalizar depois dos menores de 1 e maiores de 80 anos 20a79an0s  3(0,7) 2(05) 39.8.9) 300.7)
Ao considerar as duas fases, contencao e mitigacao, em 2009, a incidén- gy anose + 2(1,0) 19(9,3) 241 (118,6) 0
f:ia foi mais e}evada em in@ividu0§ menores de 20 anos do que adqltos e Total 715 (6,6) 361 (3,3) 2521 (231) 97(0,9)
idosos, especialmente a faixa de idade entre 10 e 19 anos. Também na Gestagao**

fase pos-pandémica, a faixa de idade menor de 20 anos apresentou maior
risco de ser hospitalizado por Influenza A HIN1(2009). Em 2010 e abril MIF 224(7,6) 92(31) 137(250)  27(09)
de 2011, foram realizadas duas campanhas massivas de vacinacio, com Gestantes 31(23,2) 24 (18,0) 234(175,1)  9(6,8)

vacinas que incluiam o novo subtipo viral, porém este grupo etirio ndo  Fonte: Infuenza_Web, download em 26/08/2011
fOi incluido * Semana epidemioldgica de inicio dos sintomas 01 até 34

Tabela 6 - Niimero e coeficiente de incidéncia dos casos e ébitos de Influenza A HIN1(2009) segundo Regional de Saiide de Residéncia e fase de alerta, RS, 2009-2011*

Fase de alerta

f:j::::‘c'l;"’ sadde de Contengio_2009 (todos) (ho;‘:;‘:;;‘f::s—f%%?tos) Mitigagio_2009 Pés-pandémica 2011+

Casos Obitos €I CM Casos Obitos CI CM Casos Ohitos CI CM Casos Obitos ClI CM
12 Porto Alegre 232 12 64 03 66 2 18 03 754 80 207 22 32 4 09 01
22 Porto Alegre 34 2 44 03 2 2 27 03 T2 2 94 16 8 1 11 o1
32 Pelotas 5 1 06 01 4 1 05 01 202 210 232 24 10 1 12 01
42 Santa Maria 42 8 76 14 2 8 40 14 92 7 166 13 0 0 00 00
52 Caxias do Sul 103 14 97 12 718 13 713 12 32 21 306 20 2 1 02 01
62 Passo Fundo 66 20 109 33 48 20 79 33 105 18 174 30 1 0 02 00
72 Bagé 0 16 00 1 0 05 00 36 1 197 05 5 2 27 11
82 Cachoeira do Sul 2 0 10 00 0 0 00 00 10 5 49 24 1 1 05 05
92 Cruz Alta 1 19 06 1 1 06 06 17 4 108 25 1 0 07 00
102 Alegrete 114 7 24 15 63 7 135 15 223 14 476 30 2 0 04 00
112 Erechim 14 3 63 14 6 3 27 14 150 5 67,8 23 0 0 00 00
122 Santo Angelo 36 3122 07 16 2 54 07 48 6 162 20 1 0 03 00
132 Santa Cruz do Sul 26 1 77 03 19 1 57 03 167 3497 09 29 2 89 06
142 Santa Rosa 6 0 26 00 3 0 13 00 131 8 57,3 35 0 0 00 00
15 Palmeira das Missoes 2 0 12 00 2 0 12 00 20 4 121 24 0 0 00 00
162 Lajeado 6 0 16 00 3 0 08 00 36 4 97 11 3 1 08 03
172 ljuf 7 0 31 00 1 0 04 00 15 2 66 09 0 0 00 00
182 0s6rio 7 0 20 00 2 0 06 00 33 5 96 15 2 0 06 00
192 Frederico Westphalen 7 1 33 05 5 1 24 05 84 6 400 29 0 0 00 00
RS 715 713 66 07 361 71 33 07 2521 226 231 21 97 13 09 01

Fonte: Influenza_Web, download em 26/08/2011
* Semana epidemioldgica de inicio dos sintomas 01 até 34
** Cl: Coeficiente de incidéncia por 100.000

CM: Coeficiente de mortalidade por 100.000 habitantes
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Mulheres em idade fértil (MIF) tiveram risco semelhante de internar por
Influenza A HIN1(2009), em todas as fases, se comparado ao total dos
casos do sexo feminino, diferente das gestantes que apresentaram risco
de hospitalizagio trés a seis vezes mais elevado do que as MIF, talvez por
apresentarem uma condi¢ao de maior vulnerabilidade a infecces ou por
precaucao dos médicos assistentes, indicando a hospitalizacdo mesmo
na vigéncia de quadros clinicos menso graves.

Cerca de 30% dos casos hospitalizados em 2009 pertenciam aos grupos
de risco para Influenza (criancas < 2 anos, gestantes, pessoas >60 anos),
aumentando para 44,6% em 2010 e 56,8% em 2011. Entre os casos con-
firmados, essas propor¢des foram bem menores tanto em 2009 como em
2011 (9,2 e 27,8%, respectivamente). E possivel que, na fase pandémica,
mais pessoas sauddveis apresentaram agravamento da SG do que nas
demais fases. E dificil avaliar, no entanto, como esses grupos, elegiveis
para a vacinacio em 2010 e 2011, tenham apresentado maior propor¢ao
tanto de internacéo como de confirmagao para Influenza A HIN1(2009).

Apesar de ser a categoria mais frequente, “outra comorbidade” contem-
pla um grupo de agravos, sendo os mais comuns hipertensdo, diabete,
cancer, transplante, alcoolismo, sindrome de down, doen¢a neuroldgica,
tuberculose e AIDS. As categorias especificas que predominaram em
todos os anos analisados foram as pneumopatias, tabagismo e cardiopa-
tias (Figura 3), o mesmo acontecendo entre os casos confirmados para
Influenza A HIN1(2009).

Figura 3 - Distribuicao proporcional de comorbidades em casos
hospitalizados suspeitos de Influenza A HIN1(2009), RS, 2009-
2011*
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Fonte: Influenza_Web, download em 26/08/2011
*Semana epidemioldgica 01 a 34

Ao avaliar comorbidade ou condicao de risco, em 2009, das 6.119 pes-
soas hospitalizadas com suspeita de Influenza, 63,5% apresentavam
uma ou mais dessas condicoes, percentual maior que os 48,1% en-
contrados entre os casos confirmados para Influenza A HIN1(2009).
Em 2011, das 1.282 pessoas hospitalizadas, 80,5% eram portadaras de
uma ou mais comorbidades ou alguma condicao de risco, proporcao
um pouco mais elevada que os 70,1% encontrados nos 97 casos con-
firmados para Influenza A HIN1(2009). Isso sugere que o0s servicos
de satide podem estar mais conservadores ao se deparar com pessoas
que apresentem maior vulnerabilidade quando acometidas por qua-
dros de infec¢ao respiratoria.

Manifestagdes Clinicas

Tanto em relacio ao total de casos hospitalizados como aqueles con-
firmados laboratorialmente, a febre e a tosse foram as manifestagoes

clinicas mais frequentes em 2009 (Figura 4). A dispneia, foi regis-
trada em cerca de 70% dos casos, seguida de mialgia e calafrio. Pro-
porcoes semelhantes ocorreram em 2010 e 2011 para febre e tosse,
com melhora da percentagem de dispneia, registrada em quase 80%
dos casos, tanto em hospitalizados como nos confirmados por critério
laboratorial. Mesmo estando incluida como critério de suspeicao, a
dispneia ndo estava presente, ou registrada, em todas as pessoas hos-
pitalizadas com PCR positivo para Influenza A HIN1(2009). Isso pode
ser atribuido a falha na investigacio ou na capacidade de a varidvel
expressar a insuficiéncia respiratéria — por exemplo, dispneia em
criancas ndo é sintoma referido, devendo ser investigada por meio de
outros sinais ou exames. Além disso, no ano de 2009, havia indicacao
de oseltamivir apenas para os casos de SRAG, o que pode ter levado
a internacgoes de pessoas que estavam com quadro clinico agravado
sem apresentar, no momento da internagao, a sindrome respiratoria
aguda, expressada pela dispneia, para que recebessem o antiviral.

Figura 4 - Distribuicao dos sinais e sintomas entre os casos
hospitalizados e confirmados laboratorialmente para Influenza A
H1N1(2009), RS, 2009
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Fonte: Influenza_Web, download em 26/08/2011
*Semana epidemioldgica 01 a 34

Caracteristicas dos Obitos

Para avaliar o desfecho 6bito, no caso de doencas infecciosas, deve
ser considerado nao apenas a viruléncia do agente, mas também o
estado de satide e a assisténcia a satde prestada a pessoa infectada.
Andlises realizadas pela OMS estimam que casos graves representem
5% de todos os casos, destes, cerca de 10-25% necessitariam de hos-
pitalizacao em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e, destes, cerca
de 2-9% evoluiriam para 6bito. O dado de internac¢ao em UTI ndo é
coletado pelo sistema utilizado no Brasil, no entanto, calculando o
pior cendrio para estimar casos graves, em 2009, a partir dos 6bitos
atribuidos ao novo subtipo viral (n=297), seriam esperados 2.970 ca-
so0s, nimero muito préximo ao dos casos confirmados hospitalizados,
mas diferente do registro de SRAG (n=2.419), diferenca que repre-
sentaria 51 Gbitos a menos. E possivel que esse “excesso” de 6bitos
resulte também de falha na oportunidade e qualidade da assisténcia,
além dos fatores individuais e da viruléncia do agente.

Desde o inicio da circulacido do novo subtipo viral, mais de 3.000
casos foram confirmados, dos quais 310 casos evoluiram para 6bito
(Tabela 8). Apesar de a taxa de letalidade hospitalar por Influenza
A HIN1(2009) ser maior do que a de outros agentes infecciosos iden-
tificados, houve variacdo importante dos indices conforme a fase de
alerta. No inicio da pandemia, ela foi muito alta, estabilizando para
os niveis encontrados em outros paises na fase de mitigacio e aumen-
tando novamente em 2011.
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Tabela 8 - Classificagao final de dhitos notificados, niimero de casos confirmados de Influenza A H1N1(2009) e outro agente infeccioso e taxa de letalidade
hospitalar por fase de alerta, RS, 2009-2011*

Obitos N° de casos confirmados Taxa de letalidade hospitalar (%)

Fase de alerta Influenza Outro agente Outra Total Influenza Outro Influenza Outro

AHIN1 infeccioso causa A HIN1 agente A HIN1 agente
2009_Contencéo 71 1 28 100 361 3 19,7 33,3
2009_Mitigacao 226 9 156 391 2521 361 9,0 2,5
Pés-pandémica_2010 0 12 48 60 0 131 0,0 9,2
Pés-pandémica_2011* 13 21 62 96 97 469 13,4 45
Total 310 43 294 647 2.979 964 10,4 4,5

Fonte: Influenza_Web, download em 26/08/2011
*Semana epidemioldgica 01 a 34.

As taxas de mortalidade apresentadas na figura 5 apontam para mu-
danca no risco de morrer apds a fase pandémica. A mediana de idade
dos 6bitos confirmados pelo virus pandémico foi de 38 anos, em 2009,
com taxa de mortalidade elevada em adultos de 20-59 anos e criancas
menores de 10 anos de idade, diferente do risco de internacao que foi
maior em individuos menores de 20 anos (Tabela 7). Em 2011, houve
mortes somente em faixas etdrias menores de 10 e maiores de 40
anos, evidenciando que, além da menor magnitude, o novo subtipo
viral vem atingindo os mesmos grupos de risco de mortalidade da
Influenza Sazonal (H3N2): as idades mais extremas.

Figura 5 - Taxa de Mortalidade* * de Influenza A HIN1(2009)
segundo faixa etaria e ano, RS, 2009 e 2011*
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Fonte: Influenza_Web, download em 26/08/2011
*Semana epidemioldgica 01 a 34.
**Taxa de Mortalidade por 100.000 habitantes.

Apesar de todas as regionais de satide terem sido atingidas durante a
pandemia de 2009, a maior taxa de mortalidade ocorreu em residen-
tes da 6* CRS, com sede no municipio de Passo Fundo, tanto na fase
de contencdo como na de mitigagao (Tabela 3). A 5* CRS, sediada em
Caxias do Sul, teve o dobro da incidéncia de casos hospitalizados de
Influenza A HIN1(2009), no entanto, a taxa de mortalidade foi meta-
de da encontrada na 6* CRS, diferenca que pode estar relacionada a
oportunidade e qualidade da assisténcia hospitalar.

Em 2009, 78,6% dos 6bitos pelo novo subtipo viral eram pessoas por-
tadoras de uma ou mais comorbidades ou de individuos que perten-
ciam a grupos de risco. Em 2011, entre as 13 mortes ocorridas, 12
(92,3%) apresentavam essas condicdes. As cardiopatias e pneumo-
patias cronicas foram as comorbidades mais frequentes nesse gru-
po. E esperado que individuos com comorbidades, especialmente as
pneumopatias e cardiopatias, quando adquirem infeccoes respirato-
rias, apresentem quadros mais graves, principalmente decorrente
da descompensagio de condigdes cronicas estabilizadas. Também
gestantes e faixas etdrias extremas sdo consideradas condicoes de
maior vulnerabilidade imunolégica, podendo levar a quadros infec-
ciosos mais graves.

Em 2009, os 6bitos por Influenza A HIN1(2009) estavam distribuidos
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de forma semelhante entre os sexos e, em 2011, foram discretamen-
te predominantes no sexo masculino (53,8%). Entre as mulheres em
idade fértil, a incidéncia de hospitalizacao pelo novo subtipo viral foi
semelhante a da populacio feminina. No entanto, gestantes apresen-
taram risco de internacao muito superior ao da populagio feminina e
taxa de mortalidade 10 vezes maior quando comparada a de todas as
mulheres (15,7 e 2,7/100 mil, respectivamente), a maioria dos 6bitos
ocorreu no terceiro trimestre de gravidez (52,4%). No entanto, nao
existiu diferenca entre os 6bitos por Influenza A HIN1(2009) e 6bitos
por outra causa em gravidas hospitalizadas com suspeita de Influen-
za. Em 2011, ndo houve 6bitos de gestantes.

Entre os 297 6bitos ocorridos em 2009, 76% foram encerrados por
critério laboratorial e, dos 21 6bitos ocorridos em gestantes, 18 deles
tinham PCR positivo para Influenza A HIN1(2009). Em 2011, todos
os 6bitos foram classificados por este critério. Cerca de 300 6bitos
notificados com suspeita de Influenza nao tiveram o agente etiol6gi-
co identificado, em parte por limitacoes de diagndsticos disponiveis
no LACEN-RS.

Os dados de morbimortalidade de 2009 foram norteadores para a
eleicdo de grupos a serem vacinados na estratégia de vacinacdo con-
tra influenza A HIN1(2009) realizada em 2010 e 2011.

Etnia - Populacgao Indigena

Em 2009, foi implantado um sistema de monitoramento de doencgas
respiratorias e, com a chegada da pandemia de Influenza, elaborado
um protocolo especifico para as populagoes indigenas.

0 Rio Grande do Sul tinha 19.546 indios, em 2009, de duas etnias
principais: Kaingang e Guarani, distribuidos em 110 aldeias ou acam-
pamentos, de 45 municipios do Estado. Das aldeias ou acampamen-
tos indigenas, 20 tiveram casos confirmados (populacio de 8.539
pessoas), sendo as mais atingidas Cacique Doble/Sede, Inhacora,
Ligeiro e Irai, as mais populosas. A maior propor¢ao de casos graves
ocorreu no DSEI Litoral Sul (25%), onde a maioria é da etnia Guarani
e 0 maior nimero de casos no DSEI Interior Sul, onde se encontra a
maior parte da populagao indigena do Estado.

Em 2009, foram notificados 1.529 casos suspeitos de SG ou SRAG (Ta-
bela 9), sendo confirmados 349 casos de Influenza A HIN1(2009).
Foram encerrados, por critério laboratorial, 13 casos de SG e 15 de
SRAG, sendo as demais confirmadas por vinculo epidemiolégico.
Foram realizadas 57 coletas de aspirado nasofaringeo, sendo de-
tectados, além dos 28 casos positivos do novo subtipo viral, também
Influenza A Sazonal e Virus Sincicial Respiratorio. Quatro casos de
SRAG evoluiram para 6bito, todos confirmados por critério labora-
torial e portadores de fator de risco ou comorbidade (pneumopatia,
menor de 2 anos e gestacao).

As semanas epidemioldgicas com maior niimero de casos foram a 29, 30
e 31. 0 pico epidémico ocorreu na semana 30, havendo a partir de entao,
tendéncia de diminuigao, mais acentuada a partir da semana 34, refle-
tindo o padrio observado no Estado e nas regioes sul e sudeste do Brasil.



Tabela 9 - Distribuicao dos casos notificados, confirmados e dbitos por Influenza A H1N1(2009) segundo Distrito Sanitario Especial Indigena (DSEI), RS, 2009

Interior Sul /RS Litoral Sul/RS Total
Critério de Total de Confirmado Influenza A Total de Confirmado Influenza A Total de Confirmado Influenza A
suspeita €asos (H1N1) casos (HIND) casos (HIND)
Notificados Casos Obitos Notificados Casos Obitos Notificados Casos Obitos
SG 1.258 264 0 156 46 0 1.414 310 0
SRAG 63 14 3 52 26 1 115 40 4
Total 1.321 278 3 208 72 1 1.529 350 4

Fonte: FUNASA/EMSI-RS

A taxa de incidéncia de Influenza A(HIN1) foi alta, 40,9 por mil ha-
bitantes, como esperado em populacdes indigenas aldeadas. A taxa
de mortalidade (14,6/100.000 habitantes) na populagao indigena foi
maior que a dos individuos hospitalizados do Estado em 2009, no en-
tanto, a taxa de letalidade foi baixa, 1,1%, e a taxa de internacao,
11,5%, ocorreu dentro das estimativas esperadas. Em 2011, ndo foram
confirmados casos entre os indigenas.

Limitacoes

0 tipo de sistema de notificacio passiva é uma limitagio as andlises
por apresentar viés de selecdo, uma vez que ha tendéncia de subnoti-
ficagdo de casos fora do ano epidémico e supernotificacao neste ano.
Além disso, muitos casos hospitalizados ndo apresentavam critério
de suspeita de SRAG e a FII ndo tem varidvel que contemple inter-
nacdo em Unidade de Terapia Intensiva, o que limita a avaliacio de
gravidade. A variavel dispneia apresentou inconsisténcias quando foi
considerado o quadro clinico, comorbidades e exames radiologicos
e laboratoriais, devendo ser repensada como varidvel de SRAG, es-
pecialmente para a classificagdo final dos casos. Outras limitacoes
foram as mudancas de definicdo de suspei¢do ao longo do tempo,
por dificultar comparagoes entre as diferentes fases de alerta, e a
indefinicao para classificacio final de casos sem coleta nos anos pés
pandémicos.

Conclusoes

0 Estado do Rio Grande do Sul sofreu uma epidemia de Influenza
por novo subtipo viral de grandes propor¢oes em 2009, onde foram
aprendidas muitas licdes que auxiliaram na consolidacio de planos
de enfrentamento a situacoes inusitadas de carater pandémico. Hou-
ve fortalecimento do sistema de vigilancia da doenca, da rede de
atencdo a satde, implementacdo de diagndstico laboratorial e acu-
mulo de conhecimento significativo que auxiliou na construcao de
medidas de contencdo, entre elas, a eleicdo de grupos prioritarios
para vacinacdo massiva e medidas de protecdo individual e higiene
respiratoria.
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Introducao

Atualmente, a vigilincia mundial do virus Influenza é composta
por 112 laboratérios em 83 paises e quatro Centros de Referéncia e
Pesquisa: Londres, Atlanta, Australia e Japao (RANIERI; BERCINI,
2009).

No Brasil, a vigilancia nacional do virus Influenza foi implantada
a partir de 1999. Atualmente, conta com 62 unidades-sentinelas
localizadas nos 26 estados e no DF (Protocolo de VE/MS/2010). Os
laboratérios nacionais de referéncia que compdem essa rede sio a
Fundacao Oswaldo Cruz (Rio de Janeiro), o Instituto Evandro Chagas
(Belém) e o Instituto Adolfo Lutz (Sao Paulo). As amostras clinicas
positivas para Influenza sao encaminhadas ao laboratério de referén-
cia mundial, onde sdo submetidas a andlises especificas de sequen-
ciamento genético, subsidiando a adequagao e composicdo da vacina
contra Influenza.

A vigilancia epidemioldgica do virus Influenza implantada nas cinco
regioes do pais tem como objetivos: identificar e monitorar a pro-
pagacdo de variantes antigénicas do virus Influenza; subsidiar a
composicdo da vacina por meio da identificacdo e selecio de cepas
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emergentes; monitorar epidemiologicamente a doenca com vigilan-
cia continua; detectar, de maneira adequada e oportuna situacoes
inusitadas (surtos, epidemias e pandemias).

As unidades-sentinelas foram a primeira estratégia adotada para a
vigilancia de Influenza. Nesses locais, sdo coletados dados epidemio-
légicos e amostras para andlise laboratorial, possibilitando monito-
rar a propor¢ao de atendimentos por Sindrome Gripal (SG) por faixa
etaria e semana epidemioldgica, bem como identificar os agentes
etioldgicos predominantes.

A rede-sentinela do Estado é composta por quatro unidades: Pronto
Atendimento do Hospital da Santa Casa de Caridade, em Uruguaiana;
Emergéncia no Grupo Hospitalar Conceicio (GHC), em Porto Ale-
gre; Emergéncia do Hospital Mae de Deus (HMD), em Porto Alegre;
e Pronto Atendimento da Secretaria Municipal, em Caxias do Sul.

0 sistema de vigilancia preconiza que cada unidade-sentinela realize
a coleta de cinco amostras por semana, com a finalidade de garantir
uma quantidade representativa de amostras do pais. O Estado pactua
que sejam coletadas, no minimo, 80% do nimero de amostras pre-
conizadas. Além da coleta de material naso e orofaringeo, é respon-
sabilidade da unidade-sentinela alimentar o sistema de informacao
especifico: o SIVEP_GRIPE.

0 Laboratério Central do Estado do Rio Grande do Sul (IPB/LACEN/
RS) recebe as amostras e, por meio da técnica de imunofluorescéncia
indireta (IFT), realiza o diagndstico laboratorial inicial. Para os casos
de Influenza A positivo na IFI, é realizada a técnica Transcricao Re-
versa-Reacdo em Cadeia de Polimerase (RT-PCR) para discriminar
entre Influenza A Sazonal ou Influenza A HIN1 (2009).

Avaliacao das Unidades-Sentinelas

A proporcao de amostras coletadas preconizadas (cinco amostras/
semana), cuja a meta do Estado é de 80%, ndo tem sido atingida ao
longo dos anos (Figura 6). A quantidade de amostras é representa-
tiva para o pafs, no entanto, a avaliacdo da circulagao dos principais
agentes etioldgicos no Estado fica prejudicada devido ao baixo ni-
mero de amostras coletadas. Além de melhorar esse indicador, esta
sendo considerada a ampliacdo da rede de unidades-sentinelas com
objetivo de qualificar o conhecimento da circulacdo dos principais
agentes respiratorios e possibilitar a identificacio oportuna de situ-
acoes inusitadas.

Figura 6 - Proporcao de amostras coletadas entre o niimero de
coletas preconizadas por unidade-sentinelas, RS, 2003-2011*
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Fonte: Sivep-Gripe/DVE/CEVS/SES-RS
* Até semana epidemioldgica 31.

Conforme apresentado no diagrama de controle (Figura 7), o sistema
de vigilancia sentinela foi capaz de detectar, no ano pandémico, o

/D Bol. Epidemioldgico | v.13 | n.3 | setembro 2011

padrdo atipico na proporcdo de atendimentos por SG. No entanto,
isso foi evidenciado tardiamente em funcio da associacio entre a
localizacdo das unidades-sentinelas e a entrada do virus Influenza A
HINI (2009), que ocorreu a partir das regioes de fronteira do Estado.

Figura 7 - Distribuicao da proporgao de atendimentos por sindrome
gripal por semana epidemioldgica, RS, 2005-2010
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Ao avaliar a circulagio dos agentes etioldgicos, possiveis de serem
identificados, observa-se que o virus Influenza, junto com o Virus Sin-
cicial Respiratorio (VSR), representa uma propor¢ao importante ao
longo dos anos. O ano que antecedeu a pandemia apresentou a menor
circulacdo do virus Influenza A comparado aos anos anteriores com
identificacdo somente da variante humana HIN1. Em 2009, apare-
ce uma nova variagido antigénica do virus Influenza A — Influenza
A/7/2009(HIN1), durante este ano, as US identificaram 18 amostras
positivas para Influenza A, sendo 14 do subtipo HINI e 4 do H3N2,
apontando para predominancia de circulacio da nova cepa identifi-
cada. Em 2010, a circulacdo do virus Influenza A diminuiu (27 casos
de H3N2), e o Influenza B teve um aumento (25 casos) comparado ao
ano anterior (Figura 8).

Figura 8 - Distribuicao da proporcao dos agentes virais identificados
por ano, RS, 2004- 2011
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Fonte: Sivep-Gripe/DVE/CEVS/SES-RS. Ano de 2011 até semana epidemioldgica 31

Desde o inicio de 2011, a atividade do virus Influenza A mostrou-se
com um padrao atipico para época do ano, quando comparado aos
anos anteriores, ocorrendo cinco surtos de SG antes do periodo de
sazonalidade desse agente. Neste ano, a Influenza A e o VSR tém sido
os principais agentes etiologicos das Sindromes Gripais, sendo que,
dos 43 casos em que se detectou Influenza A, seis foram do subtipo
A HINI (2009).



Conclusao

A analise dos dados de atendimento e coleta registrados no sistema
de informacdo SIVEP_GRIPE tem apontado para a necessidade de
fortalecimento das acdes preconizadas para essa vigilancia, consi-
derando que essa é uma estratégia que pode atender aos objetivos
a que se propde se avaliada periodicamente, para implementacoes
necessdrias a qualificacdo da vigilancia de Influenza.
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Introducao

0 Laboratério Central do Estado do Rio Grande do Sul (IPB/LACEN/
RS) participa da rede mundial de vigilancia para o monitoramento da
Influenza humana por intermédio do Sistema Nacional de Vigilancia
da Influenza do Ministério da Satide (www.saude.gov.br/svs). Utiliza-
-se uma estratégia de vigilancia em unidade sentinela (U.S.) para
pacientes com sintomas de Sindrome Gripal (SG). A rede nacional
de laboratérios para o diagnéstico de Influenza é composta por 27

laboratérios estaduais, dois laboratérios de fronteira (Uruguaiana e
Foz do Iguacu), dois laboratorios de referéncia regional e um labo-
ratério de referéncia nacional (Fundacdo Oswaldo Cruz - FIOCRUZ/
RJ). A partir de 2009, ocorre a investigacao de virus Influenza A em
amostras de pacientes com sintomas de Sindrome Respiratoria Agu-
da Grave (SRAG) de todo o Estado.

Metodologia

0 espécime clinico de escolha é a secrecdo de ambas as narinas e
da orofaringe para o diagnéstico de virus respiratorios, podendo ser
coletado por aspirado ou por swabs (rayon). Este tltimo néo é reco-
mendado para criancas menores de 2 anos. Para a deteccao viral, as
amostras clinicas devem ser preferencialmente coletadas até 5 dias
ap6s o inicio dos sintomas clinicos para pacientes com suspeita de
SG ou SRAG. As técnicas utilizadas no diagnéstico viral sdo a IFI e
a PCR.

Imunofluorescéncia Indireta (IFl)

A técnica de IFI fundamenta-se na visualizacio de células infectadas
por virus em microscopio de fluorescéncia com lampada de merctirio
(HBO100W). As amostras sao lavadas com solucéo salina tamponada
para obter uma suspensao de células com a qual se prepara a lamina.
A primeira incubacao é feita com anticorpos monoclonais especificos
que permitem a identificacdo dos virus Influenza A, B, Adenovirus,
Parainfluenza 1, 2 e 3 e VSR, seguida da adigao e incuba¢ao com con-
jugado. Como rotina, as amostras das U.S. sdo analisadas por IFI e as
amostras positivas para Influenza A sdo analisadas por RT- PCR para
discriminar entre Influenza A Sazonal e Influenza A HIN1(2009).

Transcricao Reversa-Reacao em Cadeia de Polimerase (RT-
PCR) por Tempo Real

Os 4cidos nucléicos das células da nasofaringe sao primeiramente ex-
traidos sob condicdes desnaturantes, de acordo com as recomenda-
coes do fabricante. O RNA é recuperado por meio de uma coluna apés
sucessivas lavagens. A amplificacdo do material genético do virus é
feita por uma reacao de RT-PCR para deteccdo qualitativa do virus
Influenza A/HIN1 de linhagem suina (protocolo do CDC - Atlanta,
GA, USA). As etapas de transcrigao reversa do RNA e a amplificacao
do DNA complementar (¢cDNA) sdo feitas acopladas. A amplificacao
dos diferentes cDNAs utiliza iniciadores e sondas marcadas para a
deteccao universal de Influenza tipo A (gene M), deteccao especifica
dos virus Influenza A suino (gene NP suino), detecgao da hemagluti-
nina do virus Influenza A/HIN1 suino (gene H1) e a deteccao do gene
da Ribonuclease P humana (gene RP), servindo como um controle
interno na reacio. A PCR é monitorada durante 45 ciclos por leitura
da fluorescéncia durante cada ciclo. A deteccao do material genético
é feita pelo sistema ABI PRISM 7500® (Applied Biosystems, USA)
em tempo real.

Resultados

2009

Em anos anteriores a 2009, os tipos sazonais H3N2 e HIN1 do virus
Influenza A apresentaram circulacdo concomitante, com maior fre-
quéncia da variante antigénica A/H3 nos anos de 2006 (H3: 53%, H1:
19%) e 2007 (H3: 83%, H1: 9%) (STRALIOTTO et al. 2009). No ano de
2008, a variante H3 ndo foi detectada pelas U.S. e somente a variante
H1 foi registrada em amostras de 12 pacientes (7,4%), indicando o
predominio do tipo H1 sobre o H3 (Figura 9).

Em 2009, o IPB/LACEN/RS recebeu 5.286 amostras de casos suspei-
tos de Influenza A. Dessas, 2.109 (39,9%) foram positivas para In-
fluenza A HIN1(2009) e 523 (9,9%) para A Sazonal, mostrando que,
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no Estado, os virus Influenza A cocircularam na proporcao de 4:1. Ini-
cialmente, 2.174 amostras foram encaminhadas a FIOCRUZ/RJ para
processamento. A partir de julho/2009, o IPB/LACEN/RS implantou o
diagnéstico por biologia molecular (RT-PCR) na Secao de Virologia e
processou 3.112 amostras.

Figura 9 - Variages antigénicas de Hemaglutinina do virus Influenza
A, RS, 2006-2008
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Fonte: IPB/LACEN/RS

A deteccdo do virus Influenza A HIN1(2009) ocorreu no comeco do
més de maio/2009, apresentando maior frequéncia nos meses de ju-
lho e agosto, onde comecou o declinio de casos confirmados; enquan-
to que o Influenza A Sazonal apresentou maior detec¢do nos meses
de junho e julho. O virus Influenza A Sazonal foi detectado até outu-
bro, enquanto o Influenza A HIN1(2009) mostrou atividade até o més
de novembro (Figura 10).

Para agilizar o processamento de um niimero tao grande de amostras
recebidas diariamente, o IPB/LACEN/RS priorizou, inicialmente, as
amostras de adultos, casos graves e 6bitos com a técnica de PCR. Nas
criancas menores de 5 anos, fez-se a PCR somente para os resulta-
dos negativos da IFI inicialmente. Das 716 amostras processadas, o
virus mais frequente (38,3%) foi o VSR (principal agente causador
de bronquiolites na infincia). Também foram detectados Influenza
A (12,3%), Parainfluenza 3 (4,6%), Adenovirus (4,2%), Influenza B

(8,8%) e Parainfluenza 1 e 2 (1%). As amostras das criancas também
foram processadas por PCR ao final da pandemia e encontrou-se o
virus Influenza A HIN1(2009) em 61,4% das amostras positivas para
Influenza A e 9,2% coinfectado com os demais virus do painel respi-
ratorio.

Do total de amostras (345) de pacientes com SG coletadas pelas U.S.
no ano de 2009, 131 foram positivas para algum agente viral. Entre
as amostras de Influenza A, 41% foram Influenza A HIN1(2009) e
11% A Sazonal. Outro virus encontrado foi o Parainfluenza 2 (6%),
seguido do VSR (4,9%), Parainfluenza 3 (2,9%), Influenza B (2%), Pa-
rainfluenza 1 (1,7%) e Adenovirus (0,3%).

2010

Para monitorar o nimero de casos de SRAG no ano de 2010, o IPB/
LACEN/RS realizou IFI e PCR para todas as amostras recebidas. Na-
quele ano, nao foi detectado o novo subtipo viral entre as amostras
coletadas, somente dois casos de Influenza A Sazonal foram detec-
tados em outubro e dezembro, apés o periodo conhecido como o de
maior circulagao viral. Esse fato, provavelmente, deveu-se, a imuni-
zacdo de parte importante (mais de 45%) da populacio do Estado e
possivelmente ao fato da capacidade dos virus de circular subclinica-
mente dentro da populagdo. Os virus mais frequente nas amostras de
pacientes com suspeita de SRAG, entre os positivos, foram VSR (119
/ 83%), seguido de Influenza B (18 / 5%). Os demais virus do painel
respiratorio totalizaram 5,5%.

Nas 377 amostras coletadas de pacientes com SG nas U.S., os virus
Influenza A Sazonal, Influenza B e VSR com distribui¢ao semelhante
(7,9%, 5,6% e 7,4%, respectivamente) (Figura 11). O somatério dos
demais virus respiratorios totalizou 7,2%.

Com o objetivo de descentralizar parte do diagndstico realizado em
Porto Alegre, o IPB/LACEN/RS capacitou o Laboratorio de Biologia
Molecular do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) para a rea-
lizagdo do diagndstico por PCR para seus pacientes internados. Essa
colaboracao persiste na forma de troca de amostras para o Controle
Qualidade entre HCPA e IPB/LACEN/RS.
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Figura 10 - Distribui¢ao dos casos por Influenza A e total de amostras recebidas, segundo semana epidemioldgica, RS, 2009
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Figura 11 - Distribuicao do niimero de agentes etioldgicos
identificados, RS, 2010
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2011

0 ano de 2011 foi caracterizado pela cocirculacio dos virus Influenza
A Sazonal (182 / 12,7%) e Influenza A HIN1(2009) (107/7,5%), em
todas as faixas etdrias. Mas o principal agente viral detectado foi
o VSR, tanto nas amostras de pacientes hospitalizados (278/19,56%)
como nos pacientes com sindrome gripal (29/7,4%). Em pacientes
hospitalizados, também foram igualmente frequentes o Adenovirus
e o Parainfluenza 3 (1,3%).

A maior atividade do virus Influenza A HIN1(2009), medida pela dis-
tribuicdo sazonal de amostras positivas em 2011, foi no perfodo de
junho a agosto, enquanto que o virus Influenza A Sazonal mostrou
maior circulagdo no més de junho, ja sendo detectado desde o inicio
de 2011 (Figura 12). No primeiro semestre deste ano, o IPB/LACEN/
RS recebeu 28 amostras para investigacio de seis surtos respiratorios
ocorridos em institui¢des e/ou comunidades fechadas. Desses, cinco
surtos foram positivos para o virus Influenza A Sazonal.

O virus Influenza B foi menos frequente em 2011, tanto nas U.S.
(0,3%) como nos pacientes hospitalizados (0,1%), ao contrario dos
anos anteriores (STRALIOTTO et al. 2009). Nesse ano, houve a re-
emergéncia do virus Influenza A HIN1(2009) cocirculando com o
Influenza A Sazonal.

Das 389 amostras encaminhadas pelas U.S., 30,1% foram positivas para
algum agente viral do painel de virus respiratorio investigado. Das 74
amostras positivas para Influenza A, 8,1% (6) foram confirmadas como
Influenza A HIN1(2009) por PCR, revelando a sensibilidade das U.S.
na deteccao dos virus circulantes. Outro virus bastante detectado foi o
VSR (7,4%). Os demais virus apresentam frequéncia semelhante.

Carga Viral Influenza A H1IN1(2009) versus Dados
Epidemioldgicos

Dados virolégicos combinados com dados clinicos de pacientes infec-
tados pelo virus Influenza A HIN1(2009), no ano de 2009, fornecem
informacoes importantes para controle epidemioldgico, tratamento
clinico e tomada de medidas piiblicas de satide em eventos futuros de
pandemia. Os dados epidemiolégicos foram correlacionados com car-
ga viral de 198 amostras de pacientes com Influenza A HIN1(2009)
e 39 amostras de pacientes com Influenza A Sazonal coletadas de ju-
nho a dezembro/2009. A carga viral foi calculada pelo método 2-**°'CT
com dados da leitura dos trés genes do virus Influenza A relativizados
para o gene RP (controle). A andlise estatistica foi baseada no teste
de Mann-Whitney U ou teste exato de Fisher e os valores foram consi-
derados significativos quando P<(.05. A carga viral foi mais alta (até
48h ap6s o inicio dos sintomas) em pacientes infectados pelo Influen-
za A HIN1(2009) do que pelo A Sazonal (somente nas primeiras 24h).
Apesar da frequéncia de ambos ser maior no grupo de pacientes en-
tre 20-29 anos, nos pacientes com o virus Influenza A HIN1(2009),
a carga viral foi maior nos grupos etarios 11-19 anos e 51-70 anos,
enquanto, nos pacientes com Influenza A Sazonal, a carga viral foi
mais alta na faixa etaria de 41-60 anos. Nao foi observada nenhuma
associacdo entre carga viral e sintomas em pacientes com Influenza
A Sazonal; no entanto, em pacientes infectados pelo virus Influenza
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Figura 12 - Distribuicao dos casos por Influenza A e total de amostras recebidas, segundo semana epidemiolégica, RS, 2011
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A HIN1(2009), a carga viral foi significativamente maior naqueles
que apresentaram mialgia, calafrio e rinorreia; em pacientes com
dispneia, a carga viral foi mais baixa. Nao foi observada associacdo
entre carga viral e outras caracteristicas clinicas, nem mesmo com
gravidez ou imunodepressao.

Resisténcia a Oseltamivir

O principal tratamento disponivel para pacientes infectados pelo

no, 26 anos de idade, residéncia na cidade de Gravatai e teve alta por
cura. Esse estudo conclui que no RS, a ocorréncia de virus resistente
a oseltamivir deve ser baixa, e que nao ha evidéncia da disseminacao
da cepa resistente em 2011 (dados ndo apresentados). Nosso traba-
lho reforca a consideravel estabilidade do gene neuraminidase do
virus Influenza A HIN1(2009) (WHO, 2010). Trabalho semelhante foi
realizado pela FIOCRUZ/RJ em amostras de abril a dezembro/2009 e
nos casos esporadicos de 2010, provenientes dos Estados de MG, RJ,

PR, SC e RS (amostras encaminhadas no inicio da pandemia). Nao
foi encontrada essa substitui¢do nas amostras analisadas (SOUZA et
al. 2011).

virus Influenza A HIN1(2009) é o oseltamivir, um inibidor da neu-
raminidase viral. A ocorréncia de casos resistentes a essa droga tem
sido rara e, até o més de junho de 2011, a Organizacio Mundial da
Satide (OMS) reportou somente 509 casos no mundo. Uma das muta-
¢oes mais importantes que confere essa resisténcia é a substituicao
do amino4cido histidina pelo aminodcido tirosina na posicao 275 da
neuraminidase viral (H275Y).
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Um total de 199 amostras, provenientes de diferentes regioes do RS
e previamente confirmadas por PCR no IPB/LACEN/RS, foram ana-
lisadas por sequenciamento no ABI PRISM® 3130 XL (Applied Bio-
systems, USA) para a detecgao dessa mutacio [apoio da Fundacio
de Amparo a Pesquisa do Rio Grande do Sul (FAPERGS)]: 140 foram
selecionadas por amostragem aleatéria, extratificadas segundo o pe-
riodo de coleta e a distribuicao geografica dos casos, entre as amos-
tras positivas de julho a novembro de 2009, e os 59 primeiros casos
confirmados entre junho e julho de 2011.

A substituicao H275Y foi encontrada em apenas uma amostra (coleta
em agosto/2009). O paciente é imunocomprometido, do sexo masculi-

Consideracodes Finais

Em 2009, o enfrentamento da pandemia de Influenza A HIN1(2009) trouxe importantes licdes para o Sistema Unico de Satide,
desde o aprendizado por parte dos profissionais de saide sobre a nova doenca, o fortalecimento da integracao entre vigilancia e
assisténcia, a resposta coordenada dos trés niveis de gestio até a importancia da articulacdo intra e intersetorial.

A vacinacao massiva da populacdo do Rio Grande do Sul para a Influenza, realizada em 2010, teve grande impacto na circulagio
do virus pandémico resultando na nao deteccao em 2010 e baixa magnitude em 2011. As idades que apresentaram maior risco de
adoecer em 2011 foram as niao contempladas na vacinacdo em 2010, apontando para a necessidade de se discutir a ampliagao das
faixas etdrias, o que depende diretamente de uma producao 4gil e suficiente dos imunobiolégicos. As regides do Estado com menor
cobertura vacinal em 2010 apresentaram as maiores taxas de incidéncia em 2011, refor¢cando a necessidade de alcancar as metas
preconizadas, de forma homogénea. Outro ponto a considerar é a vacinacdo dos portadores de comorbidades, uma vez que este
grupo predominou entre os casos hospitalizados com Sindrome Respiratéria Aguda e entre aqueles que evoluiram para 6bito tanto
em 2009 quanto em 2011. A garantia de que as campanhas iniciem antes do periodo de sazonalidade da Influenza, preferencial-
mente no més de marco, é fundamental tanto para auxiliar na adesdo 4 vacinag¢do quanto no impacto sobre a morbimortalidade.

A Vigilancia da Influenza deve ser reforcada, através da ampliacio e qualificacdo das unidades sentinelas e da investigacao dos
casos de Sindrome Respiratéria Aguda Grave e surtos de Sindrome Gripal, mesmo em periodos pés pandémicos. Varios virus res-
piratorios sao identificados no Estado, e para qualificar seu monitoramento e impacto na morbimortalidade da Sindrome Respira-
toria Aguda, deve-se avancar no diagndstico laboratorial, através da ampliacdo da capacidade de deteccao de agentes causadores
de infec¢ao respiratoria aguda.

A emergéncia de novos subtipos do virus da Influenza salienta a importancia dos virus respiratérios em nosso meio e dos esforcos
extras que devem ser desenvolvidos para minimizar o impacto desses agentes sobre a Satide Ptiblica.
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