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no inverno 2012/2013
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_O Programa Nacional de Vigilancia da Gripe contribui para o
conhecimento da epidemiologia da gripe em Portugal através da integracdo
das componentes da vigilancia clinica e laboratorial. Desta forma,
possibilita a determinacdo semanal das taxas de incidéncia da sindroma
gripal e a identificagao e caracterizag@o das estirpes do virus influenza
circulantes na populagdo, a detecdo de surtos e de virus da gripe
emergentes com potencial pandémico e que constituam um risco para
a salde publica. Pretende, em Ultima instancia, contribuir para a diminuicéo
da morbilidade e mortalidade associada a infecao e suas complicacdes,
servindo de suporte a orientacdo de medidas de prevencao e controlo
da doenga. Os dados nacionais integram semanalmente os boletins das
Redes Europeias de vigilancia da gripe coordenadas pelo Centro Europeu
para a Prevencéo e Controlo de Doencas (ECDC) e Organizacéo
Mundial da Saude (OMS).

Na época 2012/2013 foram notificados um total de 1436 casos de
sindroma gripal (SG) pelas redes Médicos-Sentinela e Servigos de
Urgéncia (1). A atividade gripal foi considerada moderada e o maior
ntimero de notificagdes foi observado entre o final de janeiro e a primeira
quinzena de margo. O periodo epidémico (2) ocorreu entre as semanas
4/2013 e 11/2013, com um valor maximo de 69,6 casos de

SG por 100 000 habitantes na semana 10/2013 . A maior parte
das notificagbes corresponderam a individuos do género feminino (56,7%).
O grupo etério mais representado foi o correspondente & populagéo
jovem/adulta com idades compreendidas entre 0s 15 e 0s 44 anos
(41,8%).

Virus Influenza
A andlise laboratorial realizada a 1262 exsudados da nasofaringe
permitiu a identificacdo de um virus respiratdrio em 778 (61,6%) casos
de sindroma gripal . O virus influenza foi detetado em 549
(43,5%) casos de SG (em 536 casos como Unico agente etioldgico e em
13 casos associado a outros virus respiratérios). Foram identificados
267 (21,2%) casos de infecao por influenza B da linhagem Yamagata
e 225 (17,8%) casos por influenza A(H1)pdm09
Foram também detetados de forma esporadica 34 (2,7%) virus mﬂuenza
do subtipo A(H3) e 10 (0,8%) virus influenza B da linhagem Victoria
. O virus do subtipo A(H1) sazonal néo foi
detetado nos casos estudados.

Grafico 1: Distribuicdo semanal dos casos de Gripe detetados por RT-PCR em tempo-real, por tipo/subtipo do virus
influenza e segundo a semana de inicio da doenca, ao longo do periodo em estudo.
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a) inclui 7 virus A(H1)pdmO09 associados a outros virus respiratérios; b) inclui 1 virus A(H3) associado a outros virus respiratorios;

¢) inclui 5 virus B/Yamagata associados a outros virus respiratorios;

Inclui taxas de incidéncia semanais de SG por 100 000 habitantes, no periodo em estudo (2012/2013)

com indicagao do limite superior do IC a 95% da area de atividade basal.
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Grafico 2: Distribuicdo percentual dos casos de SG notificados
com envio de exsudado da nasofaringe, segundo 0s
resultados obtidos no diagndstico laboratorial para gripe
€ outros virus respiratorios.
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_O virus influenza A(H1)pdm09 e B/Yamagata co-circularam durante
a época 2012/2013, e foram detetados em circulagdo simultdnea no
decorrer de praticamente todo o inverno, especialmente entre as semanas
1/2013 e 16/2013

_Nos casos de sindroma gripal notificados para cada grupo etario

, @ maior percentagem de casos de gripe verificou-se
em criancas com idade compreendida entre 0s 5 e 0s 14 anos
(61,8%; 94/162).

Grafico 3: [ Distribuicdo dos casos de Gripe por grupo etdrio
no periodo em estudo.
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Foram excluidos da andlise 28 casos, por nao apresentarem informagéo sobre a idade.

_Outros virus respiratorios

O rhinovirus humano e o virus sincicial respiratério foram identificados
em 8,4% (106/1262) e 5,6% (70/1262), respetivamente, dos casos de
sindroma gripal, sendo detetados ao longo de toda a época gripal em

co-circulagdo com o virus influenza . O rhinovirus humano
antecedeu a época de gripe € 0 virus sincicial respiratério foi detetado
com os primeiros casos de gripe, acompanhando a circulago do virus
influenza ao longo da época de vigilancia.

_Foram detetados outros virus respiratérios, mas com frequéncias
mais baixas, como o adenovirus (17/1262; 1,3%), 0 metapneumovirus
humano (16/1262; 1,3%) e o virus parainfluenza (13/1262; 1,1%).

_Caraterizacéo antigénica e genética
Os vitus da gripe detetados durante 2012/2013, quer na vigilancia clinica
e laboratorial (n=549/1262), quer através da Rede Portuguesa de
Laboratdrios para o Diagndstico da Gripe (n=165, recebidos no INSA)
foram objeto de analise complementar no Laboratério Nacional
de Referéncia para o Virus da Gripe (LNRVG). A anélise antigénica
realizada revelou que os virus influenza do tipo A foram semelhantes as
estirpes vacinais 2012/2013 () para os subtipos A(H3) e A(H1)pdm09
. A'maioria dos virus influenza B/Yamagata evidenciaram uma
deriva antigénica relativamente & estirpe vacinal para a época 2012/2013,
aproximando-se da estirpe B/Massachusetts/2/2012, estirpe que integrara
a vacina antigripal 2013/2014

Grafico 4: Caracterizagcdo antigénica das estirpes de

virus influenza A e B, isoladas na época 2012/2013.
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_OLNRVG caracterizou geneticamente 43 virus influenza B/Yamagata,
33 virus A(H1)pdmQ9, 8 A(H3) e 6 B/Victoria. Os virus predominantes
na época em andlise [influenza B/Yamagata e A(H1)pdm09] revelaram
também alguma diversidade genética, tendo sido registadas algumas
substituicdes de aminodcidos em locais antigénicos da glicoproteina
viral hemaglutinina que podem estar na origem da sua deriva antigénica.
Os virus influenza B/Yamagata dividiram-se por 2 clades genéticos:
19 virus pertencem ao clade 2 (que integra também as estirpes de
referéncia B/Estonia/55669/2011 e B/Massachusetts/2/2012) e 24 integram
o clade 3 representado por B/Wisconsin/1/2010. Vinte e oito dos 33 virus
pandémicos A(H1)pdmQ9 caracterizados s&o do grupo genético 6
(A/St. Petersburg/27/2011), os restantes 5 virus pertencem ao grupo
genético 7 (A/St. Petersburg/100/2011).

_Monitorizagao da resisténcia aos antivirais

Foram selecionadas 90 estirpes do virus influenza B, 60 estirpes de virus
A(H1)pdm09 e 2 estirpes de virus A(H3) para a realizagdo dos ensaios
fenotipicos de sensibilidade aos inibidores da neuraminidase (NAI).
A susceptibilidade dos virus influenza ao oseltamivir e zanamivir difere
de acordo com o tipo/subtipo do virus influenza (tipo de neuraminidase).
A andlise estatistica dos resultados obtidos revelou, que todas as estirpes
analisadas sao susceptiveis ao oseltamivir e ao zanamivir

_No entanto, os valores de ICsy (metade da méxima concentragdo
inibitdria) obtidos para os virus influenza B, revelam a presenca de
9 estirpes outliers para o oseltamivir (6 minor outliers e 3 major outliers)
e de 13 estirpes minor outliers para o zanamivir. Quando avaliados
os valores de |Csq obtidos para os virus influenza A(H1)pdm09, 8 estirpes
foram consideradas outliers para o zanamivir (7 minor outliers € 1 major
outlier).

_Os valores medianos de ICsy para o oseltamivir e zanamivir diferem
entre virus influenza do tipo A e B, exibindo os virus influenza B valores
mais elevados. Os vitus influenza B de diferentes linhagens, B/Yamagata
e B/Victoria, mostram valores de ICso mais elevados para a linhagem
B/Victoria

B! '
B2 1%

_A andlise dos valores medianos de ICs; (para ambos os inibidores da
neuraminidase) ao longo das Ultimas épocas (2009-2013) revelou que
entre os virus B/Yamagata, estes valores foram mais baixos na presente
época (bem como em 2010/2011 (4)) comparativamente com a época
2011/2012 (2). Os valores medianos de ICsy apresentados pelos virus
A(H1)pdm09 (dados n&o publicados) e A(H3) (?) mantém-se estaveis
desde 2009.

_Os ensaios gendmicos para monitorizacao da susceptibilidade aos
NAI dos virus influenza A(H1)pdm09 e influenza B (n=265 e
n=8, respectivamente) foram realizados através da sequenciagao do
gene da neuraminidase e/ou PCR para detecdo da mutagdo H275Y.
Nenhum dos virus estudados, incluindo os minor e major outliers,
apresentou qualquer substituicdo de aminodcidos associada
a reducdo de susceptibilidade aos inibidores da neuraminidase:
D199N, 1223R, N295S e H275Y [virus pandémico A(H1)pdm09] e
R150K, D197N/E, 12217, N294S e G407S (virus da gripe tipo B).(567)

_Conclusao

Na época de vigilancia 2012/2013, o periodo epidémico foi tardio e de
duragdo semelhante a época anterior. Verificou-se a co-circulagéo dos
virus influenza sazonais com maior destaque para a circulagao do virus
influenza A(H1)pdmQ9 e virus influenza B, da linhagem Yamagata.
A atividade gripal foi moderada ao longo do ultimo inverno com taxas de
incidéncia de casos de sindroma gripal inferiores as verificadas na
passada época de 2011/2012.

O diagnéstico diferencial de outros virus respiratérios permitiu uma
melhoria na caraterizagdo dos casos de sindroma gripal, tendo sido
identificado o agente etiolégico em 62% dos casos.

_A monitorizagdo da suscetibilidade aos antivirais assumiu desde
2007 elevada importancia na vigilancia da gripe, sendo hoje uma das
atividades da responsabilidade dos laboratdrios nacionais de referéncia
que integram as redes europeias (¢, coordenadas pelo ECDC e OMS.
Na presente época, o estudo da suscetibilidade do virus influenza
A e B aos antivirais NAI revelou, que todas as estirpes analisadas séo
suscetiveis ao oseltamivir e a0 zanamivir.

Quadro 1: ['4 Valores de linha de base ICg, para os virus influenza A e B, na época de 2012/2013.
1
[
A(H3) 2" 042+ 144 0,76+ 1,24
A(H1)pdmog 60 0,87 £2,08 0,80+ 1,56
B/Yamagata 80 14,85 +1,38 2,82+1,30
B/Victoria 10 31,67£1,72 386152

a) Os valores de linha de base IC50 foram determinados pela analise estatistica efetuada pelo programa Robust Excel.

b) Apenas 2 virus influenza A(H3) foram analisados na época 2012/2013.
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