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Com o presente relatério, o Instituto Nacio-
nal de Saude Doutor Ricardo Jorge, I.P., preten-
de sintetizar e divulgar os resultados obtidos
pelo Programa Nacional de Vigilancia da Gripe
(PNVG) durante a época de 2012/2013, em Portu-
gal. Um dos principais objetivos do PNVG é justa-
mente a recolha, analise e disseminagéo da infor-
macéao sobre a atividade gripal em Portugal. Toda
a informacdo obtida pelo Programa Nacional de
Vigilancia da Gripe (que inclui a identificacao e
caracterizacao dos virus da gripe em circulagéo
em cada época, assim como a identificacdo de
virus emergentes com potencial pandémico e que
constituam um risco para a saude publica) preten-
de, em dltima instancia, contribuir para a diminui-
¢éo da morbilidade e mortalidade associada a in-
fec@o e suas complicagdes, servindo de suporte
a orientagdo de medidas de prevencéo e controlo
da doenca de forma precisa.

Na época 2012/2013 foram notificados um
total de 1436 casos de sindroma gripal (SG).
A atividade gripal foi considerada moderada e
0 maior numero de notificacbes foi observado
entre o final de Janeiro e a primeira quinzena de
Marco. O periodo epidémico ocorreu entre as se-
manas 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 notifica-
coes corresponderam a individuos do género fe-
minino. O grupo etario mais representado foi o
correspondente a populag@o jovem/adulta com
idades compreendidas entre os 15 e 0s 44 anos.
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A febre, o mal-estar e a debilidade ou prostragao
foram os sintomas/sinais mais frequentemente
referidos nos casos notificados.

A analise laboratorial a 1262 exsudados da
nasofaringe revelou a presenca de virus influen-
za em 43,5% destes casos. Dos 549 virus in-
fluenza identificados, 272 (49,5%) eram do tipo B
(linhagem Yamagata) enquanto que 232 (42,3%)
virus pertenciam ao subtipo A(H1)pdmQ9. Estes
virus co-circularam durante a época 2012/2013,
e foram detetados em circulagé@o simultanea no
decorrer de praticamente todo o inverno, espe-
cialmente entre as semanas 1/2013 e 16/2013.
Foram também detetados em pequeno nimero e
de forma esporadica 35 (6,4%) virus influenza do
subtipo AH3 e 10 (1,8%) virus influenza da linha-
gem B/Victoria. O virus do subtipo A(H1) sazonal
néo foi detetado nos casos estudados.

Nos casos de sindroma gripal notificados
para cada grupo etario, a maior percentagem
de casos de gripe verificou-se em criangas com
idade compreendida entre os 5 e 0s 14 anos
(61,8%; 94/162).

A vacina antigripal foi administrada a 10,4%
(131/1265) dos casos de SG notificados (com in-
formacédo do estado vacinal), com a maior pro-
porcdo de casos vacinados observada no grupo
etario dos idosos (=65 anos). Entre os casos de
gripe, a vacina antigripal tinha sido administrada
a 17 casos (3,6%; 17/471), sendo que 15 deles
se encontravam potencialmente imunizados, e
estiveram associados na sua maioria a casos



de infeg¢do pelos virus influenza A(H1)pdmO09 e
influenza B/Yamagata.

O diagnostico diferencial de virus respirato-
rios detetou a presenca em maior frequéncia de
Rhinovirus humano, seguido de Virus Sincicial
Respiratorio.

A Rede Portuguesa de Laboratérios para
o Diagnostico da Gripe (RPLDG), constituida es-
sencialmente por laboratérios hospitalares, reali-
za o diagndstico laboratorial do virus da gripe e
permite um conhecimento mais preciso, da etio-
logia das infegbes respiratdrias agudas graves,
constituindo por isso, um complemento valioso
para o PNVG. Dos casos de internamento em
UCI reportados pela RPLDG, 38,8% (121/312) es-
tavam associados a infegéo pelo virus da gripe,
sendo o virus A(H1)pdm09 o responsavel pela
maioria destas infecdes (62,8%; 76/121).

Os virus da gripe detetados durante
2012/2013, quer na vigilancia clinica e labora-
torial (n=549/1262), quer através da RPLDG
(n=165, recebidos no LNRVG) foram objecto
de anélise complementar por parte do Labora-
torio Nacional de Referéncia para o Virus da
Gripe/INSA. A analise antigénica realizada re-
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velou que os virus influenza do tipo A foram se-
melhantes as estirpes vacinais 2012/2013 para
0s subtipos A(H3) e A(H1)pdmQ9. A maioria dos
virus influenza B/Yamagata evidenciaram uma
deriva antigénica relativamente a estirpe vacinal
para a época 2012/2013, aproximando-se da
estirpe B/Massachusetts/2/2012 (estirpe que in-
tegrara a vacina antigripal 2013/2014). Os virus
predominantes na época em analise [influenza
B/Yamagata e A(H1)pdm09] revelaram também
alguma diversidade genética, tendo sido regis-
tadas algumas substituicbes de aminoacidos
em locais antigénicos da glicoproteina viral he-
maglutinina que podem estar na origem da sua
deriva antigénica.

A monitorizacdo da resisténcia aos antivi-
rais nas 355 estirpes do virus influenza anali-
sadas feno- e/ou genotipicamente [265 virus
A(H1)pdmO09 e 90 virus influenza B] revelou
serem todas susceptiveis aos inibidores da neu-
raminidase.

No que respeita a monitorizacdo semanal do
impacto da epidemia de gripe na mortalidade por
“todas as causas”, na presente época nao se ob-
servou qualquer influencia da epidemia de gripe.
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@ _Introducao

A gripe € uma doenca respiratéria, causada
pelo virus influenza, podendo ter uma manifesta-
céo ligeira a grave. E uma doenca sazonal cujo
numero de casos, na Europa e hemisfério norte,
aumenta durante o inverno apresentando um
periodo epidémico de véarias semanas." Todos
0s anos sao atribuidos ao virus influenza um
numero consideravel de mortes especialmente
nos grupos etarios dos mais idosos e em indivi-
duos portadores de doencas cronicas graves,
ocorrendo também, todos os anos, alguns casos
de morte em criancas e adultos jovens.?

O Programa Nacional de Vigiléncia da Gripe
(PNVG) tem como objectivo a recolha, anélise e

disseminagdo da informacdo sobre a atividade
gripal, identificando e caracterizando de forma
precoce 0s virus da gripe em circulagdo em
cada época bem como a identificacdo de virus
emergentes com potencial pandémico e que
constituam um risco para a satde publica. E, por-
tanto, através da integracdo dos dados clinicos
e virologicos, que a vigilancia da gripe procura
contribuir para a diminuicdo da morbilidade
e mortalidade associadas a infeccdo e suas
complicagdes, considerando que as informacdes
resultantes da vigilancia permitem ainda a orien-
tacdo de medidas de prevencéo e controlo da
doenca de forma precisa."??

A



O PNVG é coordenado pelo Laboratério
Nacional de Referéncia para o Virus da Gripe
(LNRVG) em estreita colaboragdo com o Depar-
tamento de Epidemiologia (DEP) do Instituto Na-
cional de Saude Doutor Ricardo Jorge, IP (INSA)
e a Direcgé@o-Geral da Saude (DGS), e assegura
a vigiléancia epidemioldgica da gripe em Portugal
através da caracterizagdo clinica e laboratorial
da doenca, baseada em diferentes componentes
do sistema.*®¢

O LNRVG encontra-se integrado, desde
1953, na rede de laboratérios da Organizacéo
Mundial de Saude (OMS), a qual é actualmente
constituida por 141 Laboratérios de Referéncia
Nacionais, distribuidos por 111 paises, e por seis
Centros Mundiais de Referéncia e Investigacao
da Gripe, situados em Atlanta, Londres, Melbour-
ne, Toquio, Beijing e Memphis.”

As notificagBes clinicas e amostras biologi-
cas tém origem em diferentes redes participantes
do Programa Nacional de Vigilancia da Gripe:

* Rede de Médicos-Sentinela — é um sis-
tema de informagdo em saude constituido
por médicos de familia (MF), distribuidos
pelo territério do Continente e pelas Regi-
des Autbnomas, cuja atividade profissional
é desempenhada nos Centros de Saude
ou Unidades de Saude Familiar.? A partici-
pacao destes MF é estritamente voluntaria,
tendo a rede sido constituida por 152 médi-
cos em 2012 e por 110 médicos em 2013.
A rede “Médicos-Sentinela” colabora desde
1990 na vigilancia da gripe e integra ambas
as componentes clinica e laboratorial do
sistema de vigilancia integrada (ver pontos
2.1. e 2.2. deste relatdrio).
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* Rede de Servicos de Urgéncia — foi
estabelecida em 1999 e é constituida actu-
almente por 66 servicos de urgéncia, ou
similares, localizados em unidades presta-
doras de cuidados de saude do Servico
Nacional de Salde, nomeadamente, em
agrupamentos de centros de saude, em es-
tabelecimentos hospitalares e em unidades
locais de saude, localizadas no continente
e ilhas. Os Servicos de Urgéncia integram
a componente laboratorial da vigilancia da
gripe (ver ponto 2.2. deste relatorio).

Projeto EuroEVA — desde 2008, o INSA
tem participado através do DEP e do
Departamento de Doencas Infecciosas
(DDI) no projecto europeu multicéntrico
I-MOVE — Monitoring influenza vaccine
efectiveness during influenza seasons
and pandemics in the European Union
coordenado pela empresa Epiconcept
SARL e financiado pelo ECDC, o qual
pretende estimar a efectividade da vacina
sazonal e pandémica durante e apés a
época de gripe.*"® Durante a época de
2012/2013, os paises participantes no pro-
jecto I-MOVE (Portugal, Espanha, Franga,
Irlanda, Roménia, Alemanha e Pol6nia)
desenvolveram um protocolo comum com
um estudo do tipo caso-controlo, para o
célculo da estimativa da efectividade da
vacina sazonal. Os casos de sindroma
gripal recolhidos por 68 médicos partici-
pantes no ambito deste estudo integram
também ambas as componentes clinica e
laboratorial do sistema (ver pontos 2.1. e
2.2. deste relatorio)." 2
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+ Rede Portuguesa de Laboratérios para
o Diagnéstico da Gripe — é constituida
atualmente por 14 laborat6rios maioritaria-
mente hospitalares. Com origem em 2006
mas apenas reactivada em 2009 através
de despacho ministerial®, apés a emer-
géncia do virus influenza A(H1)pdm09. A
Rede Laboratorial realiza o diagnéstico la-
boratorial do virus da gripe assim como de
outros virus respiratérios, permitindo um
conhecimento mais preciso da etiologia de
infecdes respiratorias, particularmente em
casos hospitalizados de infecdo aguda
grave constituindo um complemento valioso
para 0 PNVG (ver ponto 3. deste relatério).

Constitui uma componente do PNVG o sis-
tema Vigilancia Diaria da Mortalidade
(VDM) que permite monitorizar a mortalida-
de semanal por “todas as causas” durante
a época de gripe. Este sistema resulta de
uma parceria entre o INSA e o Instituto
dos Registos e Notariado e o Instituto de
Gestdao Financeira e Equipamentos da
Justica (ex-ITIJ) do Ministério da Justica,
que permite o envio diério para o INSA dos
obitos registados nas Conservatorias do
Registo Civil.

Com a elaboracéo deste relatério pretende-
se proceder a descri¢ao e divulgacéo dos resulta-
dos obtidos na época de inverno de 2012/2013,
efectuando uma sintese da atividade gripal em
Portugal durante esta época.
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2. Vigilancia Clinica e Laboratorial
da Gripe

O diagndstico clinico da gripe apresenta algumas
dificuldades devido a natureza nao especifica
da doencga, uma vez que esta apresenta sinais e
sintomas comuns a infecgdes respiratorias provo-
cadas por outros agentes virais. A acrescer a este
facto junta-se a natureza sub-clinica da doenga
0 que leva a que muitos doentes efetuem autome-
dicac@o sem recorrer ao seu médico assistente.?
Com grande frequéncia, s6 os doentes com sinto-
matologia mais grave ou com doenca prolongada
€ que recorrem a uma consulta médica.

Assim, a integrag¢ao das componentes de vigilan-
cia clinica e laboratorial assumem uma elevada
importéncia para o conhecimento da epidemiolo-
gia da gripe.

2.1. Componente Clinica

A componente clinica do PNVG, baseada exclu-
sivamente no diagndstico clinico, é suportada
pela rede “Médicos-Sentinela” e tem um papel
especialmente relevante por possibilitar o calcu-
lo de taxas de incidéncia permitindo descrever
a evolugao da epidemia no tempo e medir 0 seu
impacto nos cuidados de saude primarios.

A vigilancia da sindroma gripal, baseada exclusiva-
mente no diagnostico clinico, mantém-se activa ao
longo de todo 0 ano, sendo este aspecto especial-
mente relevante na eventualidade, da ocorréncia de
um surto fora da época, considerada habitual, para

a atividade gripal (Outubro a Maio do ano seguinte).

Para tal, os Médicos-Sentinela notificam semanal-
mente ao Departamento de Epidemiologia todos
0s novos casos de doenca que ocorreram nos
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utentes inscritos nas respectivas listas, o que
permite o calculo das taxas de incidéncia.

2.2. Componente Laboratorial

A componente laboratorial constitui um indicador
precoce do inicio de circulagao dos virus influenza
em cada época de vigilancia e assegura a espe-
cificidade deste sistema. Actualmente é operacio-
nalizada pela Rede MS, pela Rede de Servigos de
Urgéncia (SU) e pelo projecto EuroEVA.

A componente laboratorial baseada nestas redes
apenas se encontra activa durante o periodo de
vigilancia integrada (de Setembro a Maio do ano
seguinte). No entanto, o INSA através do LNRVG
assegura uma vigilancia laboratorial permanente,
activa durante todo o ano.

A Rede MS e o LNRVG colaboram, desde 1990,
num programa conjunto de vigilancia integrada
clinica e laboratorial da Sindroma Gripal (SG).
Esta vigilancia implica a notificagdo de novos
casos de SG ocorridos nos utentes da Rede MS,
diagnosticados segundo critérios exclusivamente
clinicos, e requer a colheita de exsudados da
nasofaringe para detec¢ao de virus. Anualmente,
mais de metade dos clinicos participantes na
rede encontram-se envolvidos nesta componente
da vigilancia laboratorial.

A notificagdo de casos de SG pela Rede SU tem
vindo a desempenhar um papel cada vez mais
importante na detec¢ao precoce do inicio da activi-
dade gripal e de surtos gripais, nomeadamente por
sera componente em que se obtém mais facilmen-
te produtos biolégicos e por essa razéo, em que
é possivel a confirmagdo laboratorial dos casos
de gripe. Além disso, complementa a vigilancia



baseada na Rede MS, contribuindo para uma pre-
vengdo e um controlo da doenga mais eficazes.
Esta componente depende da participagéo volun-
taria dos profissionais de salde que notificam, dia-
riamente para o LNRVG, os casos diagnosticados
de SG que recorram aos servigos de urgéncia,
enviando igualmente os exsudados da nasofaringe
para caracterizagdo virologica.

Os médicos envolvidos no projeto EuroEva, que
tem como objetivo estimar a efectividade da
vacina sazonal e pandémica durante e apods a
época de gripe, notificam de forma sistematica
casos de SG de todos os grupos etarios, enviando
para analise laboratorial 0 exsudado da nasofarin-
ge de todos os casos recrutados para o estudo.
A andlise laboratorial envolve a utilizagao de
métodos classicos de diagndstico viroldgico e de
métodos de biologia molecular para a detec¢ao
e o isolamento dos virus da gripe. Além disso, o
LNRVG procede também a caracterizagcdo dos
virus influenza detectados. As estirpes isoladas
sdo analisadas em trés perspectivas: (1) na
sua semelhanca com as estirpes vacinais (ou
inferindo sobre a presenca de variantes com
drifts antigénicos); (2) na detec¢ao de mutagoes
no seu genoma e (3) na presenca de resisténcia
aos antivirais (ver ponto 4. deste relatério).

2.3. Integracao das Componentes Clinica e
Laboratorial
A integragdo das duas componentes clinica e
laboratorial do PNVG permite:
— Estimar a morbilidade da doenga através da
determinacdo semanal das taxas de incidéncia

de SG e da identificacdo rapida de surtos na
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populag@o em observacéao;

— Identificar e caracterizar as estirpes de virus
influenza circulantes e quantificar a sua pre-
senga na populagdo em observacgao durante
0 periodo de atividade gripal;

— Através da informacdo recolhida e apds a
sua avaliagéo, possibilita a intervengéo dos
servigos de saude em acgOes de prevengdo
e aconselhamento da terapéutica,

A concretizagdo do ultimo ponto referido traduz-

se, entre outros, pela elaboragado de um Boletim
de Vigilancia Epidemioldgica de Gripe'* com
base na informagao clinica e laboratorial obtida
semanalmente sobre a SG. Este boletim é
divulgado no site do Instituto Nacional de Saude,
acessivel no enderego www.insa.pt. No site da
DGS (www.dgs.pt) pode igualmente ser consul-
tada a informagdo semanal atualizada sobre a
atividade gripal nas diferentes componentes do
PNVG.

Por outro lado, o PNVG integra a European
Influenza Surveillance Network (EISN) coordena-
da pelo ECDC, fornecendo semanalmente infor-
macado epidemioldgica e virologica, de forma a
permitir, juntamente com os restantes membros da
rede, a descricdo da atividade gripal na Europa
e a identificag@o precoce de eventuais surtos de
Gripe nos paises participantes.

Esta informacéo pode ser consultada no endereco:
http://www.ecdc.europa.eu/en/Pages/home.aspx

Adicionalmente, toda a informagéo da vigilancia
da gripe, é igualmente enviada de forma semanal
para a OMS, estando parcialmente disponivel no

enderego www.euroflu.org.


http://www.insa.pt/sites/INSA/Portugues/Paginas/portalInicio.aspx
http://www.ecdc.europa.eu/en/Pages/home.aspx
www.euroflu.org

2.4. Definicao de Caso

A definicdo de caso foi estabelecida, em Abril de
2008, na Decisao 2008/426/EC da Comissao das
Comunidades Europeias com base em recomenda-
¢oes técnicas fornecidas pelo ECDC." Esta defini-
¢éo de caso actualiza a definicéo introduzida pela
Decisdao 2002/253/EC da Comissao Europeia, de
Margo de 2002, no contexto da implementacao
de uma rede de vigilancia epidemioldgica e de con-
trolo de doencas transmissiveis na Comunidade,
definida na Decisao 2119/98/EC do Parlamento
Europeu e do Concelho da Unido Europeia, em
Setembro de 1998.

Em funcéo destas directrizes, no PNVG e para fins
deste relatério, foram consideradas as defini¢oes
de Caso de Sindroma Gripal e de Caso de Gripe
que a seguir se descrevem.

Caso de Sindroma Gripal

Um caso de Sindroma Gripal (SG) € definido:
1.com base em critérios clinicos, como qual-

quer individuo que apresente pelo menos uma
das seguintes formas clinicas:
* Inicio 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 respiratorios

(tosse, dor de garganta ou inflamagdo da
mucosa nasofaringea sem outros sinais respi-
ratorios relevantes, dificuldade respiratéria
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Oou

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

Caso de Gripe

Um Caso de Gripe € definido:

Com base em critérios laboratoriais, como
qualquer individuo no qual tenha sido detecta-
do o virus influenza em exsudado da nasofarin-
ge por um ou mais dos seguintes métodos:

* Isolamento do virus em cultura celular
+ Deteccéo dos acidos nucleicos do virus por
RT-PCR



2.5. Participantes na época 2012/2013

2.5.1. Rede Médicos-Sentinela

Na época 2012/2013, acordaram em participar no
PNVG, com o envio de produtos bioldgicos e/ou
notificagdes clinicas de SG ao LNRVG e DEP, 62
médicos de familia pertencentes a Rede Médicos
Sentinela. Destes, 40 (64,5%) médicos efectiva-
mente reportaram informacgao clinica, dos quais
25 contribuiram adicionalmente com o envio de
exsudados da nasofaringe para analise laborato-
rial. Os participantes encontravam-se distribuidos
pelas Unidades de Saude do Servigo Nacional de
Saude que se indicam no Quadro | do Anexo 7.2.

2.5.2. Projecto EuroEVA

No ambito do Projecto EuroEVA, concordaram em
participar na época 2012/2013, com o envio de
produtos biologicos, 68 médicos de familia perten-
centes a Rede Médicos Sentinela ou médicos re-
crutados especificamente para participarem neste
projecto. Destes, 45 (66%) efectivamente reporta-
ram casos e efectuaram recolhas de exsudados
da nasofaringe. Os participantes encontravam-se
distribuidos pelas Unidades de Saude do Servigo
Nacional de Saude que se indicam no Quadro Il do
Anexo 7.3.
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2.5.3. Rede Servicos de Urgéncia

O Programa de Vigilancia na época 2012/2013 foi
operacionalizado com a participagao de 66 Servi-
cos de Urgéncia, distribuidos pelos 18 distritos de
Portugal continental e pelas regides autonomas
dos Acores e da Madeira (Quadro Ill do Anexo
74.). Destes, 48 (72,7%) efectivamente notifica-
ram casos de Sindroma Gripal e enviaram exsuda-
dos da nasofaringe para analise laboratorial.

2.6. Casos de Sindroma Gripal

Na época 2012/2013 foram notificados, pelos médi-
cos participantes no PNVG, um total de 1436 casos
de SG, 274 dos quais através da Rede Médicos
Sentinela, 770 através dos Servigos de Urgéncia e
392 no ambito do Projecto EuroEVA (Quadro |).
2.6.1. Ocorréncia no Tempo

Na época de 2012/2013, o periodo de vigilancia de-
correu entre a semana 39 de 2012 e a semana 20
de 2013.

Na Figura 1 é possivel observar a distribuicéo
dos casos de SG reportados semanalmente. Em
2012/2013, o maior numero de notificagcdes de SG
foi observado entre o final de Janeiro e a primei-
ra quinzena de Margo (semanas 5/2013 a 11/2013),
com um pico de ocorréncia na semana 9/2013 com
160 casos de SG notificados.

Quadro | - Casos de SG notificados, segundo a origem de notificagdo, no periodo em estudo.

MS 274 19
N T B

EuroEVA 392 ' 27

Total 1436 100




Com base nas notificaces de SG provenientes da
rede MS que cumpriam a defini¢ao clinica de Sin-
droma Gripal, baseada na Classificacado Internacio-
nal de Problemas de Saude nos Cuidados Prima-
rios (ICHPPC-2)', foi possivel estimar as taxas de
incidéncia semanais definitivas de SG por 100 000
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Como se pode observar na figura 2, em 2012/2013
0 periodo epidémico prolongou-se entre as sema-
nas 4/2013 e 11/2013 (com uma ligeira descida da
taxa de incidéncia para a area de atividade basal
nas semanas 6 e 7/2013), com um valor maximo
de 69,6 casos de SG por 100 000 habitantes na

semana 10/2013, sendo considerada a atividade
gripal como moderada (ver anexo 9.1.1, pag. 87).

habitantes, para o periodo em estudo (Figura 2).
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Figura 1 - Distribuicdo semanal do nimero casos de SG notificados ao abrigo do PNVG, segundo a semana de
inicio da doenca, ao longo do periodo em estudo.
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Figura 2 — Taxas de incidéncia semanais de SG por 100 000 habitantes, no periodo em estudo (2012/2013) e época
anterior (2011/2012), com indicacéo da &rea de atividade basal.



2.6.2. Ocorréncia no Espaco

No Quadro Il € apresentada a distribuicdo dos
casos de SG notificados por Regido de Saude, ve-
rificando-se que, no periodo em estudo, a maior
parte dos casos foi notificada pela Regido de
Saude de Lisboa e Vale do Tejo. No entanto, € im-
portante referir que estes dados devem apenas
ser considerados como indicadores de proces-
so, dadas as limitagGes de representatividade das
componentes de vigilancia. Neste sentido, o facto
de uma determinada regido apresentar uma maior
percentagem de casos de SG nao pode ser con-
siderado sin6bnimo de uma maior incidéncia da
doenca nessa regiao.
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2.6.3. Caracterizacdo dos casos de Sindroma
Gripal

No Quadro IIl é possivel observar a caracterizagao
dos casos de SG notificados segundo o género e
grupo etério. Mais de metade (57,6%) das notifica-
¢oes de caso de SG tiveram origem em individuos
do género feminino. O grupo etario mais represen-
tado, com 41,8% dos casos notificados, foi o cor-
respondente a populagao jovem/adulta com idades
compreendidas entre os 15 e 0s 44 anos.

No Quadro IV os casos de SG séo caracterizados se-
gundo os sintomas e 0s sinais presentes. A febre, o
mal-estar, a debilidade ou prostragdo foram os mais
frequentes (frequéncia superior a 90,0%). A dificul-
dade respiratéria e o contacto com outro doente
com gripe foram os sintomas/sinais observados
com menor frequéncia, em 22,5% e 49,2%, respe-
tivamente. Os restantes sintomas/sinais foram ob-
servados com frequéncias elevadas que variaram
entre 76,2% e 89,0%.

Quadro Il - Distribuicéo do numero e percentagem de casos de SG por regido de Saude, no periodo em estudo.

Norte 382 26,6
"""""""""""""""""""""""" Cento =2 182
"""""""""""""""" lisboaeValedoTep 443 308
"""""""""""""""""""""""" Mentsio 19 1§
"""""""""""""""""""""""" Ngarve s 28
 aores
 Madeira 2 50

Total 1436 100
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Quadero Il - Distribui¢do dos casos de SG por género e por grupo etario na época de 2012/2013.

Variaveis N.° casos ) pozalrzl-:?;éo
notificados - portuguesa
. .
Género Masculino 605 42,4 47.78
Feminino 823 57,6 52,222
Total* 1428 1000

* N&o estdo incluidos 8 casos para 0s quais néo foi obtida informag&o sobre o género
@ Segundo os Censos 2011 (INE), disponivel em htip://www.ine.pt/scripts/flex_definitivos/Main.html

Grupo etario 0-4 %0 6.4 15.3°
5-14 180 28

15-44 588 a8 41.9°

45-64 385 273 2530°

>65 165 "7 17.4°
Total** 1408 100,0

** Nao estao incluidos 28 casos para os quais n&o foi obtida informagao sobre a idade
bSegundo Elementos Estatisticos, Informacéo Geral, Saude 2008 (DGS)

Quadro IV - Distribuicao dos casos de SG segundo os sintomas e sinais considerados para a definicéo de caso.

Casos de SG notificados

n° registos validos % casos com sintoma/sinal

Sintoma/Sinal

Inicio subito 1362 83,9
Febre ou febricula 1324 91,0
Mal-estar geral, debilidade ou prostracao 1388 90,7
Cefaleias 1335 76,2
Mialgias, dores generalizadas 1338 87,6
Tosse 1397 89,0
Dor de garganta, inflamacéo da mucosa

nasofaringea sem outros sinais relevantes 1366 78,0
Dificuldade respiratéria 1338 22,5
Calafrios/arrepios 1334 771
Contacto com doente com Gripe 831 49,2



http://www.ine.pt/scripts/flex_definitivos/Main.html

- |

2.7. Casos de Gripe

2.7.1. Caracterizagdo Virolégica

Ao longo do periodo em estudo foram efectuadas
1262 colheitas de exsudados da nasofaringe nos
casos de SG notificados, correspondendo a 87,9%
do total de casos notificados (Quadro V).

A analise laboratorial revelou a presenca de virus
influenza em 43,5% dos exsudados da nasofa-
ringe recebidos em 2012/2013, num total de 549
casos de SG positivos para gripe (Figura 3). Foram
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também detetados outros virus respiratérios as-
sociados aos casos de SG notificados, mas que
serd@o objecto de anélise no ponto (2.7.).

Dos 549 virus influenza identificados, 267 (48,7%)
pertenciam ao tipo A, sendo que 232 (42,3%) virus
pertenciam ao subtipo A(H1)pdmO09 e 35 (6,4%) ao
subtipo AH3. O virus do subtipo A(H1) sazonal ndo
foi detetado nos casos estudados.

Por sua vez, dos 282 (51,3%) virus do tipo B, 272
(49,5%) pertenciam a linhagem B/Yamagata e 10
(1,8%) a linhagem B/Victoria (Figura 3).

Quadro V - Casos de SG caracterizados laboratorialmente no periodo em estudo.

N.° total casos SG N.° casos com exsudado % casos com exsudado
notificados da nasofaringe da nasofaringe

2012/2013 1436

1262 87,9 %

Negativos

713
56,5%

Positivos

549
43,5%

B/Victoria
10; 1,8%

n=1262

Figura 3 - Distribuicdo percentual dos casos de SG notificados com envio de exsudado da nasofaringe, segundo o0s
resultados obtidos no diagnostico laboratorial para gripe.




2.7.2. Ocorréncia no Tempo

Na Figura 4 pode ser observada a distribuicao
temporal da ocorréncia dos 549 casos de SG em
que foi possivel obter a confirmacgao laboratorial
do diagnéstico de Gripe.

Na época 2012/2013, a percentagem de casos po-
sitivos para virus influenza foi superior a 50% du-
rante 7 semanas consecutivas (entre a semana 6
e 12 de 2013), com um maximo de 66% de casos
positivos registado na semana 11/2013 (Margo).
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Foram detetados casos de gripe entre a semana
40/2012 e 18/2013 (Figura 4). Os virus influenza
do tipo A(H1)pdm09 e B, da linhagem Yamagata,
co-circularam durante a época 2012/2013, e foram
detectados em circulagdo simultdnea no decor-
rer de praticamente todo o inverno, especialmen-
te entre as semanas 1/2013 e 16/2013. Os virus do
tipo A(H3) e B, da linhagem Victoria, foram deteta-
dos em pequeno numero e de forma esporadica.

160 100
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140 mmm  Influenza B(Victoria)
mmm [nfluenza B(Yamagata) 80
» 120
.g Influenza A(H1)pdmO09 70
©
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n influenza A(H1)pdm09=232; n influenza A(H3)=35;

n Influenza B/Yamagata=272; n influenza B/Victoria=10; n negativos=713; n total=1262

Figura 4 - 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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% Casos positivos para gripe



2.7.3. Ocorréncia no Espaco

A titulo meramente indicativo, pelas razdes ja
referidas anteriormente, é apresentada a caracte-
rizagdo dos casos de SG notificados com envio
de exsudado da nasofaringe e dos casos de Gripe
diagnosticados laboratorialmente, por Regido de
Saude (Quadro VI).

2.7.4. Carateriza¢a@o dos Casos de Gripe
Na Figura 5 é apresentada a caraterizagdo por

®
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grupo etério dos casos de Gripe confirmados labo-
ratorialmente. De entre os casos de SG notificados
para cada grupo etario, a percentagem mais eleva-
da de casos de gripe foi verificada no grupo etario
das criancas com idade compreendida entre 0s 5 e
0s 14 anos (61,8%; 94/162). Apesar de ser este um
dos grupos etarios menos representado no total dos
casos analisados, os dados indicam o seu relevan-
te envolvimento na transmissao do virus da gripe na
populacgéo, no periodo em estudo.

Quadro VI - Distribuicdo dos exsudados da nasofaringe recebidos e dos casos positivos de infec¢do por
virus influenza detetados por Regié@o de Salde, durante o periodo em estudo.

110 20,0

Norte 314
Centro 201 98 17,9
Lisboa e Vale do Tejo 440 207 37,7
Alentejo 148 66 12,0
7777777 Algarve , 30 13 ‘ 2,4
Acores 71 23 4,2
Madeira 58 32 5,8
Total : 1262 549 100,0
600 100,0
Negativos
Hm B/Yamagata 900
500 == B/Victoria 800 &
3 == AH3) E}
8 400 Atmpamos | 100 €
2 618 — 9% Positivos 600 =
c
o 300 50,0 é’
o ‘»
§ 400 8
z . 21,9 |50 S
100 2
-
| _— —
0 0,0
0-4 5-14 15-44 45-64 >=65

Grupo etario

n total= 1234

Figura 5 - Distribuicdo dos casos de Gripe por grupo etario no periodo em estudo. Foram excluidos da
analise 28 casos, por ndo apresentarem informacéo sobre a idade.



Relativamente ao género, e apesar do maior
numero de casos analisados ter sido do género fe-
minino, 0 que est4 em acordo com a constituicéo
da populagéo portuguesa, na presente época em
analise observou-se uma percentagem de casos
de gripe ligeiramente superior para o género mas-
culino (Quadro VII).

Relativamente a cada um dos sintomas/sinais con-
siderados para a definicdo de caso de SG é apre-

_Relatério da Epoca 2012/2013 _Programa Nacional de
Vigilancia da Gripe

sentado, no Quadro VIIl, as odds ratio (razdes de
possibilidades) de se observarem cada um dos
sintomas e sinais descritos nos casos de gripe,
nos casos de gripe associados ao virus influen-
za A(H1)pdm09 e B/Yamagata, em compara-
¢ao com os casos de sindroma gripal negativos.
E possivel constatar que, na época 2012/2013,
dos sintomas/sinais analisados, a febre e a tosse
apresentaram um odds ratio que indica um risco

Quadro VII - Distribui¢do dos casos de Gripe por género, no periodo em estudo.

2012/2013
Género % -
. : S . : 5 : b populacao
N° de casos analisados (%) | N° de casos Gripe [ % de casos de Gripe portuguesa**
Masculino 528 (42,1%) 241 45,6 47,78
Feminino 726 (57,9%) 304 41,9 52,22
*Total 1254 545 43,5

* Nao estdo incluidos 8 casos analisados para os quais nao foi obtida informag&o sobre o género.
** Segundo os Censos 2011 (INE), disponivel em http://www.ine.pt/scripts/flex_definitivos/Main.html.

Quadro VIIl - Associagéo entre a presenga dos sintomas/sinais considerados para a definigao de caso clinico de
Gripe e um caso de Gripe confirmado laboratorialmente.

Gripe
. . (n=549)
Sinal/Sintoma

Gripe B/Yamagata

Gripe A(H1)pdm09
(n=232)

Odds Odds
IC (95%) IC (95%)

Inicio sUbito 114 (0,82-1,58) 1,36 (0,9 - 2,04) 0,74 (0,52 - 1,04)
Febre (=37°C) 3,13 (1,89 - 5,19) 2,82 (1,4 - 5,66) 2,24  (1,23-4,07)
Mal-estar, debilidade, prostragéao 1,05 (0,68 - 1,64) 1,80 (0,99 - 3,28) 0,70 (0,45 - 1,09)
Cefaleia 1,30 (0,97 - 1,75) 1,25 (0,87 -1,79) 1,17 (0,84 - 1,64)
Mialgias, dores musculares 1,38 (0,93 -2,05) 2,64 (1,47 -4,77) 0,89 (0,6 -1,34)
Tosse 394 | (2,52-6,16) 5,43 | (2,36-12,48) 1,74  (1,05-2,88)
Dor de garganta 1,14 (0,85 - 1,53) 0,73 (0,52-1,02) 0,99 (0,71 -1,38)
Dificuldade respiratoria 0,70 :(0,52-0,94) 1,14 (0,81 -1,59) 0.44 (0,30-0,65)
Calafrios 1,28 (0,94 - 1,74) 1,27 (0,88 - 1,84) 1.05 (0,75 - 1,48)

Valores totais e por tipo de virus. Sinais/sintomas com odds ratios estatisticamente significativos s&o indicados a negrito, com associagao
positiva indicados a cor negra e com associa¢éo negativa a cor vermelha.


http://www.ine.pt/scripts/flex_definitivos/Main.html

aumentado de confirmagcao laboratorial de um caso
de Gripe. A presenca de mialgias e dores muscu-
lares estd igualmente associada a um maior risco
para a confirmagdo laboratorial de infecdo pelo
virus da gripe A(H1)pdm039. Por outro lado, a dificul-
dade respiratéria apresenta uma maior probabilida-
de de estar presente num caso de SG néo confir-
mado laboratorialmente como gripe.

2.8. Vacinacao Antigripal

2.8.1. Casos de SG e Vacina Antigripal

O Quadro IX mostra a informacao recolhida sobre
a administragcdo da vacina antigripal no ambito do
inquérito (notificagdo clinica) nos casos de SG.

A informagéo sobre a administracédo da vacina anti-
gripal foi reportada em 1265 casos, 131 (10,4%) dos
quais referiam terem sido vacinados. A estes indivi-
duos as vacinas foram administradas entre Setem-
bro de 2012 e Janeiro de 2013.

Na populagéo estudada, a propor¢éo de casos vaci-
nados foi baixa (10,4%) quando comparamos com
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as estimativas disponibilizadas pelo “Vacinémetro’
Sociedade Portuguesa de Pneumologia (em
http://www.sppneumologia.pt/sites/sppneumologi
a.pt/files/pdfs/vacinometro_5a_vaga_05-03-2013.
pdf) relativos a época de 2012/2013, que indicam
que em Marco de 2013, 44,9% da populagcao
portuguesa esta vacinada contra a gripe.

Nos casos vacinados, os individuos foram consi-
derados imunizados 14 dias ap6s a data da admi-
nistragé@o da vacina antigripal.”

A maior propor¢ao de casos vacinados (46,7%;
63/135) e de casos imunizados (37,8%; 51/135) foi
verificada na populacéo idosa, com idade igual
ou superior a 65 anos (Quadro X), nimeros muito
aproximados aos da estimativa do “Vacinémetro”
que refere a vacinagédo em 51,3% dos individuos
com 65 e mais anos. Os individuos deste grupo
etario, por pertencerem aos grupos de risco para
0s quais estd indicada a vacinagéo, receberam
pela primeira vez a vacina antigripal de forma gra-
tuita nos Centros de Saudes e hospitais no Gltimo
inverno.

Quadro IX — Administracdo da vacina antigripal nos casos de SG notificados, no periodo em estudo.

Vacinados 131 10,4
Nao vacinados 1134 89,6
Total* 1265 100,0

*N&o estdo incluidos 171 casos para os quais néo foi obtida informagéo sobre a administragéo da vacina antigripal


http://www.sppneumologia.pt/sites/sppneumologia.pt/files/pdfs/vacinometro_5a_vaga_05-03-2013.pdf
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Quadro X - Proporcéo de casos de SG notificados aos quais foi administrada a vacina antigripal de 2012/2013
(vacinados) e de casos imunizados (consideram-se imunizados os individuos aos quais a vacina anti-
gripal foi administrada 14 ou mais dias antes do inicio dos sintomas'®), por grupo etério.

G tari Numero de casos SG
rupo etario notificados
0-4 | 74 |

Numero de casos SG

Numero de casos SG

vacinados (%) imunizados (%)

4 (5,4%) 3 (4,1%)
s s sge%) 3(19%)
""""""" 544 88 234w 12@3%)
. 4564 s 8E4% 25(71%)
8o+ 85 63(467% 51(378%)
Total* 12412 126 (10,2%) 94 (7,6%)

aNao estao incluidos 195 casos para os quais no foi obtida informag&o sobre a administragéo da vacina e /ou a informag&o sobre a idade

2.8.2. Casos de Gripe com Vacinagao Antigripal
O Quadro XI mostra a proporg¢éo de casos de gripe
aos quais foi administrada a vacina antigripal.
Verificou-se que a vacina antigripal tinha sido admi-
nistrada em 17 (3,6%) do total de 454 casos com
diagnostico laboratorial positivo para gripe, para 0s
quais foi obtida esta informacéao.

Nos casos de gripe em doentes vacinados, 15 iden-
tificaram a data de vacinagéo e foram considerados

potencialmente imunizados uma vez que a vacina-
¢ao ocorreu numa data anterior aos 14 dias que an-
tecederam o inicio dos sintomas. Os 15 casos imu-
nizados com resultado positivo para gripe estavam
associados na sua maioria a infeccdo pelo virus
influenza A(H1)pdm09 (n=9), e pelo virus influen-
za B/Yamagata (n=5). Foi apenas detetado 1 caso
imunizado associado a infe¢do por virus influenza
A(H3).

Quadro XI - Administragdo da vacina antigripal nos casos de Gripe, na época 2012/2013.

Administracao da vacina antigripal N° casos de Gripe %

Vacinados

Com data de administracao

Nao vacinados

17 3,6

15 (88,3%)

Total*

*Nao estéo incluidos 78 casos positivos para Gripe para os quais néo foi obtida informacéo sobre a

administracdo da vacina antigripal.
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2.9. Terapéutica Antiviral

Na Figura 6 é apresentada a informacéo recolhi-
da pelo PNVG sobre a prescri¢ao de antivirais nos
casos de SG notificados, em consequéncia da con-
sulta médica. Esta informagéo foi notificada em 465
(36,8%) casos de SG do total do analisados labora-
torialmente.

:' . I-?-:@, @ _Relatério da Epoca 2012/2013 _Programa Nacional de
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Os antivirais foram prescritos em 55 casos de SG,
dos quais apenas 23 (41,8%) vieram a revelar-se
positivos para a pesquisa do virus da gripe (Figura
6 e Quadro XII). Os casos de gripe com prescri-
¢ao de antiviral foram detectados com maior fre-
quéncia no grupo etario dos 15-44 anos de idade
(56,5%) € o virus influenza A(H1)pdmO09 foi o dete-
tado em mais elevada percentagem (16; 69,6%).

SG
Negativos
32; 7%

SG
Positivos
23; 5%

n=465

Figura 6 — Prescricao de antivirais especificos para a Gripe nos casos de SG
notificados, no periodo em estudo.

Quadro XII - Prescri¢do de antivirais especificos para a gripe e a dete¢do do virus influenza por grupo etario, na

época em estudo.

Grupo etario

Prescricao de antivirais e virus da gripe detetado

A(H1)pdmO09 A(H3) B/Yamagata Total
n n n n (%)
18 1 4

15-44 13 (56,5%)
45-64 7 0 2 9 (39,1%)
>=65 1 0 0 1(4,3%)
Total* 16 (69,6%) 1(4,3%) 6 (26,1%) 23 (100,0%)

O antiviral prescrito a um maior nimero de casos foi 0 oseltamivir.
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2.10. Diagnéstico Diferencial de
Virus Respiratorios

Com o objectivo de estudar a etiologia da sindroma
gripal foi efectuado o diagnostico diferencial de
virus respiratérios nos casos de SG analisados
laboratorialmente. Para além dos virus influenza
foram pesquisados os virus sincicial respiratorio
tipo A (RSV A) e B (RSV B), o virus parainfluenza
humano tipo 1 (PIV1), 2 (PIV2) e 3 (PIV3), o
rhinovirus humano (hRV), o adenovirus (AdV) e
0 metapneumovirus humano (hMPV), através da
metodologia de PCR em tempo real em multiplex.
Nas 1262 amostras testadas, foram detetados
778 (61,6%) casos positivos para pelo menos um
dos agentes virais pesquisados, incluindo os virus
influenza (Figura 7).

O virus da gripe foi 0 agente detetado em maior
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numero de casos de SG, como era esperado
(70,6%, 549/778), sendo que em 13 casos, 0 virus
influenza foi detetado em a co-infecdo com outro
virus respiratério (1,8%, 13/778)

O rhinovirus humano e o virus sincicial respiratorio
representam 13,6% e 9,0%, respetivamente, dos
casos de sindroma gripal positivos para virus
respiratorios e foram detetados ao longo de toda
a época gripal em co-circulagdo com o virus da
gripe. O rhinovirus humano antecedeu a época de
gripe e o virus sincicial respiratorio foi detetado
com 0s primeiros casos de gripe, acompanhando
a circulagao do virus da gripe ao longo da época
de vigilancia (Figura 8).

Foram detetados outros virus respiratérios, mas
com frequéncias mais baixas, como o adenovirus
(n=17; 2,2%), 0 metapneumovirus humano (n=16;
2,1%) e o virus parainfluenza (n=13; 1,6%).

=

PIV3
n=1262

Infecéo mista
20;2,8%

10; 1,3% 2;0,2%

B/Yamagata
267; 34,3%

hRV
106; 13,6%

A(H1)pdm09
225; 28,9%

RSV A
55; 7,1%

A(H3)
34;4,8%

‘ T~ AV
17;2,2%
B/Vic
10;1,3% RSV B

hMPV
16; 2,1 15;1,9%
%

PIV1
1;0,1%

Figura 7 - Distribuic@o das amostras de SG segundo o resultado do diagnéstico diferencial.
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Figura 8 — Detec¢éo dos virus da Gripe, sincicial respiratério (RSV) e rhinovirus (hRV) em amostras de SG,
por semana.

Registaram-se 20 casos (2,8% dos casos positivos)  de inferior a 14 anos, com especial importancia no

de infeccdo mista, particularmente associada ao vi-
rus influenza (Figura 9).

Quando consideramos os resultados do diagnos-
tico laboratorial referente aos virus respiratorios
pesquisados, destaca-se a elevada percentagem
de casos de SG positivos nas criancas com ida-

grupo etério dos 0-4 anos, com 78,9% (60/76) de
casos de sindroma gripal positivos para pelo me-
nos um agente respiratério (Quadro XlII). A infec-
¢ao associada ao virus influenza (43,4%; 33/76) e
ao virus sincicial respiratorio(13,2%; 10/76), foram
as diagnosticadas em maior percentagem no

A(H1)pdm09+AdV
1; 5%
PIV3+hRV A(H1)r;<_1rr1lgia/:h|\npv
3; 15% ;
hRV+RSV A
1; 5%
A(H1)pdm09+hRV
B/Yam+RSV A o
1; 5%
A(H1)pdm09+PIV3
B/Yam+hRV dmos
2; 10%
A(H1)pdm09+RSV A
1; 5%
B/Yam+hMPV. AdV+hRY AHIMHRY
2; 10% 3 15% 1 5%

n-20

Figura 9 - Virus respiratérios detetados em infeccoes mistas.



grupo etério das criancas até aos 4 anos de idade.
Destaca-se também a maior proporgéo de infec-
¢oes mistas neste grupo (7,9%; 6/76).

Em todos os grupos etarios, para além do virus
da gripe, detetado com maior frequéncia, os dois
agentes virais com maior associacdo aos casos
de sindroma gripal estudados sdo o rhinovirus
humano e o virus sincicial respiratorio.

A maior propor¢édo de sindroma gripal associado a
infeccdo por rhinovirus (11,3%; 17/151) e virus sin-
cicial respiratorio (13,9%; 21/151) foi verificada no
grupo etario com idade igual ou superior a 65 anos
(Quadro XIiI).
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Relativamente a cada um dos sintomas/sinais con-
siderados para a definicao de caso de SG é apre-
sentado, no Quadro XIV, as odds ratio (razbes de
possibilidades) de se observarem cada um dos
sintomas e sinais descritos nos casos de infecéo
por RSV, hRV e outro virus respiratorio, excluindo
a gripe, em comparag¢ao com os casos de sindro-
ma gripal negativos. E possivel constatar que, na
época 2012/2013, dos sintomas/sinais analisados,
a dificuldade respiratoria e a dor de garganta indi-
cam um risco aumentado de confirmacgéo labora-
torial de um caso de RSV, estando igualmente a
dor de garganta associada a um risco aumentado

Quadro XIIl - Distribuicdo dos casos de SG por Grupo etario e por resultado do diagnéstico diferencial.

60 (78,9) 33 (43,4) 3(3,9) 310(13,2)3

0-4 76 (6,2) 6(7,9)
""""" 544 152(123)  15(757)  92(605)  9(59) 2(19 107) 6(39 1066 426
""""" 1544 531430)  B13(58,9) 227 (427) 48(20) 16(30) 6(1) 7(13) 5094 408
""""" 4564 324263)  200(617) 142(438) 27(83) 17(2 309 108 5054 515
o osse5 151(22)  74@90)  3BELY  17(13) 21189 00 00 2018 107

Total® - 1234(100) 762(618)  527(427) 104(84) 66 (56) 20 (1,6)

@ Percentagem refere-se ao total de casos SG positivos dentro de cada grupo etario.

® N&o estdo incluidos 28 casos reportados, para os quais néo foi obtida informag&o sobre a idade.
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de confirmacao de infe¢do por hRV. Por outro lado,  rios pesquisados (PIV, AdV, hMPV), os calafrios in-
a febre e os calafrios apresentam uma maior pro-  dicam um risco aumentado de confirmacé&o labora-
babilidade de estarem presentes num caso de SG  torial de um caso de infe¢éo respiratoria associado
nao confirmado laboratorialmente para hRV. a PIV, AdV ou hMPV.

Quando consideramos os restantes virus respirato-

Quadro XIV — Associagéo entre a presenca dos sintomas/sinais nos casos de infe¢do por RSV, hRV e outros virus

respiratorios.
RSV N\ Respiratérios

Sinal/Sintoma (PIV, AdV e hMPV)

IC (95%) ?ﬁj IC (95%) ?ﬁ: IC (95%)

Inicio stibito 1,28 (0,65 - 2,55) 1,71 (0,94 - 3,11) 0,92 0,77 -1,1)
Febre (237°C) 0,69 (0,32-15) 045 (0,26-0,79) 1,45 (0,5 - 4,22)
Mal-estar, debilidade, prostragéo 1,06 (0,45 - 2,51) 0,63 (0,35 -1,13) 1,43 (0,43 -4,81)
Cefaleia 1,41 (0,74-269) 0,83 (0,53 -1,3) 1,77 (0,76 —4,1)
Mialgias, dores musculares 0,69 (0,35 -1,35) 0,73 (0,43 - 1,25) 1,48 (0,51 - 4,29)
Tosse 2,83  (0,88-9,13) 1,16 (0,6 - 2,21) 1,88 (0,72 - 4,89)
Dor de garganta 2,23 (1,05-4,72) 2,85 (1,51 - 5,39) 1,13 (0,56 - 2,28)
Calafrios 1,06 (0,58-1,95) 0,63  (0,41-0,99) 4.04  (1,22-13,35)
Dificuldade Respiratoria 1,77  (1,05-2,98) 1,35 (0,88 - 2,09) 1.06 (0,54 - 2,10)

Sinais/sintomas com odds ratios estatisticamente significativos negrito.

Associagéo positiva sdo indicados a cor negra e com associacdo negativa a cor vermelho.
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3. Rede Portuguesa de Laboratérios
para o Diagnéstico da Gripe

A Rede Portuguesa de Laboratérios para o Diag-
néstico da Gripe (RPLDG) integra, atualmente, 14
laboratérios maioritariamente hospitalares (ver
Quadro IV do anexo 7.5.) e é coordenada pelo La-
boratdrio Nacional de Referéncia para o Virus da
Gripe (LNRVG) do Departamento de Doencas In-
fecciosas do Instituto Nacional de Saude Doutor
Ricardo Jorge, |.P. Esta Rede realiza o diagnés-
tico laboratorial do virus da gripe assim como de
outros virus respiratorios, permitindo um conhe-
cimento mais preciso da etiologia das infecdes
respiratorias, particularmente em casos hospitali-
zados de infecao respiratdria aguda grave, consti-
tuindo um complemento valioso para o PNVG.

A vigilancia do SG e da infecao respiratoria aguda
grave, no &mbito da Rede Portuguesa de Laborato-
rios para o Diagnéstico da Gripe mantem-se activa
durante todo 0 ano mas incide, particularmente, no
periodo de vigilancia integrada clinica e laboratorial
do sindroma gripal, definido pelo PNVG que decor-
re, habitualmente, entre Outubro (semana 40) de
um ano até final de Maio (semana 20) do ano se-
guinte.

3.1. Casos de Sindroma Gripal e Infecao Respi-
ratéria Aguda Grave

Os casos de SG™ provenientes de emergéncias
hospitalares e casos de Infeccdo Respiratéria
Aguda Grave™, incluindo casos com internamen-
to em unidade de cuidados intensivos, foram noti-
ficados pelos laboratérios da Rede ao LNRVG.

A informacao relativa aos casos notificados é envia-
da de forma anénima, inclui dados demogréficos,
data da colheita, exames laboratoriais efetuados e
os resultados obtidos e a informagéo acerca do in-
ternamento, terapia com antivirais e a ocorréncia de
obito.
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3.2. Casos de Gripe

Um Caso de Gripe é definido com base em critérios
laboratoriais, como qualquer individuo no qual tenha
sido detectado o virus influenza em produtos biol6-
gicos do tracto respiratorio.

3.3. Notificacao de Casos e Analise dos Dados
Dos 14 laboratérios da Rede, 11 notificaram
casos de doenca respiratdria durante a época de
2012/2013

Os dados recolhidos foram inseridos em suporte in-
formatico tendo as bases de dados sido agregadas
numa base de dados comum submetida a um pro-
cesso de validagdo de congruéncia de dados.

Para a caracteriza¢éo de casos de SG, casos de in-
fecao respiratréria aguda grave e de casos de gripe,
efectuou-se a analise estatistica descritiva univaria-
da e bivariada dos dados, sendo apresentadas as
frequéncias relativas, em forma de percentagem,
para cada nivel das variaveis de desagregacéo.
Todos resultados apresentados foram obtidos com
a folha de célculo Excel.

3.4. Casos Reportados

Na época 2012/2013, a notificacdo e andlise de
casos de infecdo respiratéria foi realizada por 11
Laboratérios da RPLDG.

Os dados analisados correspondem ao periodo que
decorreu entre a semana 39 de 2012 e a semana 24
de 2013.

Foram notificados pelos Laboratérios da Rede um
total de 1511 casos de infecéo respiratoria, sendo
que o virus influenza A foi pesquisado em 1510
casos enquanto que o virus do tipo B apenas em
1284 casos.

O maior nimero de notificacdes foi observado
entre o final do més de Fevereiro e 0 més de Marco
(semanas 8/2013 a 12/2013), com um pico de ocor-
réncia na semana 10/2013 com a notificacao de 208
casos de infegdo respiratéria (Figura 10).
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Figura 10 — Numero de casos de sindroma gripal e virus da gripe detetados pela Rede Portuguesa de Laboratérios
para o Diagnostico da Gripe, na época 2012/2013.

O virus da gripe foi detetado em 512 casos de  (9,4%) virus influenza A nédo foram subtipados.
infecdo respiratoria (Figura 11). O virus influenza O virus influenza B foi detetado em 157 (30,7%)
A foi identificado em 352 (68,8%) dos casos po-  casos. Foram identificadas 2 infec¢des mistas por
sitivos, destes 297 (58,0%) pertencem ao subti-  virus influenza A e B (0,4%) e também um caso de
po A(H1)pdm09, 7 (1,3%) ao subtipo A(H3) e 48  infecgdo por virus influenza C (0,2%).

Influenza
A(H3)
7;1,3%
Influenza B Inf c
X o nfluenza
157; 30,7% 1: 0.2%
= A\ influenza A+B
nfluenza .0 49
48; 9,4% 2;0,4%
Influenza
A(H1)pdm092
97; 58%
n=512

Figura 11 - Tipos e subtipos do virus da gripe detetados pela Rede Portuguesa de Laboratorios para o Diagnostico
da Gripe, na época 2012/2013.



A distribuicao dos casos de gripe por género e por
grupo etario foi analisada em 1284 casos para 0s
quais foram pesquisados ambos 0s tipos de virus
influenza A e B. Observou-se uma percentagem de
casos positivos ligeiramente superior para o0 género
masculino (género masculino: 51,7%; 197/381;
género feminino: 48,3%; 184/381) (Quadro XV).

A maior percentagem de casos de gripe foi observa-
da em individuos entre os 45 e 64 anos (Figura 12).
Nos individuos com idade superior a 15 anos foram

Quadro XV - Distribuicdo dos casos de gripe por género.
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identificados casos positivos para os diferentes
(sub)tipos do virus da gripe. Os casos de gripe de-
tetados nas criangas muito jovens com idade infe-
rior a 4 anos foram em grande parte associados
ao virus influenza A(H1)pdm09, enquanto que os
casos de gripe nas criancas com idades compre-
endidas entre 0s 5 e 14 anos foram essencialmen-
te associados ao virus influenza B.

184 (48,3%) 410 (46,4%) = 603 (47%)

Feminino 16 79(457%)  3(429%)  1(50%) 85 (54,1%)
Masculino 25 94(543%)  4(571%)  1(50%)  72(459%) 1(100%) | 197 (51,7%) 484 (53,6%) 681 (53%)
Total T R V< T S S B 57 1 381 903 1284
L 100%
Influenza negativos
mmm  Influenza A 90%
mmm  |nfluenza A+B
400 - e R Y 80%
@ Influenza C o
o o o
B Influenza A(H1)pdmO09 70% g
(2]
= 30 4 mmm  |nfluenzaAH3) L 60% ©
f= ©
© mmw  Influenza B o
3 % positivos ari 50% &
@ = % positivos gripe s
o 200 0% B
kel o
z — s0% 32
100 20%
6,2%
- -
. — |
0-4 anos 5-14 anos 15-44 anos 45-64 anos >=65 anos
Nao estdo incluidos 227 casos para os quais nao foi obtida informagéo sobre a pesquisa do virus influenza B. n=1284

Estéo incluidos dois casos que apresentaram infecgdo mista de influenza A e B.

Figura 12 - N° de casos de gripe detectados por grupo etario.



3.4.1. Casos de Infecé@o Respiratoria Aguda Grave,
Internados em Unidades de Cuidados Inten-
sivos (UCI)

Durante a época de 2012/2013, a informacéo relati-

va ao internamento em unidades de cuidados intensi-

vos foi reportada em 1267 casos. Destes, foi referido

o internamento em UCI em 312 casos (24,6%).

Dos 312 casos de internamento em Unidades de

Cuidados Intensivos reportados, 148 (47,4%) ob-

tiveram um diagnéstico laboratorial de infeccédo

respiratéria positivo, a maioria dos quais (121/312;

38,8%) associados a infecgao pelo virus influenza

(Figura 13).

influenza A
5;4,1%
infeccdes Mistas
12; 9,9%

influenza B
26; 21,5%
influenza
A(H1)pdm09
influenza A(H3) 76; 62,8%
2; 1,7%
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3.4.2. Gripe em Casos de Infecdo Respiratdria
Aguda Grave, Internados em UCI
Tendo em conta os casos de gripe internados eUCI
(n=121), o virus influenza A(H1)pdmO9 foi o deteta-
do em maior nimero (76; 62,8%) seguido do virus
influenza B detetado em 26 casos (21,5%). O virus
influenza A(H3) foi detetado em menor proporcao
(2; 1,7%) (Figura 13).
Foram identificados 12 (9,9%) casos de infeccéo
mista, entre o virus da gripe e outro agente respi-
ratério (Figuras 13 e 14). Os agentes bacterianos
foram detetados na maioria destes casos (9; 75%)
de infecéo respiratoria a qual estiveram associa-
dos dois ou mais agentes de infecao respiratoria
(Figura 14).

n=121

Figura 13 - Tipos e subtipos do virus da gripe detetados pela Rede Portuguesa de Laboratérios para o Diagnéstico
da Gripe, em casos internados em unidades de cuidados intensivos, na época 2012/2013.

C+RSV
« QO
B+ Bact 8% psBact
1; 8% 2;17%
A(H3)+RSV A+Bact +hCoV
1, 8% 1; 9%

A(H1)pdm09 1; 8%

A —Influenza A;

A(H1)pdm09 — Influenza A(H1)pdmQ9;
A(H3) — Influenza A(H3);

B - Influenza B;

C - Influenza C;

Bact — Agente bacteriano;

hCoV - Coronavirus humano;

+hMPV A(H1)pdm09 +Bact hMPV — Metapneumovirus humano;
1; 8% 4; 34% RSV - Virus Sincicial Respiratorio;
A(H1)pdm09 hRV — Rhinovirus humano.
+Bact+hRV n=12

Figura 14 - Virus da gripe detetados em infeccdes mistas.



O maior nimero de casos de gripe confirmados em
doentes internados em UCI foi verificado nas sema-
nas 8 e 10 de 2013, com 18 casos de gripe notifica-
dos em cada uma das semanas (a semana 10/2013
foi também a semana em que foram notificados um
maior numero de casos de gripe durante a época de
2012/2013 pela Rede Laboratorial) (Figura 15).
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O maior nimero de casos gripe internados em
UCI foi detetado em individuos adultos entre os
45-64 anos de idade (Figura 16). O virus influenza
A(H1)pdmO09 foi identificado em maior proporcéo
em todos os grupos etarios (a excepgao do grupo
etario dos 5 aos 14 anos onde o virus influenza B
foi maioritario).

D NN —i i liiii©ii i’  iiiiitviio i iisisiiiiiiésrsiiibiibroi—io
.3 Influenza A
S 40N
% === |nfluenza A(H3)
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§ o5 | wes  [nfluenzaCc 4 X\
£ —— Casos UCI nofificados
S0
2
g L Tl = == e
®
QA0 NG L TR N
3
N 5_/_/\ """"""""""""""""""""""""""""""""""" [ | ...I. ' '. """"""""""""""""""""""""""""""""""""
o
= 0 |

39‘ ‘41‘ ‘43‘ ‘45‘ ‘47‘ ‘49‘ ‘51‘ ‘1‘ ‘3‘ ‘5‘ ‘7 9! 1 13 ‘15‘ ‘17‘ ‘19‘ ‘21‘ ‘23‘ |

Out/12 Nov/12 Dez/12 Jan/13 Fev/13 Mar/13 Abr/13 Mai/13  Jun/13
Semanas 2012/2013 n=312

Figura 15 - Distribuicao temporal dos casos de internamento em UCI e tipos e subtipos do virus da gripe identificados.
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Figura 16 — Casos de gripe internados em UCI por grupo etério e virus da gripe identificado.



3.4.3. Outros Agentes Respiratérios em Casos de
Infecdo Respiratoria Aguda Grave, Interna-
dos em UCI

O diagnostico laboratorial de outros agentes respi-

ratorios foi realizado em 125 casos internados em

UCI, por 7 laboratérios da Rede. Em 39 (31,2%)

casos foi detetado pelo menos um agente respira-

torio (Figura 17). Registaram-se 18 (46,0%) casos
de infeccdo mista, particularmente associada ao
virus sincicial respiratorio e a um agente bacteria-
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no. Os agentes bacterianos foram detetados na
maioria dos casos (17; 94,4%) de infecao respira-
toria a qual estiveram associados dois ou mais
agentes (Figura 17).

O maior nimero de casos positivos para agentes
respiratorios em doentes internados em UCI foi ve-
rificado entre as semanas 7/2013 e 10/2013 o que
coincide igualmente com o periodo epidémico da
gripe na época de 2012/2013. (Figura 18).

hCoV+Ag.bacteriano
- 1,2,6%  hMPV+Ag.bacteriano
/ 1;2,6%
Ag hRV+Ag.bacteriano
. 3;7,6%
Bactenoano Infecgdes
14;36% Mistas RSV+Ag.bacteriano
18; 46% 9;23% ,
’ hRV+hBoV+AdV+Ag.bacteriano
RSV 1;2,6%
« B9
z9 /ohRV influenza A+Ag.bacteriano
3;8% 1;2,6%
hMPV RSV+influenza C
2;5% 1;2,6% n=39
) PIV3+Ag.bacteriano

1;,2,6%

Figura 17 — Agentes respiratorios detetados em casos de internamento em UCI.
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Semanas 2012/2013 n=125

Figura 18 - Distribuicdo temporal de agentes respiratérios detetados



O maior nimero de casos de internamento em UCI
positivos para agentes respiratérios (excluindo o
virus da gripe) foi detetado em criangas até aos 4
anos.

As infecdes respiratorias atribuidas a um Unico
virus respiratério foram detectadas apenas nos
adultos com idade igual ou superior a 45 anos. As
infecOes bacterianas e mistas foram detetadas em
todos os grupos etarios, sendo as infe¢des mistas
maioritarias nas criangas (0 - 4 anos) (Figura 19).

3.4.4. Obitos e infegéo respiratoria

Na presente época foram registados 13 dbitos em
casos de infe¢éo respiratoria, 6 dos quais com in-
ternamento em UCI.
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Nos casos com internamento em UCI, foram dete-
tados 2 casos positivos para influenza AH1pdmQ09
em individuos do sexo masculino, com idades com-
preendidas entre os 50-59 anos.

Foram verificados 7 6bitos em doentes n&o inter-
nados em cuidados intensivos, dos quais 2 com
diagnostico de gripe influenza A e A(H1)pdmQ9,
ambos do sexo feminino e com idades compreen-
didas entre os 45-79 anos. O rhinovirus humano
foi diagnosticado em duas criangas com idades
entre 0s 13-24 meses (do género feminino) e os
10-14 anos (do género masculino).

20 g
W Ag.bacteriano

5 1 . R&V.
3 mm hRV
k]
©
2 hMPV
g
s 10 40 Infecgdo Mista
@
8
: 14 (2]
z

I R DONIENEEENEN SRR 2

1 =
1
2
0 1 1
0-4 anos 5-14 anos 15-44 anos 45-64 anos >=65 anos
n=39

Figura 19 - Distribui¢@o por grupos etarios dos agentes respiratorios detetados em casos de internamento em UCI.
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4. Analise Antigénica, Genética e da
Susceptibilidade aos Antivirais

Durante a época de gripe 2012/2013, o LNRVG pro-
cedeu a analise complementar de amostras biolé-
gicas, seleccionadas a partir do total de amostras
recebidas, quer através do PNVG (n=1262), quer
através da Rede Portuguesa de Laboratorios para
o0 Diagnéstico da Gripe (=165 amostras recebidas
no LNRVG).

A anélise complementar dos virus da gripe em cir-
culagdo consistiu no isolamento viral e posterior
caracterizagd@o antigénica, na caracterizagao ge-
nética e na monitorizacao da susceptibilidade dos
virus influenza aos antivirais.

4.1. Caracterizacao Antigénica do Virus da
Gripe

Para a caraterizagdo antigénica dos virus de gripe
em circulagdo no inverno de 2012/2013, foi efectu-
ado o isolamento viral em cultura celular (células
MDCK-Siat1, “Mardin-Darby canine kidney cells-
Siat1”) seguido da caracterizagdo antigénica das
estirpes isoladas pelo teste de inibicdo de hema-
glutinag@o (HAI)" utilizando diferentes antisoros
de referéncia e/ou vacinais, contendo anticorpos
para as estirpes de referéncia ou estirpes que inte-
gram a vacina antigripal da época 2012/2013. Para
o0 isolamento viral foram selecionadas amostras
ao longo de toda a época de vigilancia. Durante
0 periodo epidémico foram preferencialmente se-
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lecionadas amostras com resultado positivo por
RT-PCR.

Foram isolados e analizados antigenicamente 388
virus da gripe [233 virus B/Yamagata, 138 virus
A(H1)pdm09, 10 virus B/Victoria e 7 A(H3)].

A analise dos dados antigénicos mostra que as 145
estirpes do virus influenza do tipo A sdo semelhan-
tes as estirpes vacinais?® [A/California/7/2009 para
0 virus A(H1)pdm09 e A/Victoria/361/2011 para os
virus A (H3)] (Figura 20).

Por sua vez, os virus influenza do tipo B, da linha-
gem Yamagata (predominantes nesta época) evi-
denciaram uma maior variabilidade antigénica rela-
tivamente a estirpe vacinal, B/Wisconsin/1/2010.
Dos 233 virus B/Yamagata isolados, apenas 35
foram antigenicamente semelhantes a actual
estirpe vacinal. As restantes estirpes apresen-
taram uma baixa reactividade com o antisoro
B/Wisconsin/1/2010, das quais 72 foram carateriza-
das como semelhantes a B/Massachusetts/2/2012
(estirpe que integrara a vacina antigripal da proxima
época 2013/2014) e 8 semelhantes a antiga estirpe
vacinal 2008/2009 - B/Florida/4/2006 (Figura 20).
Os dados da inibicdo da hemaglutinagdo mostram
que apenas um virus influenza B da linhagem
Victoria foi considerado semelhante a estirpe
B/Brisbane/60/2008. As restantes nove estirpes
isoladas tém uma baixa reactividade com a antiga
estirpe vacinal (Figura 20).
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A/Victoria/361/2011 - like
7; 2%

A/California/7/2009 - like
138; 36%

B/Brisbane/60/2008 - like

1; 0,2% -

B/Victoria - like
9; 2%

35; 9%

L B/Wisconsin/1/2010 - like

B/Yamagata-like
118; 30%

8; 2% ) .
B/Florida/4/2006 - like

72;19%
B/Massachusetts/2/2012 - like

n=388

Figura 20 - Caracterizacao antigénica das estirpes de virus influenza A e B, isoladas na época 2012/2013.

4.2. Caracterizacao Genética do Virus da Gripe
Para a selecé@o das amostras para anélise genéti-
ca, cosiderou-se a sua distribuicdo ao longo de
toda a época (periodo inicial, epidémico e final) e
igualmente a associag¢éo a gravidade da doenca,
ao estado vacinal e a possivel diminuicdo da sus-
ceptibilidade aos antivirais.

gene da hemaglutinina), foi realizada para 90 virus
da gripe detetados em circulagé@o ao longo de todo
0 periodo de vigilancia, mas essencialmente entre
as semanas 50 de 2012 e 16 de 2013 (Figura 21).
Regista-se uma grande diversidade de diferentes
grupos filogenéticos em circulagdo ao longo de
todo o periodo epidémico (Figura 21).

A analise genética (baseada na subunidade HA1 do
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Figura 21 - Distribuicdo semanal dos virus influenza, caracterizados geneticamente através da filogenia
da subunidade HA1 do gene da hemaglutinina.



O LNRVG caracterizou geneticamente 43 virus in-
fluenza B/Yamagata, 33 virus A(H1)pdm09, 8 A(H3)
e 6 B/Victoria (Figura 22).

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 (Figuras 22 e 23)?'.

A maioria dos virus B/Yamagata do clade 3 apre-
sentam 6 substituicbes de aminoacidos em rela-
¢ao a estirpe vacinal B/Wisconsin/1/2010 (Quadro
XVI), no entanto apenas 1 destas substituicoes se
localiza num local antigénico da subunidade HAT:
S202N (loop 190)%2. Ja os virus do clade 2 revela-
ram 7 substituicoes sendo que trés delas encon-
tram-se em locais antigénicos da hemaglutinina:
1150S (loop 150), Y165N (loop 160) e S202N (loop
190)%'. Através do Quadro XVI podemos verificar
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que 6 estirpes revelam algumas mutac¢des ocasio-
nais no local antigénico loop 120.

Vinte e oito dos 33 virus pandémicos A(H1)pdm09
caracterizados sd&o do clade genético 6 (A/St.
Petersburg/27/2011), os restantes 5 virus pertencem
ao grupo genético A/St. Petersburg/100/2011)
(Figura 22 e 24). Todas as estirpes do clade 6
(excepto A/Coimbra_PT/67/2013) apresentam 7
substituicoes de aminoécidos em relacdo a
A/California/7/2009 (estirpe vacinal) enquanto que
as do clade 7 partilham 8 substituicbes (Quadro
XVII). Em ambos os clades, as substituicdes encon-
tradas em locais antigénicos e que sd&o comuns a
todos 0s virus pandémicos sdo apenas duas: S185T
(local Ca) e S203T (local Sb)?. No entanto, existem
algumas estirpes com alteragcées de aminoacidos
ocasionais e que se localizam nos locais antigéni-
cos (Quadro XVII).

Caracterizagao genética — Virus influenza A

A/Victoria/361/2011
(H3.subclade 3C)

A/Alabama/05/2010
1 (H3 subclade 5)

A/St.Petersburg/27/2011

(H1pdm clade 6) (H1pdm clade 7)

28

n=41

A/St.Petersburg/100/2011

Caracterizagao genética — Virus influenza B

B/Brisbane/60/2008
(Victoria)
6
B/Estonia/55669/2011
(Yamagata clade 2)
19
B/Wisconsin/1/2010
(Yamagata clade 3)
24
n=49

Figura 22 - Caracterizagdo genética dos virus da gripe detectados na época 2012/2013.
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Figura 23 - Arvore filogenética dos virus influenza B/Yamagata, baseada no gene da hemaglutinina (subunidade HA1).



Quadro XVI - Substituicbes de aminoacidos observadas na subunidade HA1 da hemaglutinina dos virus influenza B/Yamagata relativamente
a estirpe vacinal B/Wisconsin/1/2010.

120-
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loop
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120- 120~ 190-l00p
loop loop
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BlLisboa_PT/84/2013
B/Agores_PT/108/2013
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BiLisboa_PT/135/2013
BiLisboa_PT/136/2013 \
BlLisboa_PT/161/2013 . . . .
CHLC-HSJ5150687 (ac) . . . K
BiLisboa_PT/7/2012 . . . . . .
B/Braga_PT/11/2012 T < |
B/Braga_PT/13/2012
B/Porto_PT/14/2012
B/Braga_PT/15/2012
B/Porto_PT/1/2013
B/Braga_PT/2/2013
B/Porto_PT/3/2013 . . . . . . .
B/Braga_PT/7/2013 N K |
BiLisboa_PT/11/2013
B/Porto_PT/12/2013 . . . . . . . . . . . . . .
B/Braga_PT/16/2013 . . A . . . . . . . . . . . . K
B/Madeira_PT/38/2013 <Y
B/Porto_PT/46/2013 Y4
B/Porto_PT/49/2013 . . . . . . . . . . . . .
BlLeiria_PT/71/2013 A . . . . . . . . . T . . .Q
B/Madeira_PT/155/2013
B/Castelo Branco_PT/178/2013 &
B/Castelo Branco_PT/179/2013
B/Madeira_PT/201/2013
B/Beja_PT/205/2013
CHLC-HSJ98028947 (ac)
HDESPD9434 (ac)
Su21+ (ac)
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As substituicbes ocorridas em diferentes locais antigénicos estao assinalados com diferentes cores. Clade — grupo genético;

\/ - casos considerados imunizados; &3 — casos graves ou internados em UCI; ac — amostra clinica.
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AlPortalegre_PT/32/2013
AlLisboa_PT/33/2013
Arvore filogenética, obtida pelo método da Méaxima Verosimilhanga segundo AlCoimbra_PT/31/2013
AlLeiria_PT/7/2013

0 modelo Hasegawa-Kishino-Yano de distancias evolutivas com 500 réplicas
AlCastelo Branco_PT/44/2013

de bootstrap. Os virus caracterizados a partir de amostras biol6gicas do PNVG AlCoimbra_PT/65/2013
e da Rede Laboratorial estdo representados a cinzento e a cor de laranja, res- AlGuarda_PT/88/2013
pectivamente. As estirpes de referéncia estao representadas a negrito. A estir- ,7‘"“““—””38’2013 (IPOLFG) &2
. . . ~ 75 AlLisboa_PT/137/2013 (IPOLFG) &
pe vacinal 2012/2013 estd sublinhada a amarelo. Sdo mostrados os valores de o ( b
A/Beja_PT/41/2013
bootstrap superiores a 70. AlSantarém_PT/1/2013 (INSA)

AlLisboa_PT/42/2013
V234| AlLisboa_PT/100/2013 (CHLC-HSJ)

K283E AlLisboa_PT/43/2013

AlLisboa_PT/53/2013

YV - casos considerados imunizados;

#k3 — casos graves ou internados em UCI.
Algumas estirpes de referéncia tém indica-

do o seu grupo filogenético entre paréntesis —— AlLisboa_PT/2/2013
— CHUC13003802 &3
A/Madeira_PT/99/2013

tinina). CHUC780101270 &R

A/Coimbra_PT/66/2013
Clade 6: — _
94 A/Aveiro_PT/3/2013
D97N \ _|:A1Castelo Branco_PT/130/2013 (CHCB) &

(baseado na filogenia do gene da hemaglu-

A/Braga_PT/68/2013
AlPorto_PT/24/2013
AlPorto_PT/25/2013

S185T L HCF4008252 43
- AlCoimbra_PT/67/2013
AlAveiro_PT/69/2013
AlLisboa/1/2011 (2010/2011)

884G A/St. Petersburg/27/2011 (6)

$143G \ AlHong Kong/5659/2012 (6)

K163l ~ AlBeja_PT/22/2013
- & AlLeiria_PT/14/2013 (INSA) &3
\ 98 AlCoimbra_PT/51/2013 ¥
AlCoimbra_PT/4/2013

Clade 7: — L AEvora_PT/M3/2013

A197T ™ o %0 A/Washington/24/2012 (7)
4& AlLisboa/17/2012 (2011/2012_INSA)
& AISt. Petersburg/100/2011 (7)
A/Hong Kong/3934/2011 (3)
4‘—': EVAS53 (2010/2011)
\ 92 AlKazakhstan/2081/2011 (3)

AJLisboa/5/2010 (2009/2010)

AlChristchurch/16/2010 (4)

4‘_’7 AlLisboa/6/2010 (2010/2011)
AThessaloniki/1099/2011 (4)

A/Hong Kong/2212/2010 (1)

AlParis/1878/2012 (8)

75
A/Norway/2552/2012 (8)

[ A/Hong Kong/3960/2011 (2)
98 L A/Czech Republic/32/2010 (2)
| AlJoh burg/150/2011 (5)

98 |_': AlAstrakhan/1/2011 (5)
VIR1204918 (2010/2011_HCC-275Y)
AlLisboa/171/2009 (2009/2010_INSA)
\_{ AJLvivIN6/2009
AlLisboa/120/2009 (2009/2010)
A/Bayern/69/2009
A/England/195/2009

,— AlCalifornia/4/2009 ‘W—‘
90 ! A/California/07/2009

Figura 24 - Arvore filogenética dos virus influenza A(H1)pdm09, baseada no gene da hemaglutinina (subunidade HAT1).
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Quadro XVII - Substituicdes de aminoacidos observadas na subunidade HA1 da hemaglutinina dos virus influenza A(H1)pdm09 relativamente a estirpe
vacinal A/California/7/2009.

Locais antigénicos (oF] (oF} Sb

Aminoacidos HA1| 69 83 84 97 119 138 143 | (k) 163 [(:E) (kyf 197 203 205 216 223 234 241 245 249 258 260 283 286 321
Estirpes Obs. Clade

AlCalifornia/07/2009

A/St. Petersburg/27/2011
A/Hong Kong/5659/2012
A/St. Petersburg/100/2011 .
A/Washington/24/2012 T
A/Santarém_PT/1/2013
AlLisboa_PT/2/2013
A/Aveiro_PT/3/2013
AlLeiria_PT/7/2013
A/Porto_PT/24/2013
A/Porto_PT/25/2013
A/Coimbra_PT/31/2013
A/Portalegre_PT/32/2013
AlLisboa_PT/33/2013
A/Beja_PT/41/2013
AlLisboa_PT/42/2013
AlLisboa_PT/43/2013
AlCastelo Branco_PT/44/2013
AlLisboa_PT/53/2013 6
A/Coimbra_PT/65/2013
A/Coimbra_PT/66/2013
A/Coimbra_PT/67/2013
A/Braga_PT/68/2013
A/Aveiro_PT/69/2013
Al/Guarda_PT/88/2013
A/Madeira_PT/99/2013
AlLisboa_PT/100/2013
A/Castelo Branco_PT/130/2013
AlLisboa_PT/137/2013
AlLisboa_PT/138/2013
HCF4008252 (ac)
CHUC780101270 (ac)
CHUC13003802 (ac)
AlCoimbra_PT/4/2013
A/Evora_PT/13/2013
AlLeiria_PT/14/2013 "+ 7
A/Beja_PT/22/2013
AlCoimbra_PT/51/2013 Vv
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As substituicdes ocorridas em diferentes locais antigénicos estao assinalados com diferentes cores. Clade — grupo genético;
\/ - casos considerados imunizados; &2 — casos graves ou internados em UCI; ac — amostra clinica.



A analise filogenética dos virus A(H3) revelou que 7
dos 8 caracterizados geneticamente s&o do grupo
genético 3C (grupo de A/Victoria/361/2011 — estir-
pe vacinal) (Figura 25). Os virus deste grupo apre-
sentam de 5 a 8 substituicoes na subunidade HA1
(Quadro XVIII): S54N e N278K (local antigénico C);
T128A, Q156H, V186G e S198A (local antigénico
B); R142G, N144D e N145S (local antigénico A) e
Y219S (local antigénico D).

Um virus do subtipo H3 pertence ao grupo genéti-
co 5 (representado por A/Alabama/5/2010) (Figura
25 e Quadro XVIII). A hemaglutinina deste virus
dispée de 10 novas substituicdes de aminoaci-
dos na sua estrutura primaria: N45S, 148T, D53N,
E280A e S312N do local antigénico C; Y94H (local
antigénico E); Q156H, V186G e S198A do local B
e Y219S do local antigénico D,

@ Relatério da Epoca 2012/2013 _Programa Nacional de
Vigilancia da Gripe

Apesar de, antigenicamente, a maioria dos virus
B/Victoria mostrarem uma baixa reactividade com
B/Brisbane/60/2008, as hemaglutininas B/Victoria
analisadas geneticamente (n=6) pertencem ao
clade genético 1A, representado pela antiga estir-
pe vacinal B/Brisbane/60/2008, em relagéo a qual
todas partilham uma substituigdo: 1146V (Figura
26 e Quadro XIX). Em nenhuma delas foi regista-
da qualquer substituicdo em locais antigénicos®.
A monitorizag¢éo de substituicdes de aminoacidos
nas hemaglutininas virais ndo encontrou subs-
tituicbes exclusivamente associadas a casos
graves/internados em UCI ou a casos considera-
dos imunizados, onde se verificou falha da vacina
antigripal.
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99— A/Santarém_PT/90/2013
| AlPortalegre_PT/91/2013

74

s
Q33R
.

81

93

58

40

79 I: EVA315 (2011/2012)

Allraq/7/2011 (4)

Allowal/19/2010 (6)

A/Acores_PT/11/2013
AlLisboa_PT/6/2013
HCF1063638

HDESPD9488 &2

_|— A/Norway/685/2011 (7)
59 | AlJohannesbourg/114/2011 (7)

89! A/Madeira_PT/12/2013

L AlLisboa/13/2012 (2011/2012)

AlVictoria/361/2011 (3C)
AlSlovenia/537/2011 (3)

A/England/259/2011 (3B)

4|— AlLisboa/5/2012 (2011/2012)
98 ! A/Stockholm/18/2011 (3A)

99 41

41

o -

68 SU43+

] — A/Perth/10/2010 (5)
AlVictoria/208/2009

91

AlVictoria/210/2009 (1)
A/Perth/16/2009

77

A/Brisbane/10/2007

A/Norway/1330/2010 (2)

A/Lisboa/7/2012 (2011/2012)

AlHong Kong/3951/2011 (6)
AlLisboa/67/2012 (2011/2012)
AlLisboa/1/2012 (2011/2012)
AlLisboa/6/2012 (2011/2012)
AlLisboa/38/2012 (2011/2012)

A/Alabama/05/2010 (5)

ANiigata/510/2011 (1)

0,002

Figura 25 — Arvore filogenética dos virus influenza A(H3), baseada no gene da hemaglutinina (subunidade HA1).

Arvore filogenéica, obtida pelo método da Maxima Verosimilhanga segundo o modelo Hasegawa-Kishino-Yano de distancias evoluti-
vas com 500 réplicas de bootstrap. Os virus caracterizados a partir de amostras biologicas do PNVG e da Rede Laboratorial estédo
representados a cinzento e a cor de laranja, respectivamente. As estirpes de referéncia estao representadas a negrito. A estirpe vaci-
nal 2012/2013 esta sublinhada a amarelo. Sao mostrados os valores de bootstrap superiores a 70.

#3 — casos graves ou internados em UCI.

Algumas estirpes de referéncia tém indicado o seu grupo filogenético entre paréntesis (baseado na filogenia do gene da hemaglutinina).
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Quadro XVIII - Substituicbes de aminoacidos observadas na subunidade HA1 da hemaglutinina dos virus influenza A(H3) relativamente a estirpe
vacinal A/Victoria/361/2011.

Locais antigénicos (o3 C

Aminoacidos HA1 2 3 8 22 33 45 48 53 54 59 -y LISk PR YR T LT T 198@ WEE R 221 223 225 278 280 312
Estipes Obs. Clade
AlVictoria/361/2011
A/Stockholm/18/2011
A/England/259/2011
AlSlovenial537/2011 e
Allraq/7/2011 4 ... . . S
A/Alabama/05/2010 ... . . S8
A/Perth/10/2010 ... . . 8
A/Hong Kong/3951/2011 L
Allowa/19/2010 . ... . .8
AlJohannesbourg/114/2011 .
A/Norway/685/2011 F F
AlLisboa_PT/6/2013
Al/Agores_PT/11/2013
A/Madeira_PT/12/2013 L
A/Santarém_PT/90/2013 3C . . . K
A/Portalegre_PT/91/2013
HCF1063638 (ac)
HDESPD9488 (ac) ok L e
SU43+ (ac) 5 E .D . sT N . . [T
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As substituicdes ocorridas em diferentes locais antigénicos estao assinalados com diferentes cores.
Clade - grupo genético; #&2 — casos graves ou internados em UCI; ac — amostra clinica.
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94 | B/Johannesburg/3964/2012 (1A)
_|— BlLisboa_PT/8/2012
B/Castelo Branco_PT/177/2013

_| B/Lisboa_PT/13/2013
98 B/Lisboa_PT/50/2013

B/Portalegre_PT/101/2013

¥|_BlMadeira_PT/109/2013

— B/Lisboa/3/2012 (2011/2012)
B/Paris/1762/2009 (1A)

87
99

L58P

S

100

B/Hong Kong/330/2001
B/Victoria/2/87

B/Brisbane/60/2008 (1A)

L— B/England/393/2008 (1A)
B/Lisboa/4/2011 (2010/2011)
B/Odessa/3886/2010 (1B)
B/Hong Kong/514/2009 (1B)
B/Lisboa/5/2010 (2010/2011)
B/Madagascar/7002/2009 (1B)

B/Lisboa/1/2010 (2010/2011)
B/Victoria/304/2006
B/Malaysia/2506/2004

B/Bolivia/104/2010

B/Singapore/616/2008

0,005

Figura 26 — Arvore filogenética dos virus influenza B/Victoria, baseada no gene da hemaglutinina (subunidade HA1).

Arvore filogenética, obtida pelo método da Maxima Verosimilhanca segundo o modelo Hasegawa-Kishino-Yano de distancias evoluti-
vas com 500 réplicas de bootstrap. Os virus caracterizados a partir de amostras biolégicas do PNVG estéo representados a azul e a
cinzento. As estirpes de referéncia estao representadas a negrito. A antiga estirpe vacinal 2011/2012 esta sublinhada a rosa. S&o mos-

trados os valores de bootstrap superiores a 70. Algumas estirpes de referéncia tém indicado o seu grupo filogenético entre paréntesis

(baseado na filogenia do gene da hemaglutinina).
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Quadro XIX — Substituicdes de aminoacidos observadas na subunidade HA1 da hemaglutinina dos virus influenza B/Victoria relativamente & antiga estirpe vacinal

B/Brisbane/60/2008.

120-

Locais antigénicos
loop

190-loop

Aminoacidos HA1 (numeragio B/Brisbane/60/2008) ( 37 47 58 | /41 80 124 128 146

169 172 182 184 190 [(frf (LEEVIPA 209 225 255 279 290

Estirpes
B/Brisbane/60/2008
B/Singapore/616/2008
B/England/393/2008 . . .
B/Hong Kong/514/2009 1B . . P
B/Madagascar/7002/2009 1B . . P
B/Paris/1762/2009 1A . . .
B/Odessa/3886/2010 1B . . P . .
B/Bolivia/104/2010 : ) . IDH
B/Johannesburg/3964/2012 1A . A . .

<<

B/Lisboa_PT/8/2012 . A
B/Lisboa_PT/13/2013
B/Lisboa_PT/50/2013 1A

B/Portalegre_PT/101/2013
B/Madeira_PT/109/2013
B/Castelo Branco_PT/177/2013

< <K<K <K< << (LI <K<K <

As substituicdes ocorridas em diferentes locais antigénicos estdo assinalados com diferentes cores.
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4.3. Avaliacao da Resisténcia aos Antivirais

Os inibidores da neuraminidase dos virus influenza
(NAI) foram introduzidos na pratica clinica em diver-
sas regides do mundo desde 1999%, gerando a ne-
cessidade de ferramentas que permitam a monitori-
zagao da susceptibilidade dos virus da gripe a estes
farmacos. A avaliagdo da resisténcia aos NAI, osel-
tamivir e zanamivir, foi realizada por ensaios genoti-
picos e fenotipicos.

O ensaio fenotipico foi realizado pelo método
de fluorescéncia, utilizando o substrato &acido 2
-(4-methylumbelliferyl)- a-D-N-acetylneuraminic
(MUNANA), de acordo com os procedimentos de
ensaio descritos no manual de diagnéstico labo-
ratorial e vigilancia do virus influenza da OMS™.
Foram determinados os limites superior e inferior
para os valores de IC,, (metade da maxima con-
centracdo inibitoria) para os virus influenza do
tipo A e B.

Foram selecionadas 90 estirpes do virus influen-
za B, 60 estirpes de virus A(H1)pdm09 e 2 estir-
pes de virus A(H3) para a realizac@o dos ensaios

®
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fenotipicos de sensibilidade aos NAI. A suscepti-
bilidade dos virus influenza ao oseltamivir e zana-
mivir difere de acordo com o tipo/subtipo do virus
influenza (tipo de neuraminidase). A analise esta-
tistica dos resultados obtidos revelou, que todas
as estirpes analisadas sdo susceptiveis ao osel-
tamivir e ao zanamivir (Quadro XX).

No entanto, os valores de IC, obtidos para os virus
influenza B, revelam a presenca de 9 estirpes ou-
tliers para o oseltamivir (6 minor outliers e 3 major
outliers) e de 13 estirpes minor outliers para o za-
namivir. Quando avaliados os valores de IC, obti-
dos para os virus influenza A(H1)pdmQ9, 8 estirpes
foram consideradas outliers para o zanamivir (7
minor outliers e 1 major outlier).

Os valores medianos de IC,, para o oseltamivir e
zanamivir diferem entre virus influenza do tipo A e
B, exibindo os virus influenza B valores mais eleva-
dos. Os virus influenza B de diferentes linhagens,
B/Yamagata e B/Victoria, mostram valores de IC,
mais elevados para a linhagem B/Victoria (Quadro
XX).

Quadro XX - Valores de linha de base IC50 para os virus influenza A e B, na época de 2012/2013.

A(H3) 2"
 AHfpdmos 60 o0
"""" B/Yamagata 80 1.
"""" BVictoia 10 8

0,42 £ 1,44 0,76 +1,24

087208  080%156
14854138 2824130
ss7el72  386x152

a) Os valores de linha de base IC,; foram determinados pela analise estatistica efetuada pelo programa Robust Excel

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



Os ensaios gendmicos para monitorizacdo da
susceptibilidade aos NAI dos virus influenza
A(H1)pdmQ9 e influenza B (n=265 e n=8 respec-
tivamente) foram realizados através da sequen-
ciacé@o do gene da neuraminidase e /ou PCR para
detecdo da mutacdo H275Y. Nenhum dos virus
estudados, incluindo os minor e major outliers,

@ Relatério da Epoca 2012/2013 _Programa Nacional de
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apresentou qualquer substituicdo de aminoacidos
associada a reducdo de susceptibilidade aos ini-
bidores da neuraminidase: D199N, 1223R, N295S
e H275Y virus pandémico A(H1)pdm09 e R150K,
D197N/E, 1221T, N294S e G407S (virus da gripe
tipo B).26:2728
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5. Monitorizacao da mortalidade por
“todas as causas” - sistema Vigi-
lancia Diaria da Mortalidade (VDM)

O VDM? é um sistema de vigilancia epidemiologi-
ca que pretende detetar e estimar de forma rapida
os impactos de eventos ambientais ou epidémicos
relacionados com excessos de mortalidade. Este
sistema funciona com base num protocolo de coo-
peracdo entre o INSA e o Instituto dos Registos
e Notariado e o Instituto de Gestao Financeira e
Equipamentos da Justica (ex-ITIJ) do Ministério
da Justica. Para isso, diariamente o INSA recebe
pelo IGFEJ os 6bitos registados nas Conservato-
rias do Registo civil Portugués no dia anterior em
todo o pais. O INSA elabora gréficos de série tem-
poral semanais pela data de ocorréncia do 6bito
que sdo incluidos no boletim de vigilancia epide-
mioldgica da gripe.

Esta componente pretende avaliar o impacto da

_Relatdrio da Epoca 2012/2013 _Programa Nacional de
Vigilancia da Gripe
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epidemia de gripe em termos de severidade.
Para esse efeito, anualmente é estabelecida
uma linda de base da mortalidade esperada na
auséncia 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 confianga da linha de base. O total
de dbitos em excesso é calculada pela diferenca
entre os Obitos obervados e a linha de base
durante os periodos de excesso de mortalidade.
Um periodo de excesso de mortalidade diz-se
associado a epidemia de gripe se este estiver
contido no periodo epidémico.*

Durante a época de gripe 2012-2013 o numero
observado de dbitos por “todas as causas” esteve
sempre dentro dos limites da linha de base
(Figura 27 e 28). Nao se observou mortalidade
semanal em excesso durante o outono e inverno
de 2012-2013.
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Figura 27 - Evolugé@o da mortalidade semanal (n° absoluto) por “todas as causas”, desde a semana 40 de 2011 até

a semana 20 de 2013.

| .
0HHHHH\H\HHH\HHHHHHHHH\H\HHH\HHH\HHHHHHHHHHHHHH\
NOOOr CNOTNONDOOrNNTVONRIO-NNTVONDAO-N-NOTWONDGO
ANAAANNNNOOOOOOOOOOITIIIITIITIIIOOONNNNNNDND DD - r = ==
DONDNDDNDDDNDNDNDNDNDNNDNDNNNNDNNDNNNNNNUNNY (D(D(DU)(/JU)(/)U)U)(/)(/)



Vigilancia da Gripe

Relatério da Epoca 2012/2013 _Programa Nacional de

®

- 300

3500 -

o o o o
Yol o 0 o o
N N ~— — [Ye) o
A - =
(2] [
UH
< =
AH | -
S —
© [
o [
= =
L H
< C
S —
© \
[N [
2
= =
I C
<
< —
— -
3 —
e =
< =
< -
=N -
= =
UH
< =
< -
) =
T T T T ‘
o o o o o
o o o o
8 e S ©

€6ELY

-
N
00
%

0OEELY
60€ELY

©
©
I
<

PATAN 4
9veiy

0
]
]
<

voziLy
€8LLY

-
J0
2

ocliy
6607

TwON©
D OWN
205050
QFTTT

€L601
2s60v

®
o
=]
¥

oL60¥
68801

TWON®©
0O N Y ©
N0 © 00
00000
TIITS

€9.01%
cvLOr

NOOO~
OURNON
COORN
00000
SRR

9190%
S6S01

¥
NS
©
=]
<

€SS0V
c2ESOY

NOOOr
aYoor
T
00002
TYISY

90¥0v
S8E0V

<
©
1]
=]
¥

EVEOY
zzeor

or
00
N®
oo
<

6Scov
8€20V

~
o
=]
<

961L0%
SLLOv

<
)
o
<

€ELOY
cLLor

or
Ko
[=3<]
oo
v

6v001
82001

OYWON
NYO®O
020000
20000
nnnons

2066€
1886€

o
©
©
@
®

6E£86E
8186¢€

on
N
[N
20
o0

SS.6€
vELEE

2]
K~
o
®

2696€
LL96€

OND OO
©®moN’
LYo OO
22000
nOnonon

SYS6ee
ve2s6€e

®
o
Irl
@
®

28v6€
Lov6e

NOOO
NOT S
o0
2020
Q0o

9G€6€E

= Obitos

——— Linha de base

Limite de confianga 95% da linha de base

Taxa de incidéncia

Figura 27 - Evolucao da mortalidade semanal (n° absoluto) por “todas as causas”, desde a semana 40 de 2011 até

a semana 20 de 2013.



®

_Relatorio Preliminar sobre a

Vigilancia dos Casos de Gripe
admitidos em Unidades de Cuidados
Intensivos, na época 2012/2013

% l' __‘@ @ _Relatério da Epoca 2012/2013 _Programa Nacional de
S Vigilancia da Gripe

Isabel Marinho Falcao

Unidade de Apoio a Autoridade de Saude Nacional e as Emergéncias de Saude Publica
Direcao-Geral da Saude

Baltazar Nunes

Departamento de Epidemiologia
Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge

Filipe Froes

Unidade de Cuidados Intensivos Respiratorios
Centro Hospitalar Lisboa Norte

65



Vigilancia da Gripe

66



6. Relatério Preliminar sobre a Vigi-
lancia dos Casos de Gripe admiti-
dos em Unidades de Cuidados

6.1. Introducao

Apés a pandemia de gripe A(HIN1)2009, onze Es-
tados-Membros da Uni&o europeia implementaram
sistemas de monitorizacdo hospitalar dos casos de
doenca respiratdria aguda®'. Portugal foi um desses
estados, uma vez que, até entéo, ndo havia registos
organizados sobre a situagao que permitissem mo-
nitorizar e aprofundar o conhecimento sobre o as-
sunto. De facto, no inicio da época de gripe 2011-
2012 a Direcéo-Geral (DGS) da Saude langou, com
a colaboracdo do Instituto Nacional de Saude Dr.
Ricardo Jorge (INSA) um estudo-piloto, no &mbito
da vigilancia da gripe em Unidades de Cuidados In-
tensivos (UCI) que foi coordenado pela Unidade de
apoio a Autoridade de Salde Nacional e a Gestao
de Emergéncias em Saude Publica da Dire¢ao-Ge-
ral da Saude (UESP). Na época seguinte, 2012-
2013 a metodologia utilizada para a vigilancia da
gripe nas UCI foi estendida a outras UCI, num total
de 16 hospitais participantes.

6.2. Objetivos

Desenvolver um sistema de vigilancia epidemio-
l6gica de casos de gripe, a partir de uma rede
sentinela32 de UCI, de participagdo voluntaria, que
permitisse ndo s6 obter um indicador de severi-
dade da gripe mas também comparar os virus da
gripe identificados nos casos da UCI com os que
circulam na comunidade. Dessa forma pretende-
se estimar, semanalmente, a propor¢éo de novos
casos de gripe admitidos em UCI e caracterizar
esses casos em relagé@o ao sexo, grupo etario, du-
racdo do internamento em UCI, estado vacinal,
presenca de fatores de risco, terapéutica prescri-
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ta, tipo e subtipo dos virus influenza identificados
e resisténcia aos antivirais e ainda estimar a leta-
lidade por gripe em UCI.

6.3. Métodos

6.3.1. Epoca 2011/2012

Foi definido, como condi¢c@o para participacédo
neste estudo-piloto, que os hospitais estivessem
habilitados, simultaneamente, a fazer a confirma-
cao laboratorial da gripe e a fornecer informacéo
sobre o subtipo dos virus influenza identificados
nos casos de gripe.

Participaram 6 hospitais*, constituindo uma amos-
tra de conveniéncia.

Em cada hospital foi identificado um ponto focal
responsavel pelo envio da informagéao semanal.
Também na UESP/DGS foi identificado um coor-
denador para o estudo, responsavel pela compi-
lacdo semanal dos dados, sua validagao e poste-
rior encaminhamento para o INSA com o objetivo
de serem integrados no Boletim Semanal de Vigi-
lancia Epidemioldgica da Sindroma Gripal, divul-
gado a 5? feira no site do INSA™,

A participacao de cada hospital neste estudo con-
sistiu na notificagdo semanal, por e-mail, para
uesp@dsg.pt, de todos os doentes admitidos nas
respetivas Unidades de Cuidados Intensivos, com
suspeita de gripe ou com gripe ja confirmada la-
boratorialmente. A suspeita de gripe era clinica e
baseava-se no melhor juizo do médico.

Aos hospitais era ainda pedido o envio do n° de
doentes admitidos na UCI por semana, por qual-
quer causa. Este nimero destinava-se a ser uti-
lizado como denominador para o calculo da pro-
porcao de utentes admitidos semanalmente, por
gripe, nas UCI.


mailto:uesp@dsg.pt

Sobre cada caso nas condicdes referidas pedia-
se ainda que fosse respondido, pelo médico, um
questionario, em formato Excel. Este questionéario
podia ser preenchido em 2 fases, para que toda a
informacéo relevante, ainda que tardia, fosse re-
colhida. Dele constavam as seguintes variaveis:
+ Hospital
+ Data do internamento na Unidade de Cuidados In-
tensivos
+ N°do processo clinico
+ Notificago-1? ou atualizagdo de dados
+ Género
+ Data de nascimento
« Terapéutica com antiviral (oseltamivir e zanamivir)
+ Data de inicio do antiviral
+ QOutra terapéutica instituida (ventilagdo mecénica
invasiva, ECMO e técnica de substituicéo renal)
+ Data da alta da UCI
+ Ocorréncia de 6bito
+ Data do 6bito
+ Data de colheita da amostra para o laboratério
* Produto biolégico colhido (Exsudado nasofa-
ringeo ou orofaringeo por zaragatoa; aspirado
endotraqueal/secrecOes respiratorias/lavado brén-
quico ou alveolar; biépsia tecidular post-mortem)
« Tipo de virus influenza identificado e subtipo
+ Ensaio de resisténcia aos antivirais
* Resisténcia ao Oseltamivir
* IC,, (oseltamivir)
+ Metodologia (oseltamivir) - (fluorescéncia; quimio-
luminescéncia ou outro)
+ Resisténcia ao Zanamivir
* IC,, (zanamivir)
+ Metodologia (zanamivir) - (fluorescéncia; quimiolu-
minescéncia ou outro)
+ Resisténcia a outro antiviral
* IC,, (outro antiviral)
+ Metodologia (outro antiviral)
+ Mutacdes detectadas na NA (outro antiviral)
+ Metodologia (mutagbes) - (sequencia¢do genomi-
ca; pirosequenciagdo;outro)
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Todas as 22 f., no periodo da semana 40 de 2011
até a semana 19 de 2012, foi enviado um e-mail aos
pontos focais dos hospitais participantes, lembran-
do a necessidade de envio dos dados da gripe re-
ferentes a semana anterior.

Os resultados deste estudo piloto estéo disponiveis
em www.dgs.pt.

* Centro Hospitalar de Lisboa Central (Hospital Curry Cabral), Centro
Hospitalar de S. Jodo, Centro Hospitalar Lisboa Norte (Sta. Maria e
Pulido Valente), Centro Hospitalar Universitario de Coimbra, Hospi-
tais da Universidade, de Coimbra; Hospital do Divino Espirito Santo
de Ponta Delgada.

Semanalmente foi calculada a propor¢éo de casos
admitidos na UCI por gripe. Para isso somaram-se
0s casos de gripe reportados pelas UCI em deter-
minada semana e utilizou-se como denominador o
n° de doentes admitidos em todas as UCI por qual-
quer causa, segundo a férmula:

Doentes com gripe admitidos nas UCI em deter-

minada semana/total de doentes admitidos nas

UCI na mesma semana x100.

6.3.2. Epoca 2012/2013

Em 2012-2013, utilizando a metodologia testada na
época anterior foi possivel estender a vigilancia da
gripe, gradualmente, ao longo da época, a mais 10
hospitais, num total de 16**.

Aos 2 hospitais sem condigdes laboratoriais para
identificar e tipificar virus influenza foi dada a pos-
sibilidade de enviarem as amostras para 0 INSA,
onde seriam analisadas a custo zero, sendo o
transporte da amostra a analisar até ao INSA su-
portado pelo hospital de origem.


www.dgs.pt

Ao conjunto de variaveis estudadas em 2011-2012
foram acrescentadas as 2 seguintes:

+ Estado vacinal do doente;

+ Presenca de fatores de risco®® : Doenca Cardiovas-
cular, D. Respiratoria, D. Renal, D. Hepatica, D. He-
matolégica, Diabetes mellitus, D. Neuromuscular, D.
Imunitéria, Obesidade™** e Gravidez.

Tal como tinha sido feito no estudo-piloto, todas as
2% f., da semana 40 de 2012 (1 a 7 de outubro) até
a semana 20 de 2013 (de 6 de abril a 12 de maio),
foi enviado um e-mail aos pontos focais dos hos-
pitais participantes lembrando a necessidade de
envio dos dados da gripe referentes a semana an-
terior.

Sempre que se verificou transferéncia de doentes
da UCI dum hospital para a UCI de outro, conside-
rou-se o0 somatorio daqueles periodos como tempo
de internamento na UCI.

Para a anélise dos dados foram apenas considera-
dos os casos de gripe, com confirmagéo laborato-
rial, admitidos nas UCI dos hospitais participantes,
tendo sido excluidos 9 casos para a maior parte da
anélise, uma vez que a informag&o sobre confirma-
¢éo laboratorial ndo esta validada.

Os resultados que a seguir se apresentam refe-
rem-se a época 2012/20113. Espera-se, com a
sua divulgagao, poder contribuir para melhorar o
conhecimento sobre a epidemiologia dos casos
de gripe admitidos em Unidades de Cuidados In-
tensivos.

Relatério da Epoca 2012/2013 _Programa Nacional de
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** Centro Hospitalar Cova da Beira (Hospital Péro da Covilha),
Centro Hospitalar de S. Jodo, Centro Hospitalar do Barlavento Al-
garvio (Hospital de Portimao), Centro Hospitalar do Médio Tejo
(Hospital de Abrantes), Centro Hospitalar Lisboa Central (Hospital
de St®. Marta, Hospital D. Estefania, Hospital Curry Cabral e Hos-
pital de S. José), Centro Hospitalar Lisboa Norte (Hospital de St*
Maria e Hospital Pulido Valente), Centro Hospitalar Lisboa Ociden-
tal (Hospital S. Francisco Xavier e Hospital Egas Moniz), Hospitais
da Universidade de Coimbra, Hospital do Divino Espirito Santo de
Ponta Delgada, Hospital Distrital de Castelo Branco, Hospital Prof.
Doutor Fernando Fonseca.

*** Obesidade - IMC>29,9Kg/m?

6.4. Resultados

No periodo entre a semana 40 de 2012 (1 a 7 de outu-
bro) e a semana 20 de 2013 (06 de abril a 12 de maio)
foram reportados 104 casos de gripe admitidos em UCI,
dos quais apenas 95 tiveram confirmagao laboratorial.

6.4.1. Proporcao de Casos de Gripe Reportados, Admi-
tidos em UCI
O Quadro XXl inclui todos os casos reportados (104),
confirmados (95) e ndo confirmados (9), tal como
foram divulgados ao longo das semanas, no Boletim
de Gripe™.
Na época 2012-2013 a proporcao mais elevada de doen-
tes admitidos por gripe em UCI foi estimada em 10%, na
semana 09 de 2013. Durante 5 semanas 0s casos inter-
nados com gripe representaram mais de 5% da lotag&o
das UCI (Quadro XXI e Fig. 29).
Na época 2011/2012 a propor¢do mais elevada de doen-
tes admitidos por gripe em UCI foi estimada em 3,2%,
na semana 10 de 2012.
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Quadro XXI - Distribuicdo do n° e % de doentes admitidos por gripe, em UCI, por gripe, por semana de admiss&o nas
épocas 2011/2012 e 2012/2013.
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Figura 29 - Distribuicdo da percentagem de doentes admitidos, por gripe, em UCI, por gripe, por semana de admissao,
nas épocas 2011/2012 e 2012/2013.



Os resultados que a seguir se apresentam foram
obtidos considerando apenas 0s 95 casos com
confirmagéo laboratorial.

6.4.2. Origem dos Casos Reportados, por Hospital
Os Hospitais da Universidade de Coimbra (HUC),
Sta. Maria e Pulido Valente (CHLN) e H. S. Joao
reportaram quase metade (49,5%) dos casos
(Quadro XXII).

6.4.3. Distribuicdo dos Casos por Sexo e por
Grupo Etario

A proporcéo de casos reportados foi semelhante

nos dois sexos: 47 casos (49,5%) no sexo femini-

no e 48 casos (50,5%) no masculino.

Verificou-se que 53,2% dos casos tinha idade com-

Quadro XXII - Origem dos casos reportados, por hospital.

HUC 17

17,9
Ste.Mara - 5 158
S.dod0 “ o 7
Sdose 8 187
Cporantes 7 74
cumyCabal 6 63

Fernando Fonseca

Covilha

Portimao

Castelo Branco

Ponta Delgada 2 2,1
capuchos 1 1
Pulido Valente - o 1
 S.Francisco Xavier - R

Total 95 100
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preendida entre 45 e 64 anos e 72,3% tinha idade
inferior a 65 anos (Quadro XXIII).

A idade média dos doentes é 56,3 anos (min-
21;max-88).

6.4.4. Estado Vacinal dos Doentes

Conhece-se o estado vacinal de 81 (85,3%) doen-
tes. Desses, apenas 5 (6,2%) estavam vacinados
contra a gripe sazonal. Trés (60%) tinham idade
compreendida entre 35 e 44 anos e 0s outros 2
(40%) tinham mais de 80 anos.

Um desses 5 doentes, com 80 anos apresentava
simultaneamente 3 fatores de risco (doenga cardio-
vascular, respiratéria e obesidade); outro, com 43
anos, tinha uma doencga imunitaria.

Quadro XXIII - Distribui¢do dos casos por grupo etério.

27,7

100




6.4.5. Presenca de Fatores de Risco

Verificou-se que 73 doentes (76,8%) tinham fatores
de risco para a doenca.

O fator de risco mais frequente foi a obesidade, em
43,8% dos casos, seguindo-se a doencga cardiovas-
cular e respiratoria, em 35,6% e 24,7% dos casos,
respetivamente (Quadro XXIV).

Quadro XXIV - Distribuicdo dos casos por presencga de
fatores de risco

Obesidade 32

D. Cardiovascular 26
D. Respiratoria 18

D. Renal 2 2,7

6.4.6. Terapéutica com Antivirais e Outras Tera-
péuticas

A quase totalidade dos doentes tomou oseltamivir

(91 casos, 95,8%) (Quadro XXV).

Quadro XXV - Distribuicdo dos casos por terapéutica

prescrita

Oseltamivir 91 95,8
Zanamivir* 3 3,2
Outras t Guti 84 88,4

utras terapéuticas (N=84) ,
Ventilagdo mecénica ‘
invasiva 84 . 100
ECMO 12 14,3
Técnica de substituicao renal 10 11,9

* Nao sao mutuamente exclusivas
** Dois doentes fizeram oseltamivir e zanamivir e 1 s6 fez zanamivir
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Verificou-se que 49 doentes (53,8%) ja estavam a
tomar oseltamivir quando foram admitidos na UCI.

6.4.7. Colheita de Material Biologico para Confir-
magcéao Laboratorial

A colheita foi feita no préprio dia da admissdo em

UCIl em 44 casos (44,2%).

O exsudado nasofaringeo ou orofaringeo, em

zaragatoa, foi o produto biolégico recolhido em

73 doentes (76,8%), para diagnostico laboratorial;

e em 29 doentes (30,5%) foi colhido o aspirado

endotraqueal, secrecles respiratorias ou lavado

brénquico ou alveolar.

6.4.8. Tipos e Subtipos de Virus Identificados
Em 77,9% dos casos o virus influenza identificado

foi 0 A(HIN1)2009 (Quadro XXVI).

Quadro XXVI - Distribui¢do dos casos segundo o tipo e
subtipo de virus influenza identificado.

AHIN12009 74 779

ndctominads " 126
""""" Ardoswipatc 7 74
""""""" svamaga 2 21
"""""""""" Abe 1w

6.4.9. Duracdo do Internamento em UCI e Obito
O tempo de internamento em UCI variou entre 0 e
84 dias, sendo a mediana de 12 dias. Ocorreram
28 6bitos na UCI (29,5%). Um dos doentes continua
internado na UCI (em 18 de setembro de 2013).



6.5. Discussao e Conclusoes

Ainterpretacdo destes resultados deve ser caute-
losa, considerando o pequeno nimero de casos
notificados e o facto da representatividade da
amostra de hospitais néo estar assegurada, uma
vez que foram selecionados por “conveniéncia”.

Verificou-se que:

+ Mais de metade dos casos (53,2%) reportados
tinha idade compreendida entre 45 e 64 anos e
72,3% idade inferior a 65 anos;

+ Os Hospitais da Universidade de Coimbra (HUC),
Sta. Maria e Pulido Valente (CHLN) e H. S. Jo&do re-
portaram quase metade dos casos (49,5%);

* Apenas 6,2% doentes estavam vacinados contra
a gripe sazonal. Desses, 60% (3) tinham menos
de 65 anos de idade e 40% (2) tinham mais de 65
anos. Dois deles apresentavam fatores de risco
para a gripe;

+ Apresentavam fatores de risco para a gripe 76,8%
dos doentes tendo a obesidade sido o mais fre-
quente, presente em 43,8% dos casos. Seguiu-se
a doenca cardiovascular e respiratoria em 35,6%
e 24,7 % dos casos, respetivamente;

+ A quase totalidade dos doentes (95,8%) tomou
oseltamivir;

+ Na maior parte dos casos (44,2%) a colheita da
material bioldgico para confirmacéo laboratorial
foi feita no proprio dia da admissao na UCI;

+ O exsudado nasofaringeo ou orofaringeo, em zara-
gatoa, foi o produto biolégico mais frequentemente
recolhido (76,8%) para confirmacé&o laboratorial;

+ Em 77,9% dos casos o virus influenza identificado
foi 0 A(H1N1)2009;

+ O tempo de internamento em UCI variou entre 0 e
84 dias, sendo a mediana de 12 dias;

+ Estimou-se a letalidade por gripe, na UCI, em
29,5%;

+ Na época 2011/2012, no estudo piloto, a proporgao
semanal mais elevada de doentes admitidos por
gripe em UCI foi estimada em 3,2 %, na semana 09

®
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de 2012. Este valor esta seguramente subestimado e
poderéa ser parcialmente explicado pelo reduzido n°
de hospitais participantes e pela notificagdo menos
regular de alguns deles. Na época 2012-2013 essa
proporcéo foi estimada em 10,0 %, na semana 09
de 2013, devendo este valor estar mais perto da re-
alidade, se considerarmos 0 aumento do n° de hos-
pitais participantes, as suas caracteristicas e ainda
a maior regularidade de participacdo que certamen-
te se traduz em maior rigor dos dados enviados;

E desejavel o aperfeicoamento continuo deste
sistema de vigilancia para podermos obter estima-
tivas cada vez mais rigorosas sobre a epidemiolo-
gia da gripe em UCI. Para tal ser4 necessario
investir, ndo s6 na participagdo de mais hospitais,
mas também na melhor coordenagéo do sistema
mantendo, tanto quanto possivel, um contacto
regular, facil, direto e rapido com os pontos focais
desse hospitais.
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+ Dra. Rita Corte-Real — Responsavel da Biologia Molecular
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+ Dr. Luis Telo, Coordenador da Unidade de Cuidados In-
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+ Dr. Filipe Froes, Pneumologista da Unidade de Cuidados
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+ Prof. Doutor Melo-Cristino, Diretor do Servigo de Patolo-
gia Clinica do Hospital de Sta. Maria;
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Hospital de Sao Francisco Xavier
+ Prof. Doutor Pedro Pévoa — Coordenador da Unidade de
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Hospital Egas Moniz
+ Dr. Eduardo Monteiro
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+ Dr. Jodo Paulo A. Sousa, Diretor da Unidade de Gestao
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+ Prof. Doutor Jorge Pimentel, Diretor do Servico de Medi-
cina Intensiva;
+ Dra. Paula Coutinho, Coordenadora do Servigo de Me-
dicina Intensiva — Hospital Geral;
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7. Discussao

Na época de vigilancia 2012/2013, o periodo epi-
démico foi tardio e de duragdo semelhante a épo-
ca anterior. Verificou-se a co-circulagdo dos virus
influenza sazonais com maior destaque para a cir-
culagdo do virus influenza A(H1)pdm09 e virus in-
fluenza B, da linhagem Yamagata. A atividade gripal
foi moderada ao longo do ultimo inverno com taxas
de incidéncia de casos de sindroma gripal inferio-
res as verificadas na passada época de 2011/2012.
Foram detetados um maior nimero de casos de
infecdo respiratoria grave em unidades de cuida-
dos intensivos, pela Rede Portuguesa de Labora-
térios para o Diagnéstico da Gripe, especialmente
associados ao virus influenza A(H1)pdm09, quando
comparamos com 0s numeros do inverno anterior.

+ Na época de 2012/2013 a detecc¢éo dos primei-
ros virus da gripe ocorreu em pequeno nume-
ro e esporadicamente ente 0 més de Outubro
e o final do més de Dezembro. Entre Janeiro e
Marco de 2013 foi detetada a maioria dos ca-
sos de gripe, tendo o periodo de maior ativida-
de gripal, o periodo epidémico, decorrido entre
as semanas 4 e 11 de 2013 (com a duragéao de
8 semanas). Durante este periodo a taxa de in-
cidéncia atingiu o valor maximo de 69,6 casos
por 100 000 habitantes, na semana 10, sendo
considerada a atividade gripal como moderada.

+ A anélise virologica permitiu a identificacéo da
co-circulagdo dos trés virus influenza sazonais
na época 2012/2013, com um ligeiro predominio
dos virus influenza A no periodo inicial da época.
No geral, 48% dos virus detetados pertenciam
ao tipo A e 52% ao tipo B. O subtipo A(H1)pdm09
foi identificado em maior nimero relativamen-

@ Relatério da Epoca 2012/2013 _Programa Nacional de
Vigilancia da Gripe

te ao subtipo A(H3), este Gltimo apenas deteta-
do esporadicamente. A linhagem Yamagata dos
virus influenza B predominou relativamente a li-
nhagem Victoria. A circulagao dos (sub)tipos do
virus da gripe em Portugal est4d em concordan-
cia com os virus detetados na regido da Europa
na época 2012/2013.3

A percentagem de casos de gripe entre os ca-
sos de SG dentro de cada grupo etéario foi mais
elevada nas criangcas com idade compreen-
dida entre 0s 5 e 0s 14 anos (61,8%; 94/162).

O virus influenza A(H1)pdm09, A(H3) e influen-
za B foram encontrados em todos os grupo eta-
rios. O virus influenza do tipo B representou
uma maior propor¢ado nos casos de gripe deteta-
dos no grupo das criancas entre 0s 5 e 14 anos.

Relativamente aos sintomas/sinais considera-
dos para a definicao de caso de SG, foi possi-
vel verificar que na época em estudo a febre
e a tosse estdo associadas a um risco au-
mentado de confirmacé@o laboratorial de um
caso de Gripe. A presenca de mialgias e do-
res musculares esta igualmente asociada a
um maior risco para a confirmacdo laborato-
rial de infe¢do pelo virus influenza A(H1)pdmO9.

A vacina antigripal foi administrada a 10,4%
dos casos notificados no ambito do PNVG, va-
lor consideravelmente inferior ao estimado para
a populagéo Portuguesa, em Marcgo 2013, pelo
“Vacinémetro”. Por sua vez,
¢ao de casos vacinados foi observada no grupo
etario dos idosos (=65 anos), nimeros mui-

a maior propor-

to aproximados aos da estimativa do “Vacino-
metro” que refere a vacinagdo em 51,3% dos



individuos com 65 e mais anos. Entre 0s casos
de gripe analisados, 15 encontravam-se imuniza-
dos, e estiveram associados na sua maioria a ca-
sos de infegc@o pelos virus influenza A(H1)pdm09
e influenza B/Yamagata.

No &mbito do PNVG a prescri¢do de antivirais foi
notificada em 55 casos de SG. A administracao
de antivirais deve seguir critérios bem definidos
e de acordo com as recomendagdes da DGS35
para evitar situages de administracdo indevi-
da com o consequente risco de indugao de re-
sisténcia no virus influenza. As estirpes do virus
influenza A(H1)pdmO09 e B estudadas revelaram
ser susceptiveis aos antivirais oseltamivir e za-
namivir. A resisténcia ocorre geralmente durante
a utilizagdo terapéutica dos NAI, podendo tam-
bém surgir casos de resisténcia com uma baixa
frequéncia na comunidade, deste modo a moni-
torizagdo das resisténcias aos antivirais assume
um papel de elevada importancia no programa
de vigilancia da gripe, providenciando informa-
¢éo acerca do antiviral mais eficaz para o con-
trolo da gripe. %%

Realizou-se o diagnéstico diferencial de outros
virus respiratorios nos casos de sindroma gri-
pal notificados no @mbito do PNVG. Foi detetado
pelo menos um agente viral em 63% dos casos
de SG. O virus da gripe foi 0 agente detetado em
maior nimero de casos, como era esperado, n0s
casos de sindroma gripal analisados. O rhino-
virus humano e o virus sincicial respiratério fo-
ram detetados em maior nimero e ao longo de
toda a época gripal em co-circulagdo com o vi-
rus da gripe. Foram detetados outros virus respi-
ratérios, com frequéncias mais baixas, como o
adenovirus, 0 metapneumovirus humano e o vi-
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rus parainfluenza. A maior proporcdo de RSV e
hRV foi detetada nos grupos etarios mais baixos,
a semelhanca de 2010/201138 mas ao contrario
de 2011/2012.%

Foram detetados casos esporadicos de infegpor
dois ou mais agentes, particularmente associa-
dos ao virus influenza. Estas infe¢es foram mais
frequentes nas criancas até aos 4 anos de idade.

E possivel constatar que, na época 2012/2013,
dos sintomas/sinais analisados e quando con-
siderados os casos de infe¢ao por um virus res-
piratério (excluindo o virus da gripe), a dor de
garganta indica um risco aumentado de confir-
macao laboratorial de um caso de RSV ou hRV.
A dificuldade respiratoria esta igualmente as-
sociada a casos de infecao por RSV. Quando
consideramos 0s restantes virus respiratorios
pesquisados (PIV, AdV, hMPV), os calafrios in-
dicam um risco aumentado de confirmacéao la-
boratorial de um caso de infecdo respiratoria
associado a PIV, AdV ou hMPV.

A Rede Portuguesa de Laboratérios para o Diag-
néstico da Gripe assume desde 2009 um impor-
tante papel na vigilancia da gripe a nivel nacional,
particularmente em casos de infecdo respiratd-
ria grave, com internamento hospitalar. Na época
2012/2013, o maior nimero de casos de gripe foi
detetado nas semanas 8 e 12/2013, associados a
todos os virus sazonais, sendo mais frequentes o
virus influenza A(H1)pdm09 e o virus influenza B.
A maioria dos casos de gripe foi observado no
grupo etario dos 45 aos 64 anos.



+ Apds anélise dos casos em que foi recolhida in-
formacéo relativa ao internamento, verificou-se
que necessitaram de internamento em cuidados
intensivos cerca de um quarto dos doentes noti-
ficados (n=312). Nestes, foi identificado o agente
causal em aproximadamente metade dos doen-
tes, a maioria dos quais associados a infe¢ao
com o virus influenza A(H1)pdmQ9. Foram ainda
detetadas algumas infecGes mistas, em que foi
possivel confirmar na sua maioria a associagao
do virus influenza com um agente bacteriano.

O maior nimero de casos de gripe em UCI foi no-
tificado na semana 10/2013, sendo estes na sua
maioria pertencentes ao grupo etario dos adultos
(45-64 anos).

Na Rede de laboratérios, foi realizado o diag-
nostico diferencial para outros agentes respira-
térios (para além do virus da gripe), em doentes
internados em UCI, permitindo identificar pelo
menos um agente causal em 31,2% das amos-
tras. Foram igualmente identificadas infecoes
mistas onde se observou uma elevada associa-
¢ao entre 0 RSV e um agente bacteriano, sendo
estas infecdes detetadas maioritariamente nas
criangas com idade inferior a 4 anos.

As estirpes do virus influenza A(H3) e
A(H1)pdm09, isoladas em cultura celular, apre-
sentam elevada homologia com as estirpes in-
cluidas na vacina antigripal da época 2012/2013
(A/Victoria/361/2011 e A/California/7/2009, res-
petivamente). As estirpes do virus influenza B,
linhagem Yamagata, evidenciaram uma maior
variabilidade antigénica relativamente a estirpe
vacinal 2012/2013 (B/Winsconsin/1/2010).
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* A andlise genética, relativa a subunidade HA1
do gene da hemaglutinina, revelou que os virus
influenza B/Yamagata detetados se distribui-
ram pelos grupos genéticos 2 e 3, represen-
tados pelas estirpes B/Estonia/55669/2011 e
B/Winsconsin/1/2010, respetivamente. A maioria
dos virus influenza A(H1)pdmOQ9 caraterizados
pertencem ao grupo genético 6, representado
pela estirpe A/St. Petersburg/100/2011.

O estudo da susceptibilidade do virus influenza A
e B aos antivirais inibidores da Neuraminidase re-
velou, que todas as estirpes analisadas sé&o sus-
ceptiveis ao oseltamivir e ao zanamivir.

Durante o periodo de vigilancia da gripe ndo se
observaram excessos de mortalidade por “todas
as causas’.
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8. Comentario Final

Todos os Sistemas de Vigilancia devem obter e dis-
ponibilizar informag6es 0 mais precisas possivel,
de modo a poderem contribuir para a aplicagcéo
de medidas de controlo. No entanto, estas informa-
coes apresentam, por vezes, limitagGes, as quais
deverao ser identificadas, tendo em vista a adequa-
da interpretacé@o dos resultados. Neste sentido, no
que respeita as componentes do PNVG, as limita-
¢Oes dos dados e das estimativas obtidas na Rede
MS encontram-se relacionadas com trés aspectos
principais:

— Impossibilidade actual de selec¢ao da populagéo
em observagdo como uma amostra representati-
va da populagéo portuguesa;

—Caracteristicas especificas dos numeradores que
se podem traduzir em subnotificacGes ou sobre-
notificacdes de casos de SG;

— Caracteristicas especificas dos denominadores,
especialmente associadas as modificacdes ndo
identificadas da composicao das listas de utentes
dos médicos da Rede.

A integracdo de diversas fontes de informacéo no
PNVG constitui uma forma de ultrapassar as limita-
coes acima identificadas constituindo assim um
contributo importante para o conhecimento clinico
e epidemiologico desta infec¢do respiratéria. No
caso dos SU, embora a sua inclusao tenha permiti-
do uma melhor caracterizagao dos casos de SG, o
facto de se tratar de uma amostra de conveniéncia,
imprescindivel para os objectivos do Programa de
Vigilancia, implica que seja necessario proceder
a analise dos dados com as precaugdes dai decor-
rentes.

®

Relatério da Epoca 2012/2013 _Programa Nacional de
Vigilancia da Gripe

O constante aperfeicoamento do Sistema de Vigi-
lancia, resultante do empenho de todos os seus
intervenientes, tem contribuido para uma melhor
caracterizacdo das epidemias de Gripe que ocor-
rem no nosso Pais.

Para tal sdo complementares a este PNVG a com-
ponente de vigildncia da gripe em unidades de
cuidados intensivos, coordenada pela DGS e a
RPLDG tendo como objetivo comum a carateriza-
¢éo, de forma mais completa, da epidemiologia
da gripe cujos resultados sdo publicados semanal-
mente no Boletim de Vigilancia Epidemiologica da
Gripe'

Assim através desta integracao o PNVG permitiu des-
crever de um modo adequado a atividade gripal em
Portugal na época de 2012/2013 assim como outras
infecgOes respiratorias superiores relevantes.
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9. Anexos

9.1. Nota Metodolégica

9.1.1. Definicéo de Epidemia de Gripe e dos Indica-
dores de Atividade Gripal, Periodo de Vigilan-
cia e Variaveis estudadas

Epidemia de Gripe

Para a anélise das epidemias de Gripe é utilizada
uma area de atividade basal (definida pela linha de
base e pelo respectivo limite superior do intervalo
de confianca a 95%), a qual permite (1) comparar
as epidemias anuais em funcéo da sua intensida-
de e duracdo, (2) definir periodos epidémicos e (3)
determinar o impacto dessas epidemias na comu-
nidade. A linha de base foi obtida por suaviza¢ao
da distribuicdo das médias semanais (semanas 40
a 20) das taxas de incidéncia inferiores a 50 casos
por 100 000 habitantes, Este valor limite (50/109)
foi estabelecido pela relacdo entre a frequéncia
da distribuicdo semanal das taxas de incidéncia
durante 10 anos e a anélise da média dos virus de-
tetados no mesmo intervalo de tempo.*0#!

Neste contexto, a epidemia de Gripe ocorre no pe-
riodo em que as taxas de incidéncia se encontram
acima da area de atividade basal, correspondendo
a uma circulag@o nao esporadica de virus influenza.

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 dispersao geo-
grafica da gripe na populacdo em observagdo no
PNVG, e em indicadores de intensidade da ativi-
dade gripal na mesma populagéo.*?

Relatério da Epoca 2012/2013 _Programa Nacional de
Vigilancia da Gripe

®

Indicadores de Intensidade da Atividade Gripal
A intensidade da atividade gripal é definida com
base em toda a informacéo de vigiléancia recolhida
através das varias fontes de dados e é avaliada
tendo em consideracéo a informacao historica na-
cional sobre a Gripe (incluindo estimativas sema-
nais da taxa de incidéncia de sindroma gripal e do
seu posicionamento relativo a area de atividade
basal, e nUmero e tipo de virus influenza deteta-
dos em circulagdo).

Neste contexto, sdo considerados os seguintes in-
dicadores de intensidade de atividade gripal:

Baixa — taxa de incidéncia abaixo ou na &rea de
atividade basal;

Moderada — nivel usual de atividade gripal asso-
ciado a presenca de virus influenza e correspon-
dendo a uma taxa de incidéncia provisoria de Sin-
droma Gripal inferior ou igual a 120 / 105;

Alta - nivel elevado de atividade gripal associado
a presenca de virus influenza e correspondendo
a uma taxa de incidéncia proviséria de Sindroma
Gripal superior a 120 / 10°.

Indicadores de Dispersao Geografica da Gripe
As limitagcOes que existem em termos de interpre-
tacdo da distribuicdo geografica da ocorréncia de
casos de doencga na populacdo em observacéo,
inerentes a especificidade do PNVG, impdem toda
a cautela na aplicagdo dos conceitos de distribui-
céo geografica que a seguir se descrevem:

Auséncia de atividade gripal — Pode haver notifi-
cacdo de casos de Sindroma Gripal mas a taxa de
incidéncia permanece abaixo ou na area de ativida-
de basal, ndo havendo a confirmagao laboratorial
da presenca do virus influenza;



Atividade gripal esporadica — Casos isolados, con-
firmados laboratorialmente, de infecgdo por virus in-
fluenza, associados a uma taxa de incidéncia que
permanece abaixo ou na area de atividade basal;

Atividade gripal localizada (surtos locais) — Casos
agregados, no espaco e no tempo, de infecgédo por
virus influenza confirmados laboratorialmente, Ativi-
dade gripal localizada em areas delimitadas e/ou
instituicOes (escolas, lares, etc), permanecendo a
taxa de incidéncia abaixo ou na &rea de atividade
basal;

Atividade gripal regional — Casos de infeccédo
por virus influenza confirmados laboratorialmente
em uma ou mais regides do territério Nacional cuja
populacdo somada represente menos de 50% da
populagéo nacional, associados a uma taxa de in-
cidéncia acima da area de atividade basal. Em al-
gumas regides a taxa de incidéncia pode manter-

se abaixo da area de atividade basal.

Atividade gripal disseminada — Casos de infec-
¢ao por virus influenza confirmados laboratorial-
mente em varias regides do territdrio nacional cuja
populacéo represente mais de 50% da populacéo
nacional, associados a uma taxa de incidéncia
acima da area de atividade basal.

Definicao do Periodo de Vigilancia

A avaliagdo temporal da ocorréncia de casos é
realizada semanalmente, Considera-se que as
semanas se iniciam a Segunda e terminam ao Do-
mingo, conforme convencionado pelo ECDC para
a vigilancia desta infecgao.

O programa de Vigilancia Integrada do PNVG
inicia-se, normalmente, em Setembro (semana 40)
de um ano e decorre até final de Maio (semana 20)
do ano seguinte. Para a época descrita neste rela-
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torio consideraram-se os casos notificados entre
as semanas 39/2012 e 20/2013.

Variaveis Estudadas
Identificam-se como variaveis de estudo:

* Idade e género;

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

« Sintomas e/ou sinais presentes no momen-
to do diagnostico de SG (considerados para
a definicdo de caso de Sindroma Gripal;
foi também considerada a presenca de
calafrios/arrepios e o contacto com outro
doente com gripe);

« Semana de inicio dos sintomas ou sinais;

« Caracterizagao laboratorial (colheita de exsu-
dado da nasofaringe para confirmacéo de
presenca viral e caracterizagao do virus);

+ Administracdo da vacina antigripal;

* Tipo de terapéutica antiviral.

9.1.2. Aspectos Metodoldgicos Especificos da Vigi-
lancia na Rede Médicos-Sentinela
A caracterizagao de Sindroma Gripal no &mbito da
rede de MS é descrita pelo indicador taxas de inci-
déncia semanais.
Para o seu célculo consideram-se apenas 0s casos
de Sindroma Gripal que apresentem seis ou mais
dos seguintes sinais/sintomas:
o |nicio subito dos sintomas 12h;
o Tosse;
o Arrepios;
o Febre (37°C);
o Debilidade/prostracéo;
o Mialgias/dores generalizadas;
o Inflamacdo da mucosa nasofaringea sem
outros sinais respiratorios;
o Contacto com doente com Gripe.



Note-se que estes casos correspondem a casos
de Gripe segundo o critério clinico adoptado pela
Classificacéo Internacional de Problemas de Saude
em Cuidados Primérios (ICHPPC-2)."

Para a estimativa destas taxas utilizam-se ainda as
duas seguintes variaveis:

Populacéo sob observacao efectiva (PSOE) — cor-
responde ao somatorio de utentes inscritos nas listas
de utentes dos médicos activos em cada semana
do periodo de vigilancia (ver anexos).

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

Calculo da PSOE
Numa dada semana t, a populagdo sob observagao
efectiva é calculada por:

PSOE, = ¥ n,1,(2)

Onde:

M é o numero total de médicos

n_— numero de utentes inscritos na lista do médico
m (m=1,...,M), e

I

m

( { 1 se o médico 72 estiver activo na semana t
t —

0 caso contrario

¢€ o indicador de atividade do médico m na semana t.

Para um dado ano, a populagdo sob observacéo,
utilizada como denominador no calculo da taxa de
incidéncia, representa o valor médio das PSOE nas
52 semanas do ano:
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52
PSOE,,, = >, PSOE,/ 52

As taxas de incidéncia na populagcdo geral e por
grupo etéario sdo calculadas e reportadas semanal-
mente a quarta-feira pelo Departamento de Epide-
miologia para o sistema TESSy no ambito da rede
EISN, e a quinta-feira a nivel nacional no Boletim de
Vigilancia Epidemiologica de Sindroma Gripali4,
divulgado no site do Instituto Nacional de Saude,
acessivel no endereco www.insa.pt.

9.1.3. Tratamento e Andlise dos Dados

Os dados recolhidos e registados nos instrumentos
de notacéo foram inseridos em suporte informatico
tendo as bases de dados sido submetidas a um pro-
cesso de validagéo de congruéncia de dados.

Para a caracterizag@o de Sindroma Gripal e da

Gripe:

+ Efectuou-se a anélise estatistica descritiva uni-
variada e bivariada dos dados, sendo apresen-
tadas as frequéncias relativas, em forma de
percentagem, para cada nivel das variaveis de
desagregacéo;

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

+ Testaram-se hipéteses de associacdo entre
Gripe e os sinais e sintomas referidos. Para esse
efeito calcularam-se as odd ratios de cada um
dos sinais/sintomas entre 0s casos de gripe € 0s
casos de sindroma gripal negativos. Foram cal-
culadas odd ratios brutas por regresséo logistica
e 0s respectivos intervalos de confianca a 95%;

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


http://www.insa.pt/sites/INSA/Portugues/Paginas/portalInicio.aspx
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9.2. Quadro |

Quadro | - Lista dos Médicos e das Unidades de Saude participantes no PNVG no contexto da Rede Mé-
dicos Sentinela, na época 2012/2013.

Norte Jodo Anténio Martins Silva Rego USF Fafe Sentinela

Centro
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Centro Elisa Maria Bento da Guia CS Moimenta da Beira
""" Daniela de Almeida Moreira () ~ CS Viseu 3-USF Viriato
""" Lisboae ValedoTejo  Cecilia Garrido Teixeira S Torres Vedras - Ext. Campelos
""" OlgaXavierdaRocha =~ USFEmergr
Vitor Manuel Borges Ramos (*) USF Marginal
_ VeraGasparCosta(y USFMontedalua
""" PauloGoucha(y  USFGeragbes- CS Benfica
""" DanielPinto  USF SaoJulido-CS Oeiras
Rui César Campos Castro CS Almoster
~ Alentejo  Anténio Jodo PassdoLopes () ~ Evora- Unidade de Saude Portas de Avis
~ Arquiminio Simées Eliseu USF Eborae
""" ElaColago AlcantaraMelo ~ USFEborae
~ ZaidaLeal Alves() CS Santiago do Cacém
""" GraaPacheco Coto ~ CSGrandola
~ Anabela Clara Jesuno CS Grandola- Ext. Carvahal
""" Maria Celestina Ventura ~ CSSines
~ Anne PaulaLemaire () ~ CS Santo André - Ext. Santiago Cacém
Fernando Rodrigues . CS Ponte de Soér
© Ausenda Zaida Martns CS Ponte de Sor - Ext. Longomel
~ Jodo Adélio Trocado Moreira (*) o csavis
""" RuiPereira Alves Bras() ~ CSCastelodeVide
Isabel Taveira Pinto ~ CS Ponte de Sér
 Algarve Maria José Salguero ~ CSVilaRealdeS. Antonio
""" Madeira ~  MariaFilomena MinaHenriques ~ CSS.AnténiodaSerra
~ Marilia Jardim Fernandes *) CS S. Roque
 Agores  Teresa Alexandra LimaPonte ~ CSS.RoquedoPico

Nomes a negrito indicam participantes que efectivamente reportaram informagédo durante a época;
(*) indicam participantes que além das notificagdes clinicas de Sindroma Gripal efectuaram a recolha de exsudados para analise laboratorial.
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9.3. Quadro Il

Quadro Il - Lista dos Médicos e Unidade de Saude participantes no PNVG, no contexto do Projecto
EuroEVA, na época 2012/2013.

Norte Rita Xavier USF Beira - Douro - Polo de Melres
""" Berto Moreira Ferreira Gomes ~ USFBaltar
""" MargaridaBarbosa =~ USFPhysis-CSVizela
""" Henrique Alcino Machado ~ USFPhysis-CSVizela

USF Além D' Ouro - CS Carvalhos

- CS Barao do Corvo

Fernando Ferreira (*) - USF Santo André de Canidelo

. Alexandra Nunes de Sousa . CS Matosinhos

José Armando Baptista Pereira (*) USF Baltar
""" Maria da Conceigéo Fraga Costa () ~ CSPesodaRégua
""" Jodo Horacio Medeiros (') ~ USFFénix
""" Centro  Maria Manuela Moreira SucenaMira (")  CS Agueda - Ext. Aguada de Cima

CS Mealhada - Ext. Vacarigca

- Celine Mendes - CS Agueda - Ext. Agueda de Baixo
. Christophe Sobrinho Couto USF Salvador Macahdo - CS Oliveira de Azeméis
Fernando Manuel Oliveira Fardilha . USF Barrinha - CS de Ovar

USF Beira - Douro - Polo de Melres

Marilia José Pereira Diogo USF Barrinha - CS Ovar

Paula Alexandra Rodrigues CS Agueda

Pedro Roque . USF Beira - Douro Polo Rio Mau

ACES Baixo Vouga | - CS Agueda

Rui Felipe Maneiras . CS Sever do Vouga

. Sara Santiago CS Oliveira de Azemeis

Lara Sofia Sutil Saraiva - ACES Baixo Vouga | - CS Agueda

USF Marqués de Marialva - CS Cantanhede

. Aldora Firmo (*) USF VitaSaurium - CS Soure

Rui Nogueira (*) CS Norton de Matos

Sara Marques/Maria Helena Sequeira (*) ~ CS Tabua - UCSP Tébua
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Centro José Manuel Gongalves Silva CS Pedrégéo Grande
Lia Martins Ferreira Cardoso (*) UCSP - CS Viseu
Elisa Maria Bento da Guia (*) CS Moimenta da Beira
Fabiana Reis Paulo CS Satao

~ Maria Teresa Libério (*) USF Séo Julido - CS Oeiras

Vera Gaspar Costa (¥) USF Monte da Lua

Paulo Goucha (*) USF Geragdes

Daniel Pinto (*) USF S. Julido - Centro de Satde Oeiras

Herminia Jesus Soares Nascimento CS Linda-a-Velha

Luisa Santos USF Monte Pedral

Marta Cardoso USF Monte Pedral

Rosalina Ramos USF Monte Pedral

Sonia Cruz USF S. Joao da Talha - CS Sacavém

Jodo Lima Gabriel USF Oriente

Maria Ana Gaspar USF Oriente

Ana Filipe Pinheiro USF Oriente

Cristina Silveira USF S. Joao da Talha

Susana Gomes Corte Real USF S. Julido - CS Oeiras

Vanda Proenca USF S. Julido - CS Oeiras

Ana Raimundo UCSP Arcena

Carina Freitas

Margarida Brito Rosa

Joaquim Toro

Joao Adélio Trocado Moreira (*)

Isabel Taveira Pinto (*) CS Ponte de Sé6r

Casimiro Bonmati CS Elvas
Anténio Mendes da Luz

Algarve Maria José Salgueiro (*) ~ CS Vila Real de Santo Anténio

Madeira - Maria Filomena Mina Henriques (*) CS S. Anténio da Serra

Nomes a negrito indicam participantes que efectivamente notificaram casos e recolheram exsudados da nasofaringe para analise laboratorial;
(*) indicam participantes pertencentes a Rede Médicos Sentinela.
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Quadro Il - Lista dos Servigos de Urgéncia, e de interlocutores nesses servicos, que participaram no

Norte

Hospital Santa Maria Maior, EPE -
Barcelos

Hospital de Braga

ACES Alto Tras-os-Montes | - Nor-
deste - C. S. Miranda do Douro

CH Porto, EPE - Hospital de Joaquim
Urbano

ACES Grande Porto VI - Porto Ocidental

Unidade Local de Saude de Matosi-
nhos, EPE

CH Tamega e Sousa, EPE

ACES Tamega lll - Vale do Sousa
Norte, Centro de Salde de Pacos
de Ferreira

CH Porto, EPE - Hospital de Santo
Anténio

ULS Alto Minho - Hospital de Santa
Luzia, Servigo de Urgéncia

CS Montalegre

ACES Douro | - Marao e Douro Norte
- UCSP Sta Marta Penaguiao

ACES Douro | - Marao e Douro Norte
- USF Fenix

Servico de Urgéncia Basica de Moi-
menta da Beira (SUB MB)

USCP Tabuaco

PNVG no periodo em estudo, no &mbito da Rede de Servicos de Urgéncia.

~ Graga Ferraz, Conceigéo Sousa,
~ Graciete Pinheiro

Jorge Teixeira

José Pinheiro Braga

- Emilia Peneda

Lidia Alves, Arlindo Cruz, Vasco Soares

. Rui Lopes

Alfredo Pinto

. Joaquim Lopes Pires

- Elisa Maria Bento da Guia

. Pilar Sanjuan

Hospital Infante D. Pedro, EPE -
Aveiro



continuacéo

Centro

ACES Baixo Vouga | - Unidade de Cui-
dados de Saude de Oliveira do Bairro

ACES Pinhal Interior Sul

CH Cova da Beira, EPE

CH Coimbra, EPE - Hospital Geral,
Servico de Urgéncia

CH e Universitario de Coimbra, EPE
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Ana Rodrigues

Jorge Pintado Alves

Vitor Branco

Filipa Costa

Isabel Fonseca

ACES Pinhal Interior Norte | - C S Arganil
- Servigo urgéncia basica

Unidade Local de Salide da Guarda,
EPE - Hospital Sousa Martins

Hospital de Santo André, EPE - Leiria
- Urgéncia Geral

Hospital de Santo André, EPE - Leiria
- Urgéncia Pediatrica

CH Oeste - Hospital das Caldas da
Rainha

Hospital de Peniche - CH.Oeste

Hospital de Alcobaga - CH.Oeste

Hospital Sao Teotoénio, EPE - Viseu - Ur-
géncia Geral

Hospital Sao Teotoénio, EPE - Viseu - Ur-
géncia Obstetricia e Ginecolbgica

Hospital S&o Teotonio, EPE - Viseu - Ur-
géncia Pediatrica

ACES Grande Lisboal - Lisboa Norte
- Lumiar

ACES Grande Lisboa | - Lisboa Norte
- UCSP Sete Rios

CH Lisboa Norte, EPE - Hospital de
Santa Maria, Urgéncia Geral

CH Lisboa Central, EPE - Hospital
Dona Estefania

CH Lisboa Central, EPE - Hospital Sao
José - Direcédo de Urgéncia

Manuela Ricciulli, Carmen Noivo

Manuela Ricciulli

Adelia Miragaia
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Lisboa e Vale do Tejo ACES Grande Lisboa IV - Oeiras Lurdes Lourenco, Ana Morais
~ CH Lisboa Ocidental, EPE - Hospital  Ludovina Castelo, AnaRamos
Sao Francisco Xavier :
"""" Hospital de Vila Francade Xira ~ Filomena Esteves
~ ACES Grande Lisboa VI - Loures,  FernandaCosta
CATUS Moscavide |
~ ACES Grande Lisboa XXII - Leziria - Valério Capaz
USCP Coruche e USF Vale do Sorraia |
"""" USF Locomotiva Entroncamento ~ Marta Antunes, Sandra Pinto
"""" CH Medio Tejo - Unidade Hospitalarde  Carlos Cortes
Torres Novas |
_ ACES Peninsula de Setibal lll - Arco  LuizLains
Ribeirinho (USF Lavradio) |
"""" CHSetiba,EFE ~ Anténio Emilio Vargas Xavier
"""" CHBarreiro Montiio, EPE~ Carlos Manuel Azevedo Alves
Alentep  CSBea Margarida Brito Rosa
"""" Hospital José Joaquim Fernandes Catarina Serafim,
(Beja) ~ Rosa Martins Mendes
~ Servigo de Urgéncia Avancada de  Maria José Aradjo
Moura
"""" Servico de Urgéncia Avancada de  Maria Lurdes Monge
Serpa
~ Servigo de Urgéncia Avangada de  JodoLibanio
Castro Verde |
"""" CSAvis  JodoAdélio Trocado Moreira
~ ACES Alentejo Central I-SUBdo C.S.  Manuel José Galego
de Estremoz |
Algarve CH Barlavento Algarvio, EPE Joaquim José Isidoro Duarte
"Agores  CSPovoagio Adelino Dinis

Hospital do Divino Espirito Santode ~ Luisa Mota Vieira,
Ponta Delgada, EPE ~ Mariano Eusébio Pacheco

CS Vila Franca do Campo Ana Rita Eusébio, Rosa Dinis

CS Sao Roque do Pico Mercés Maciel

CS Ponta Delgada . Ana Rita Eusébio

~ CS Ribeira Grande ~ Filipe Ventura

Madeira CS Machico Adelino Jorge Neto Vieira

Nomes a negrito indicam Unidades de Salde que efectivamente notificaram casos e enviaram exsudados para anélise laboratorial.
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Quadro IV - Lista das instituicdes membros da Rede Portuguesa de Laboratorios para o Diagnéstico da Gripe.

Instituto Nacional de Saide Doutor Ricardo Jorge,
IP, Laboratorio Nacional de Referéncia para o Virus
da Gripe

Centro Hospitalar de Lisboa Central, EPE,
Hospital de Curry Cabral

Administracdo Regional de Saude do Algarve, IP, Labo-
ratorio Regional de Salde Publica Laura Ayres

Centro Hospitalar de Lisboa Norte, EPE,
Hospital de Santa Maria

Centro Hospitalar de Lisboa Central, EPE,
Hospital de S. José

Centro Hospitalar do Porto, EPE

Hospital do Espitito Santo de Evora, EPE

Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa,
Francisco Gentil, EPE

Centro Hospitalar da Cova da Beira, EPE

Raquel Guiomar, Patricia Conde, Paula Cristévao,
Pedro Pechirra

- Joana Sobrinho Simdes, M* do Rosério Costa,

Susana Amaral, Jodo Tiago Guimaraes

Luisa Mota Vieira, Rita Cabral Veloso,
Raquel Moniz, Tania Pereirinha

- Jacome Bruges Armas, Ana Rita Pimentel Couto,

Marta Soares

José Melo Cristino, Carlos Ribeiro, Dinah Carvalho,

Rosario Barreto

Rita Corte Real, Paula Branquinho

Maria Helena Ramos, Ana Paula Castro

Filomena Caldeira, Manuel Maurilio

Sofia Almeida

Nomes a negrito indicam instituicbes que efectivamente notificaram casos.
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