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_Resumo

Na época de vigilancia 2013/2014 a atividade gripal
foi moderada com taxa de incidéncia maxima
de 88,3 casos de SG por 100 000 habitantes na
semana 4/2013. O periodo epidémico teve a dura-
¢ao de 6 semanas, registou-se entre as semanas
2/2014 e 8/2014.

Os virus que predominantemente circularam foram
0s virus influenza do tipo A. Os virus influenza
dos subtipos A(H1)pdm09 e A(H3), co-circularam
durante a época e foram detectados no decorrer
de praticamente todo o inverno. Os virus do tipo B
foram detetados em pequeno numero e de forma
esporadica, principalmente na fase final da época
de gripe.

Os virus influenza apresentam elevada homologia
com as estirpes incluidas na vacina antigripal da

presente época.

Foram reportados 107 casos de gripe admitidos
em Unidades de Cuidados Intensivos. O virus
prevalente foi o A(H1)pdmOQ9, identificado em mais
de 80% dos doentes. Mais de 72% dos doentes
tinha, pelo menos, uma doenca crénica subjacente
que podera ter contribuido para agravar a gripe.
Apenas 3,8% tinham sido vacinados contra a
gripe sazonal. Ocorreram 13 Obitos durante o inter-
namento na UCI, estimando-se a taxa de letalidade
em 12,1%, tendo 50% ocorrido em doentes com

idade compreendida entre 45 e 64 anos.

Durante a época de gripe 0 numero observado de
Obitos por “todas as causas” esteve sempre dentro
dos limites da linha de base. Nao se observou
mortalidade semanal em excesso durante o outono
e inverno de 2013-2014.
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A gripe é uma doenca respiratéria, sazonal causa-
da pelo virus influenza, verificando-se, na Europa
e hemisfério norte, um aumento do numero de
casos durante o inverno, associado a um perio-
do epidémico de varias semanas.' Todos 0s anos
s&o atribuidos ao virus influenza um ndmero con-
siderdvel de mortes especialmente nos grupos
etarios dos mais idosos e em individuos porta-
dores de doencgas crénicas graves, ocorrendo
também, todos os anos, alguns casos de morte

em criangas e adultos jovens.?

O Programa Nacional de Vigilancia da Gripe
(PNVG) tem como objectivo a recolha, analise e
disseminacao da informacéo sobre a atividade
gripal, identificando e caracterizando de forma
precoce 0s virus da gripe em circulagao em cada
época bem como a identificagao de virus emer-
gentes com potencial pandémico e que constitu-
am um risco para a saude publica.

O PNVG é coordenado pelo Laboratério Nacional
de Referéncia para o Virus da Gripe (LNRVG) em
estreita colaboragdo com o Departamento de Epi-
demiologia (DEP) do Instituto Nacional de Saude
Doutor Ricardo Jorge, IP (INSA) e a Diregéao-Geral
da Saude (DGS), e assegura a vigilancia epidemio-
l6gica da gripe em Portugal através da caracteri-
zacdo clinica e laboratorial da doenca, baseada
em diferentes componentes do sistema.®*°

As notificagdes clinicas e amostras bioldgicas tém
origem em diferentes redes participantes do Pro-
grama Nacional de Vigilancia da Gripe:

= Rede de Médicos-Sentinela — é um siste-
ma de informagdo em saulde constituido

_ Programa Nacional de
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por médicos de familia (MF), distribuidos
pelo territorio do Continente e pelas Regi-
des Autdnomas, cuja atividade profissional
¢ desempenhada nos Centros de Saude
ou Unidades de Salde Familiar® A rede
“Médicos-Sentinela” colabora desde 1990
na vigilancia da gripe e integra ambas as
componentes clinica e laboratorial do sis-
tema de vigilancia integrada (ver pontos
2.1, e 2.2. deste relatério).

Rede de Servicos de Urgéncia - foi estabe-
lecida em 1999 e ¢ constituida actualmen-
te por servicos de urgéncia, ou similares,
localizados em unidades prestadoras de
cuidados de saude do Servigo Nacional de
Saude, nomeadamente, em agrupamentos
de centros de saude, em estabelecimen-
tos hospitalares e em unidades locais de
saude, localizadas no continente e ilhas.
Os Servigos de Urgéncia integram a com-
ponente laboratorial da vigilancia da gripe
(ver ponto 2.2. deste relatdrio).

Rede de Servicos de Obstetricia - foi inicia-
da em 2013 e é constituida por servigcos de
obstetricia, localizados em unidades pres-
tadoras de cuidados de saude do Servigo
Nacional de Saude. Os Servigos de Obste-
tricia integram a componente laboratorial
da vigilancia da gripe, tendo como objetivo
especifico a vigilancia da gripe no grupo de
risco das gravidas (ver ponto 2.2. deste re-
latorio).

13



= Projeto EuroEVA - desde 2008, o INSA tem

participado através do DEP e do Departa-
mento de Doengas Infecciosas (DDI) no
projecto europeu multicéntrico -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 efec-
tividade da vacina sazonal e pandémica
durante e apos a época de gripe.”® Duran-
te a época de 2013/2014, os paises partici-
pantes no projecto |-MOVE desenvolveram
um protocolo comum com um estudo do
tipo caso-controlo, para o calculo da esti-
mativa da efectividade da vacina sazonal.
Os casos de sindroma gripal recolhidos
por médicos participantes no ambito deste
estudo integram também ambas as com-
ponentes clinica e laboratorial do sistema
(ver pontos 2.1. e 2.2. deste relatdrio).

Rede Portuguesa de Laboratérios para
o Diagnostico da Gripe - Foi formalmente
constituida em 2009 através de despacho
ministerial®, apds a emergéncia do virus
influenza A(H1)pdmO9 e é constituida atual-
mente por 15 laboratdrios, maioritariamen-
te hospitalares. A Rede Laboratorial realiza
o0 diagnostico laboratorial do virus da gripe
assim como de outros virus respiratorios,
permitindo um conhecimento mais preciso
da etiologia de infecdes respiratérias, par-
ticularmente em casos hospitalizados de
infec@o aguda grave constituindo um com-
plemento valioso para o PNVG (ver ponto 3.
deste relatorio).

_ Programa Nacional de
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= Vigilancia dos casos confirmados de gripe
admitidos em Unidades de Cuidados Inten-
sivos - Foi implementada para vigiar, se-
manalmente, a intensidade e tendéncia da
atividade gripal. Utiliza os procedimentos
de rotina das quase trés dezenas de UCIl de
hospitais portugueses. Este é um sistema
sentinela que resultou duma parceria entre
a DGS e o INSA na area da vigilancia da
gripe e cuja coordenacao ficou a cargo da
Unidade de Apoio a Autoridade de Saude
Nacional e Emergéncias de Saude Publica
(UESP) da Direcdo-Geral da Saude.

= Sistema Vigilancia Diaria da Mortalidade
(VDM) - Constitui uma componente do
PNVG que permite monitorizar a mortalida-
de semanal por “todas as causas” duran-
te a época de gripe. Este sistema resulta
de uma parceria entre 0 INSA e o Institu-
to dos Registos e Notariado e o Instituto
de Gestao Financeira e Equipamentos da
Justica (ex-ITlJ) do Ministério da Justica,
que permite o envio diario para o INSA dos
Obitos registados nas Conservatérias do
Registo Civil.

Com a elaboracéo deste relatorio pretende-se
proceder a descricdo e divulgacao dos resulta-
dos obtidos na época de inverno de 2013/2014,
efectuando uma sintese da atividade gripal em
Portugal durante esta época.

14
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A integragdo das componentes de vigiléncia clinica
e laboratorial assume uma elevada importancia para
0 conhecimento da epidemiologia da gripe devido a
natureza ndo especifica da doenca, uma vez que es-
ta apresenta sinais e sintomas comuns a infecgdes
respiratdrias provocadas por outros agentes respi-
ratorios virais. Desta forma é através da reunido da
informacéo clinica e laboratorial que se obtém o ver-
dadeiro retrato da epidemia gripal anual.

2.1. Componente Clinica

A componente clinica do PNVG, baseada exclusi-
vamente no diagnostico clinico, é suportada pela
rede “Médicos-Sentinela” e tem um papel espe-
cialmente relevante por possibilitar o calculo de
taxas de incidéncia permitindo descrever a evolu-
¢ao da epidemia no tempo e medir 0 seu impacto
nos cuidados de saude primarios.

A vigilancia da sindroma gripal, baseada exclusi-
vamente no diagnostico clinico, mantém-se activa
ao longo de todo o ano, sendo este aspecto es-
pecialmente relevante na eventualidade, da ocor-
réncia 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
utentes inscritos nas respectivas listas, o0 que per-
mite o calculo das taxas de incidéncia.

2.2. Componente Laboratorial

A componente laboratorial constitui um indicador
precoce do inicio de circulagéo dos virus influenza
em cada época de vigilancia e assegura a espe-
cificidade deste sistema. Actualmente é operacio-

_ Programa Nacional de
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nalizada pela Rede MS, pela Rede de Servigos de
Urgéncia (SU), Servicos de Obstetricia (GG) e pelo
projecto EuroEVA. A Rede Portuguesa de Labora-
torios para o Diagnostico da Gripe colabora des-
de 2009 de forma ativa para a vigilancia da gripe
em Portugal através do diagnostico e notificacéo
de casos.

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, ativa du-
rante 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 notificacdo de novos
casos de SG ocorridos nos utentes da Rede MS,
diagnosticados segundo critérios exclusivamen-
te clinicos, e requer a colheita de exsudados da
nasofaringe para deteccdo de virus. Anualmen-
te, mais de metade dos clinicos participantes na
rede encontram-se envolvidos nesta componen-

te da vigilancia laboratorial.

A notificacao de casos de SG pela Rede SU e
Rede de Servigos de Obstetricia tem vindo a de-
sempenhar um papel cada vez mais importante na
deteccéo precoce do inicio da actividade gripal e
de surtos gripais, nomeadamente por ser a com-
ponente em que se obtém mais faciimente produ-
tos bioldgicos e por essa razao, em que é possivel
a confirmacdo laboratorial dos casos de gripe.
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Além disso, complementa a vigilancia baseada na
Rede MS, contribuindo para uma prevencdo e um
controlo da doenca mais eficazes. Desde a pan-
demia de 2009, estudos demonstraram que as
mulheres gravidas tém um maior risco de infegao
grave e mesmo de o6bito apds infecéo pelo virus
da gripe, estando igualmente associada a compli-
cacdes durante a gravidez (WHO,2012). Este risco
¢ ainda superior quando estao presentes doengas
crénicas como a asma, diabetes mellitus e a obe-
sidade (Greanga et al., 2010). Na época 2013/2014
integraram, pela primeira vez o Programa Nacional
de Vigilancia da Gripe, os servigos de obstetricia
que através da notificacdo de casos de sindroma
gripal em mulheres gravidas permitiram a vigilancia
e 0 estudo do perfil clinico, epidemioldgico e de
risco para a infecdo por virus influenza na mulher
gravida, em Portugal. Foi igualmente realizada a in-
vestigacdo da prevaléncia de outros virus respira-
torios em casos de sindroma gripal neste grupo
em particular.

Estas componentes dependem da participagao
voluntaria dos profissionais de saude que notifi-
cam, diariamente para o LNRVG, os casos diag-
nosticados de SG que recorram aos servigos de
urgéncia e servigos de obstetricia, enviando igual-
mente os exsudados da nasofaringe para caracte-
rizagao virologica.

Os médicos envolvidos no projeto EuroEva, que
tem como objetivo estimar a efectividade da
vacina sazonal e pandémica durante e apds a
época de gripe, notificam de forma sistematica
casos de SG de todos 0s grupos etéarios, envian-
do para anadlise laboratorial o exsudado da na-
sofaringe de todos 0s casos recrutados para o
estudo.

_ Programa Nacional de
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A analise laboratorial assenta na utilizacdo de
métodos classicos de diagnoéstico virologico e de
métodos de biologia molecular para a deteccéo e
o0 isolamento dos virus da gripe. O LNRVG proce-
de também a caracterizagado dos virus influenza
detectados. As estirpes isoladas sdo analisadas
em trés perspectivas:

1. avaliacéo da semelhanga com as estirpes vaci-
nais (ou inferindo sobre a presenca de variantes
com drifts antigénicos);

2. deteccdo de mutagdes no genoma viral;

3. monitorizacdo da suscetibilidade aos antivirais
(ver ponto 4. deste relatoério).

2.3. Integragé@o das Componentes Clinica
e Laboratorial

Aintegracao das duas componentes clinica e la-
boratorial do PNVG permite:

= Estimar a morbilidade da doenca através
da determinacdo semanal das taxas de in-
cidéncia de SG e da identificacdo rapida
de surtos na populagdo em observagao;

= |dentificar e caracterizar as estirpes de virus
influenza circulantes e quantificar a sua pre-
senca na populacdo em observagao duran-
te o periodo de atividade gripal;

= Através da informacgao recolhida e apds a
sua avaliacéo, possibilita a intervengao dos
servigos de salde em accdes de prevencao
e aconselhamento da terapéutica.

A concretizac@o do ultimo ponto referido traduz-
se, entre outros, pela elaboracdo de um Boletim
de Vigilancia Epidemioldgica de Gripe'® com base
na informagao clinica e laboratorial obtida sema-
nalmente sobre a SG. Este boletim é divulgado
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no site do Instituto Nacional de Saude, acessi-
vel no endereco www.insa.pt. No site da DGS
(www.dgs.pt) pode igualmente ser consultada a
informacdo semanal actualizada sobre a ativida-
de gripal nas diferentes componentes do PNVG.

Por outro lado, o PNVG integra a European In-
fluenza Surveillance Network (EISN) coordenada
pelo ECDC e a rede de laboratoérios de referéncia
da OMS - GISRS, fornecendo semanalmente in-
formacao epidemioldgica e virologica, de forma a
permitir, juntamente com 0s restantes membros
da rede, a descricdo da atividade gripal na Europa
e a identificagéo precoce de eventuais surtos de
Gripe nos paises participantes.

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

2.4. Definicdo 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 reco-
mendagbes técnicas fornecidas pelo ECDC."
Esta definigdo de caso actualiza a defini¢cdo intro-
duzida pela Decisdo 2002/253/EC da Comissao
Europeia, de mar¢o de 2002, no contexto da im-
plementacao de uma rede de vigilancia epidemio-
l6gica e de controlo de doengas transmissiveis na
Comunidade, definida na Decisdo 2119/98/EC do
Parlamento Europeu e do Concelho da Uniao Eu-
ropeia, em setembro de 1998.

Em fungao destas directrizes, no PNVG e para fins
deste relatorio, foram consideradas as definicdes
de Caso de Sindroma Gripal e de Caso de Gripe
que a seguir se descrevem.
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Caso de Sindroma Gripal

Um caso de Sindroma Gripal (SG) é definido:

1. com base em critérios clinicos, como qualquer
individuo que apresente pelo menos uma das
seguintes formas clinicas:

= |nfcio sUbito de sintomas
e

= pelo menos 1 de 4 sintomas sistémicos (febre
ou febricula, mal-estar, debilidade ou prostra-
cao, cefaleia, mialgias ou dores generalizadas)
e

= pelo menos 1 de 3 sintomas respiratérios (tosse,
dor de garganta ou inflamac&o da mucosa naso-
faringea sem outros sinais respiratorios relevan-
tes, dificuldade respiratoria)

ou

2.por deciséo clinica, como todo 0 caso assim
diagnosticado pelo médico, com base nas ma-
nifestagdes clinicas, independentemente do
tipo e numero de sintomas e/ou sinais.

Caso de Gripe

Um Caso de Gripe é definido:

= Com base em critérios laboratoriais, como
qualquer individuo no qual tenha sido detec-
tado o virus influenza em amostra bioldgica
respiratoria por um ou mais dos seguintes me-
todos:

Isolamento do virus em cultura celular

Deteccao dos acidos nucleicos do virus por
RT-PCR
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2.5. Participantes na época 2013/2014

2.5.1. Rede Médicos-Sentinela
Na época 2013/2014, acordaram em participar

no PNVG, com o envio de produtos bioldgicos
e/ou notificacdes clinicas de SG ao LNRVG e
DEP, 40 médicos de familia pertencentes a Rede
Médicos-Sentinela. Destes, 35 médicos efectiva-
mente reportaram informacao clinica, dos quais
17 contribuiram adicionalmente com o envio de
exsudados da nasofaringe para anélise laborato-
rial. Os participantes encontravam-se distribuidos
pelas Unidades de Saude do Servigo Nacional de
Saude que se indicam no Quadro | do Anexo 9.2,

2.5.2. Projecto EuroEVA

No &mbito do Projecto EuroEVA, concordaram
em participar na época 2013/2014, com o0 envio
de produtos bioldgicos, 49 médicos de fami-
lia pertencentes a Rede Médicos-Sentinela ou
médicos recrutados especificamente para par-
ticiparem neste projecto. Destes, 23 (46,9%)
efectivamente reportaram casos e efectuaram
recolhas de exsudados da nasofaringe. Os parti-
cipantes encontravam-se distribuidos pelas Uni-
dades de Saude do Servigco Nacional de Saude
que se indicam no Quadro Il do Anexo 9.3.

2.5.3. Rede Servigos de Urgéncia e Servigos
de Obstetricia
O Programa de Vigilancia na época 2013/2014
foi operacionalizado com a participacdo de 62
Servicos de Urgéncia (SU) e 6 Servicos de Obs-
tetricia (GG), distribuidos pelos 18 distritos de
Portugal continental e pelas regides autobnomas
dos Acgores e da Madeira (Quadro Il e IV dos
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Anexo 9.4. e 9.5.). Destes, 47 SUs (75,8%) e 5
GGs (883,3%) efectivamente notificaram casos de
Sindroma Gripal e enviaram exsudados da naso-
faringe para anélise laboratorial.

2.6. Casos de Sindroma Gripal

Na época 2013/2014 foram notificados, pelos mé-
dicos participantes no PNVG, um total de 1039
casos de SG, 276 dos quais através da Rede
Médicos-Sentinela, 575 através dos Servicos de
Urgéncia, 44 através dos Servicos de Obstetricia
e 143 no ambito do Projecto EuroEVA (Quadro |).

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

2013/2014
Origem de notificacao
n® de casos %
MS 276 26,6
SU 575 55,4
""""""" EuoEVA 148 138
GG 44 4,2
Total 1038 100

2.6.1. Ocorréncia no Tempo

Na época de 2013/2014, o periodo de vigilancia
decorreu entre a semana 40 de 2013 e a semana
20 de 2014.

Na Figura 1 é possivel observar a distribuicao
dos casos de SG reportados semanalmente. Em
2013/2014, o maior numero de notificacoes de
SG foi observado entre o inicio de janeiro e o fim
de fevereiro (semanas 1/2013 a 8/2013), com um
pico de ocorréncia na semana 4/2013 com 165
casos de SG notificados.
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Figura 1 - Distribuigdo semanal do nimero casos de SG notificados ao abrigo do PNVG, segundo a semana

de inicio da doenca, na época 2013/2014.

Com base nas notificacdes de SG provenientes
da rede MS que cumpriam a defini¢éo clinica de
Sindroma Gripal, baseada na Classificagé@o In-
ternacional de Problemas de Saude nos Cuida-
dos Primérios (ICHPPC-2)', foi possivel estimar
as taxas de incidéncia semanais definitivas de
SG por 100 000 habitantes, para o periodo em
estudo (Figura 2).

Como se pode observar na Figura 2, em 2013/2014
0 periodo epidémico prolongou-se entre as se-
manas 2/2014 e 8/2014, com um valor maximo
de 88,3 casos de SG por 100 000 habitantes na
semana 4/2014, sendo considerada a atividade
gripal como moderada (ver anexo 9.1.1.).

240 -
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g 180 | 164,8/10° (semana 9 de 2012)
© H
o 1501 i | Areade actividade basal linha base e
g 120 : limite superior do IC a 95%
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£ Taxa de incidéncia definitiva do Sindroma
S 90 Gripal (2012/2013)
© H
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S 60 : = Valor maximo da taxa desde 1990-1991

30 - === Taxa de incidéncia definitiva do Sindroma

Gripal (2013/2014)
0
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Figura 2 - Taxas de incidéncia semanais de SG por 100 000 habitantes, na época 2013/2014 e época anterior
(2012/2013), com indicagao da area de atividade basal.
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2.6.2. Ocorréncia no Espaco

No Quadro Il é apresentada a distribuicao dos
casos de SG notificados por Regido de Saude,
verificando-se que, no periodo em estudo, a maior
parte dos casos foi notificada pela Regido do
Norte. No entanto, € importante referir que estes
dados devem apenas ser considerados como in-
dicadores de processo, dadas as limitacdes de re-
presentatividade das componentes de vigilancia.
Neste sentido, o facto de uma determinada regiao
apresentar uma maior percentagem de casos de
SG n&o pode ser considerado sindnimo de uma
maior incidéncia da doenca nessa regiao.

2.6.3. Caracterizacdo dos Casos de
Sindroma Gripal

No Quadro lll é possivel observar a caracterizagao
dos casos de SG notificados segundo 0 género e
grupo etario. Mais de metade (57,7%) das notifica-
coes de caso de SG tiveram origem em individuos
do género feminino. O grupo etario mais repre-
sentado, com 46,6% dos casos notificados, foi 0
correspondente a populacdo jovem/adulta com
idades compreendidas entre os 15 e 0s 44 anos.
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No Quadro IV os casos de SG sao caracterizados
segundo os sintomas e 0s sinais presentes. O mal-
estar e a tosse foram os sintomas mais frequentes,
reportados em cerca de 90,0% dos casos. A difi-
culdade respiratéria e o contacto com outro doente
com gripe foram os sintomas/sinais observados
com menor frequéncia, em 25,5% e 51,8%, respe-
tivamente. Os restantes sintomas/sinais foram ob-
servados com frequéncias elevadas que variaram
entre 70,0% e 87,7%.

Quadro Il - Distribuicdo do numero e percentagem de
casos de SG por regido de saude, na época

2013/2014.
Regido de origem da 2013/2014
notificacéo n® de casos %
Norte 370 35,7
Centro 182 17,5
Lisboa e Vale do Tejo 263 25,3
Alentejo 73 7,0
Algarve 14 1,4
Agores 54 5,2
Madeira 82 7,9
Total 1038 100

Quadro Il - Distribuicao do nimero e percentagem de casos de SG por regiao de Sadde, na época 2013/2014.

Variaveis

n? casos notificados %

% na populagao

portuguesa
Género Masculino 439 42,3 47.78°
 Feminino | s8 s77 52200
 Totar 037 w000
* N&o esta incluido 1 caso para o qual no foi obtida informagéo sobre o género
@ Segundo os Censos 2011 (INE), disponivel em http://www.ine.pt/scripts/flex_definitivos/Main.html
Grupo etério 0-4 70 6,8
s w00 08 155"
15-44 479 46,6 41.9°
""" 4564 | 257 | 250 | 2530
""" e I 7
""" Tota™ | 128 100 | -

** Nao estéo incluidos 10 casos para 0s quais no foi obtida informacao sobre a idade

® Segundo Elementos Estatisticos, Informagao Geral, Satde 2008 (DGS), disponivel em
http://www.dgs.pt/83268730-ECDF-412F-AAF7-AG9EF88506C7/FinalDownload/Downloadld-A2BCBD5F975BFBD9AB56D3031D00A3F6/83268730-EC
DF-412F-AAF7-AB9EF88506C7/upload/membro.id/ficheiros/i013685.pdf
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Quadro IV - Distribuicao dos casos de SG segundo os sintomas e sinais considerados para a definicdo de caso.

Sintoma/Sinal
Inicio subito
Febre ou febricula
Mal-estar geral, debilidade ou prostragéo
Cefaleias
Mialgias, dores generalizadas
Tosse

Dor de garganta, inflamag&o da mucosa nasofaringea
sem outros sinais relevantes

Dificuldade respiratéria
Calafrios/arrepios

Contacto com doente com Gripe

n® registos validos*

Casos de SG notificados

% casos com o sintoma/sinal

992 80,2
978 87,2
1013 89,4
981 73,4
989 87,7
1021 89,7
991 70,0
1009 25,5
996 78,0
651 51,8

* Foram considerados os casos em que a informagao relacionada com os sintomas/sinais n&o era omissa ou desconhecida.

2.7. Casos de Gripe

2.7.1. Caracterizacgao Virologica

Ao longo do periodo em estudo foram efectua-
das 868 colheitas de exsudados da nasofaringe
nos casos de SG notificados, correspondendo a
83,6% do total de casos notificados (Quadro V).

Quadro V - Casos de SG caracterizados laboratorialmente,
na época 2013/2014.

necasos com % casos com

ne total casos

Epoca = exsudadoda  exsudado da
SGnotificados osofaringe  nasofaringe
2013/2014 1038 868 83,6%

A andlise laboratorial revelou a presenga de virus
influenza em 54% dos exsudados da nasofaringe
recebidos em 2013/2014, num total de 467 casos
de SG positivos para gripe (Figura 3). Foram tam-
bém detetados outros virus respiratdrios associa-
dos aos casos de SG notificados, mas que serao
objecto de anélise no ponto (2.7.).

Dos 467 virus influenza identificados, 460 (98,5%)
pertenciam ao tipo A, sendo que 279 (32%) virus
pertenciam ao subtipo A(H1)pdm09 e 181 (21%)
ao subtipo AH3. Foram detetados casos espora-
dicos de influenza do tipo B: 6 (0,7%) da linhagem
Yamagata e 1 (0,1%) da linhagem Victoria.

Influenza
Negativos Positivos Influenza A(H”Pd”log
401; 46% 467; 54% A(H3) 279; 32%
181; 21%
Influenza J o Influenza
B/Yam B/Vic
n=868 6; 0,7% 1,0,1%

Figura 3 - Distribuigdo percentual dos casos de SG
notificados com envio de exsudado da
nasofaringe, segundo os resultados obtidos
no diagnostico laboratorial para gripe.
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2.7.2. Ocorréncia no Tempo

Na Figura 4 pode ser observada a distribuicao tem-
poral da ocorréncia dos 467 casos de SG em que
foi possivel obter a confirmacdo laboratorial do
diagnostico de Gripe.

Na época 2013/2014, a percentagem de casos
positivos para virus influenza foi superior a 50%
durante 9 semanas consecutivas (entre a sema-
na 51/2013 e 7/2014), com um maximo de 70,9%
de casos positivos registado na semana 3/2014
(janeiro).

Foram detetados casos de gripe entre a semana
43/2013 e 20/2014 (Figura 4). Os virus influenza dos
subtipos A(H1)pdm09 e A(H3), co-circularam du-
rante a época 2013/2014, e foram detectados em
circulagao simultanea no decorrer de praticamente
todo o inverno, especialmente entre as semanas
51/2013 e 8/2014. Os virus do tipo B foram deteta-
dos em pequeno nimero e de forma esporadica,
principalmente na fase final da época de gripe.

160
L Influenza Negativos
140 -
m® Influenza B(Victoria)

o 120 == Influenza B(Yamagata)
o
S @w Influenza A(H3)
2100 -
= L Influenza A(H1)pdm09
o
é 80 = % Positivos Gripe
n
w
?
@ B0 |
o
o
=

40+

20

0
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2.7.3. Ocorréncia no Espaco

A titulo meramente indicativo, pelas razoes ja re-
feridas anteriormente, é apresentada a caracteri-
zacao dos casos de SG notificados com envio de
exsudado da nasofaringe e dos casos de Gripe
diagnosticados laboratorialmente, por Regido de
Saude (Quadro VI).

Quadro VI - Distribui¢do dos exsudados da nasofaringe
recebidos e dos casos positivos de infec¢ao
por virus influenza detetados por Regido de
Saude, na época 2013/2014.

Regido de origem  n? exsudados n® casos % casos
da notificagao analisados positivos positivos
Norte 277 143 30,6
Centro 145 73 15,6
Lisboa e Vale
do Tejo 247 137 29,3
Alentejo 63 28 6,0
Algarve 14 4 0,9
"""" Acores 40 26 56
"""" Madeira 82 5 120
Total 868 467 100,0
rrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrr ~100,0
77777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777 | 90,0
80,0

% casos Positivos para gripe

Out/13 Nov/13 Dez/13 Jan/14

Fev/14 Mar/14 Abr/14 Mai/14

Semanas 2013/2014

Figura 4 - Distribuicao semanal dos casos de Gripe detetados por RT-PCR em tempo-real, por tipo/subtipo do
virus influenza e segundo a semana de inicio da doenga, ao longo do periodo em estudo.
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A distribuicao temporal dos virus da gripe dete-
tados por regiéo foi igualmente avaliada, tendo
como obijetivo a avaliagao da distribuicao espa-
cial dos tipos e subtipos do virus influenza ao
longo do inverno de 2013/2014 (Figura 5).

Foi na regiao do norte que foi notificado o maior
numero de casos SG e detetado o maior n°® de
casos de gripe, onde claramente predominou o
virus influenza A(H1)pdmQ9. Nas restantes regi-

Ne casos SG notificados

N° casos SG notificados

N° casos SG notificados

N° casos SG notificados

Tl W e e w0 52 T2 e e el ol 2
Semana

4 Tie e 20 22 4l 26 28 w0 52 ‘s s

casos SG notificados

N°

casos SG notificados

Ne

N° casos SG notificados
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Oes de Portugal Continental e Regido Autonoma

da Madeira verificou-se a co-circulacio dos dois

subtipos do virus influenza A (H1pdmQ09 e H3). Ja
na regido autdbnoma dos Agores predominou 0
subtipo A(H3).

@)

inicio da detecao laboratorial dos virus da gripe,

considerando as 7 regides de saude, ocorreu en-
tre as semanas 50 e 52/2013 (Figura 5).

o T2 e e 20 22 2l g 28 0 %2 a4 s
Semana

N° Negativos para gripe

mm N° Positivos para
Influenza B(Victoria)

mm N° Positivos para
Influenza B(Yamagata)

N° Positivos para
Influenza A(H1)pdm09

mm N° Positivos para
Influenza A(H3)

Figura 5 - 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, para cada uma das regides de saude.
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2.7.4. Caraterizagdo dos Casos de Gripe

Na Figura 6 é apresentada a caraterizagdo por
grupo etario dos casos de Gripe confirmados la-
boratorialmente. De entre os casos de SG notifica-
dos para cada grupo etario, a percentagem mais
elevada de casos de gripe foi verificada no grupo
etario dos jovens e adultos com idade compreendi-
da entre 0s 15 e 0s 44 anos (57,0%; 231/405).
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Relativamente ao género, e apesar do maior
numero de casos analisados ter sido do género fe-
minino, 0 que esta em acordo com a constituicao
da populagao portuguesa, na presente época em
analise observou-se uma percentagem de casos
de gripe substancialmente superior para 0 género
masculino (Quadro VII).

BOO | ~ 100
400 | @ -8
* Q
8 =
S (@2}
© ©
= 300 3
S 8
@ =
8 =
g 2
o 200 - a C— Neg
D (%2}
ko] 2 @ B/Yam
< ©
o L B/Nic
100 | x
@ A(HS)
L A(H1)pdmo09
0 = % Positivos

15-44

45-64 >=65

Grupo etéario

* Foram excluidos da andlise 10 casos, por nao apresentarem informagéo sobre a idade

Figura 6 - Distribui¢ao dos casos de Gripe por grupo etario no periodo em estudo.

Quadro VIl - Distribuigdo dos casos de Gripe por género, na época 2013/2014.

Género n° de casos n® de casos % de casos % populagao
analisados (%) gripe de gripe portuguesa®
Masculino 371 (42,8%) 271 73,0 47,78
Feminino 496 (57,2%) 195 39,3 52,22
Total* 867 466 53,7 -

* Nao esta incluido 1 caso para o qual néo foi obtida informag&o sobre o género
@ Segundo os Censos 2011 (INE), disponivel em http://www.ine.pt/scripts/flex_definitivos/Main.html
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2.8. Gravidas e Gripe

Entre os casos notificados pelas redes dos Ser-
vicos de Urgéncia (SU) e de Obstetricia (Gravidas
e Gripe), 52 apresentavam informagao quanto a
gravidez, sendo que 51 dos casos de SG corres-
pondiam a casos de mulheres gravidas (Quadro
VII). No grupo de mulheres gravidas, 58,8%
foram casos de infeccao pelo virus da gripe, es-
tando os virus A(H1)pdm09 e A(H3) presentes
em 47,1% e 11,8% dos casos, respectivamente.
Quando olhamos para todos 0s casos de SG, de
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mulheres em idade fértil, reportados pela Rede
SUs, a percentagem de casos de gripe positivos
¢ semelhante ao grupo das mulheres gravidas
(60,4%), sendo no entanto, a percentagem de
virus detetados do subtipo A(H1)pdm09 menor
neste grupo (35,1%).

Para além da gripe foram detetados outros agen-
tes virais respiratérios associados aos casos de
SG em gravidas, sendo os virus RSV, hMPV e hRV,
0s detetados com maior frequéncia (Figura 7).

Quadro VIII - Distribuicdo dos casos de Gripe por mulheres gravidas e em idade fértil, na época

2013/2014.

Mulheres n % positivos A(H1)pdm09 A(H3) Negativos
Gravidas 51 58,8 24 (47,1%) 6 (11,8%) 21
Férteis (15-44 anos)* 134 60,4 47 (35,1%) 34 (25,4%) 53

* Casos reportados pelos Servigos de Urgéncia
RSVB Negativos
2:4% 7,13%
PIV2
1, 2% A(H1)pdm09
24; 47%
PV
1, 2%

n=51

Figura 7 - Distribuicdo percentual dos casos notificados de SG de mulheres gravidas, segundo 0s
resultados obtidos no diagndstico diferencial para virus respiratérios.




2.9. Doencas Cronicas e Gripe

Na época 2013/2014 foi recolhida a informagao
referente as doencas cronicas nos casos de SG
(Quadro IX). Em 130 doentes foi referida a pre-
senca de pelo menos uma doenga cronica. Em
cerca de 50% dos doentes que referiram doenca
cronica cardio-vascular, obesidade, diabetes e
doenca respiratéria crénica, foi confirmado labo-
ratorialmente a infecca@o pelo virus da gripe. Foi
no grupo dos doentes com obesidade que a per-
centagem de virus da gripe detetados foi mais
elevada (66,7%).

2.10. Vacinacgao Antigripal e Casos de
Gripe

O Quadro X mostra a informacgéo recolhida so-

bre a administracdo da vacina antigripal nos

casos de SG.

A informacéo sobre a administrag@o da vacina
antigripal foi reportada em 949 casos, 102
(10,7%) dos quais referiam terem sido vacinados.
A estes individuos as vacinas foram administra-
das entre setembro de 2013 e janeiro de 2014.
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Quadro X - Administracéo da vacina antigripal nos casos
de SG notificados, na época 2014/2015.

Administragao da n® casos SG o
vacina antigripal notificados
Vacinados 102 10,7
N&o vacinados 847 89,3
Total* 949 100,0

*Nao estéo incluidos 89 casos para os quais n4o foi obtida informagao
sobre a administragdo da vacina antigripal

Na populacéo estudada, a propor¢éo de casos va-
cinados foi reduzida (10,7%) quando comparamos
com as estimativas disponibilizadas pelo estudo
ECOS (disponivel em:
http://repositorio.insa.pt/handle/10400.18/2327)
relativas a época de 2013/2014, que indicam uma
cobertura vacinal na populacdo portuguesa de
17,1%.

Nos casos vacinados, os individuos foram consi-
derados imunizados 14 dias ap6s a data da admi-
nistragéo da vacina antigripal.™

Dos 102 casos notificados como vacinados, ape-
nas em 83 casos foi realizado o diagnostico la-
boratorial do virus da gripe (Quadro XI). Nestes,

Quadro IX - Casos de Gripe detetados em doentes crénicos, na época 2013/2014.

Doenca crénica % Positivos A(H1) pdm09 A(H3) B Negativos
Cardio-vascular 55,6 12 7 1 16
Obesidade 66,7 9 3 - 6
Diabetes 53,3 6 10 - 14
Renal crénica a) - 3 - 4
Respiratoria crénica 47,2 9 8 - 19
Hepatica a) - 1 - 3
Imunodeficiéncia a) 1 1 - 2
Neuromuscular a) 1 - 2
Outra a) 3 5 - 7
N&o refere a) 1 1 - 1

Nao foram incluidos 3 casos de doenca crénica para os quais ndo foi obtida informagao sobre qual o tipo de doenga
a) N&o ¢é referida a percentagem devido ao reduzido numero de casos notificados
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Quadro XI - Proporgéo de casos de SG notificados e vacinados em 2013/2014 e de casos imunizados *
(indicados entre paréntesis), por grupo etario.

Grupos etdrios A(H1) pdm09 A(H3)
0-4 anos - -
5-14 anos - -
15-44 anos 3(1) 3(3)
45-64 anos 9(8) 6(4)
>=65 anos 5 (b) 5 (5)
Total 17 (14) 14 (12)

Positivos % Positivos Negativos Total
- - 1 1
- - 1 1
6 (4) 31,6 (21) 13 19
15 (12) 57,7 (46,2) 1 26
10 (10) 27,8 (27,8) 26 36
31 (26) 37,3 (31,3) 52 83

* Consideram-se imunizados os individuos aos quais a vacina antigripal foi administrada 14 ou mais dias antes do inicio dos sintomas '?

foram detetados 31 (37,3%) casos de infecgao
pelo virus da gripe, consideradas falhas da va-
cina antigripal, 17 das quais associadas ao vi-
rus influenza A(H1)pdm09 e 14 ao A(H3). A maior
percentagem de falhas da vacina em individu-
0s imunizados ocorreu no grupo etario dos 45
aos 64 anos (46,2%), estando estes associados
essencialmente a casos de infeccao pelo virus
A(H1)pdm09.

2.11. Terapéutica Antiviral

Na Figura 8 € apresentada a informagéao recolhi-
da pelo PNVG sobre a prescricao de antivirais nos

Nao fortalm Prescricao
grnetis\ﬁ:;ioss de antivirais
. 0,
460; 84% 0% 16%
n=549

casos de SG notificados, em consequéncia da
consulta médica. Esta informacao foi notificada
em 549 (63,2%) casos de SG do total do analisa-
dos laboratorialmente.

Os antivirais foram prescritos em 89 casos de SG,
dos quais apenas 41 (46,1%) vieram a revelar-se
positivos para a pesquisa do virus da gripe (Figura
6 e Quadro XIl). Os casos de gripe com prescri-
cdo de antiviral foram detectados com maior fre-
guéncia no grupo etario dos 15-44 anos de idade
(51,2%) e o virus influenza A(H1)pdmQ9 foi o de-
tetado em mais elevada percentagem (30/41;
73,2%).

SG
Positivos
Gripe
41; 46,1%
SG
Negativos
Gripe
48; 53,9%

Figura 8 — Prescricéo de antivirais especificos para a Gripe nos
casos de SG notificados, no periodo em estudo.
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Quadro XII - Prescrigao de antivirais especificos para a gripe e a dete¢éo
do virus influenza por grupo etario, na época em estudo.

Prescricao de antivirais e virus da gripe detetado

Grupo etario A(H1)pdm09 A(H3) B/Yamagata Total

n n n n (%)
15-44 17 3 1 21 (51,2%)
45-64 12 5 17 (41,5%)
>=65 1 2 3 (7,3%)
Total * 30 (73,2%) 10 (24,4%) 1(2,4%) 41 (100,0%)

O antiviral prescrito a um maior numero de casos
foi 0 oseltamivir, 0 antiviral de primeira linha e licen-
ciado em Portugal. O oseltamivir atua ao nivel da
proteina de superficie, a Neuraminidase, impedin-
do a libertacéo do virus influenza da célula hospe-
deira, um passo critico para a replicagao antiviral.

2.12. Diagndstico Diferencial de Virus
Respiratorios

Com o objectivo de estudar a etiologia da sindro-
ma gripal foi efectuado o diagndstico diferencial
de virus respiratérios nos casos de SG analisa-
dos laboratorialmente com resultado negativo
para o virus da gripe. Nestes casos, foram pes-
quisados os virus sincicial respiratério tipo A

(RSV A) e B (RSV B), o rhinovirus humano (hRV),
0 virus parainfluenza humano tipo 1 (PIV1), 2
(PIV2) e 3 (PIV3), o coronavirus humano (hCoV), o
adenovirus (AdV) e 0 metapneumovirus humano
(hMPV), através da metodologia de PCR em
tempo real em multiplex.

Nas 868 amostras testadas, foram detetados 668
(77%) casos positivos para pelo menos um dos
agentes virais pesquisados, incluindo os virus in-
fluenza (Figura 9).

O virus da gripe foi 0 agente detetado em maior
nimero de casos de SG, como era esperado
(53,7%, 466/868).

n=868
A(H1)pdm092
79; 32,1%
A(H
Negativos  Positivos \180'(28)7"/
200; 23%  668; 77% i  B/Yam
~6;0,7%
IM
. 11, 1,3% B/Vic
hCoV 1, 0,1%
NL63
8,0,9% RSV A
23; 2,7%
hGoV 7 AdV ;1,5% |
0C43 3:0,4% L RSVB
17, 2%  hCoV 7;0,8%
229E hMPY PIV3 PIV2
9; 1% 36; 4,1% 3;04% 1,01%

Figura 9 - Distribuicdo das amostras de SG segundo o resultado do diagndstico diferencial.
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O hRV (8,2%;71/868), hMPV (4,1%; 36/868), hCoV
(3,9%;34/868) e RSV (3,5%; 30/868) foram o0s
agentes mais frequentemente detetados, para
além do virus da gripe no inverno 2013/14 (Figura
9). O AdV (0,4%; 3/868) e 0 PIV (2%; 17/868) foram
detetados com frequéncias mais baixas. O estu-
do das infe¢cdes mistas entre o virus influenza e
outros virus respiratérios néo foram objeto de es-
tudo, no entanto foram detetadas coinfecdes por
2 Ou mais virus respiratorios, excluindo o virus da
gripe, em 11 (1,3%) casos analisados (Figura 9).

A circulagdo dos virus respiratérios ocorre com
maior frequéncia durante 0s meses de inverno, no
entanto, foi possivel verificar que o hRV foi deteta-
do em circulagao ao longo de toda a época de vi-
gilancia da gripe (Figura 10). J& o hMPV, hCoV e
o RSV, circularam predominantemente durante o
periodo epidémico da gripe (Figuras 9 e 10).
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Quando consideramos os resultados do diagnés-
tico laboratorial referente aos virus respiratérios
pesquisados em cada um dos grupos etarios,
destaca-se a elevada percentagem de casos de
SG positivos nas criangas com idade inferior a 4
anos (95%, 57/60) (Quadro XIIl). Os grupos etarios
dos 5 aos 14 e dos 15 aos 44 anos apresentam
uma percentagem de SG positivos, também ele-
vada, superior a 77%.

Em todos os grupos etarios, o virus mais deteta-
do foi o virus da gripe (como é de esperar numa
amostragem orientada para a pesquisa de SG).
Em todos 0s grupos etarios, a excecao das crian-
cas até aos 4 anos, o virus respiratério mais dete-
tado para além do virus influenza foi o0 hRV, sendo
de destacar a frequéncia mais elevada nas crian-
cas entre 0s 5 e 14 anos (10,6%; 9/85) e nos indi-
viduos com idade igual ou superior aos 65 anos

g ~ 100
L= hRV
- 90

L O Co RSV
(2] L
§ @ hMPV 80
LU Y NN SO — hCoV L0 8
o 0]
@ — Gripe 2
2 P 160 3
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o
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Figura 10 — Detecc¢éo dos virus da Gripe, sincicial respiratério (RSV), rhinovirus (hRV), metapneumovirus humano
(hMPV) e coronavirus humano (hCoV), em amostras de SG, por semana.
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(11,2%; 11/98). Nas criancas com menos de 4
anos o RSV foi 0 agente mais frequentemente de-
tetado e responsavel pelas infeccdes respirato-
rias em 21,7% dos casos (13/60).

O AdV, apesar de detetado em baixa frequéncia,
esteve sempre associado a criangas com idade
inferior a 14 anos.

Os casos de infecdo mista entre 2 ou mais virus
respiratorios foram essencialmente detetados em
criangas muito jovens com idade inferior a 4 anos
(11,7%; 7/60).

2.13. Sinais e Sintomas na Sindroma Gripal

Relativamente a cada um dos sintomas/sinais
considerados para a definicdo de caso de SG
¢ apresentado, no Quadro XIV, 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 influenza A(H1)pdm09 e A(H3), nos casos
de infecdo por hRV, RSV, hMPV, hCoV e outro
virus respiratério, em comparagdo com 0S ¢asos
de sindroma gripal negativos.

E possivel constatar que, na época 2013/2014,
dos sintomas/sinais analisados, o mal estar, as
cefaleias, as mialgias, a tosse e os calafrios apre-

_ Programa Nacional de
Vigilancia da Gripe _Epoca 2013/2014

®

sentaram um odds ratio que indica um risco au-
mentado de confirmacéo laboratorial de um caso
de Gripe. A presenca de tosse e calafrios esta
igualmente associada a um maior risco para a
confirmacao laboratorial de infecéo pelo virus da
gripe A(H1)pdmQ09. Ja uma infecgdo pelo virus
A(H3) esta significativamente associada as cefa-
leias, mialgias e calafrios.

A dificuldade respiratdria tem uma associacéo
significativa com a infeccao por RSV e uma pro-
babilidade muito baixa de estar associada a in-
feccao pelo virus influenza, particularmente do
subtipo A(H3).

A dor de garganta, por sua vez, indica um risco
aumentado de confirmacéo laboratorial de um
caso de hRV.

O inicio subito dos sintomas bem como a presen-
ca de cefaleias e de mialgias indica uma associa-
¢ao negativa com a infeccao por RSV. A presenca
de calafrios esta também associada negativamente
com as infecgdes por RSV e hRV. O mesmo sucede
com o mal estar em relacéo a infecgcao por hMPV.

Nao foi possivel detectar nenhuma associacéao de
sinais e sintomas com a infeccao por outros virus
respiratorios, como o hCoV, PIV e o AdV.

Quadro XIlI - Distribuicéo dos casos de SG por Grupo etario e por resultado do diagnéstico diferencial.

Prescri¢cao de antivirais e virus da gripe detetado

Grupo Reportados Positivos Influenza hRV RSV hPIV AdV hMPV hCoV Infecéo mista

etdrio (%) (%)* (%)* (%)° (%)* (%)* (%)° (%)* (%)* (%)*
0-4 60 (7,0) 57 (95,0) 26 (43,3) 1(1,7) 13 (21,7) 2(3,3) 12 (3,3) 3(5,0 3(5,0 7(11,7)
5-14 85(9,9) 66 (77,6) 47 (55,3) 9 (10,6) 3(3,5) 1(1,8) 1(1,8) 4(4,7) 1(1,2) 0(0)
15-44 405(47,2) 315 (77,8) 231 (57,0) 35(8,6) 8(2,0) 8(2,0) 0(0) 12 (3,0) 19 (4,7) 2(0,5)
45-64 210(24,5) 151 (71,9) 117 (55,7) 14 (6,7) 1(0,5) 41,9 0(0) 8(3,8) 6(2,9) 1(0,5)
>=65 98(11,4) 70(71,4) 38(38,8) 11(11,2) 4(41) 2(2,0) 0(0) 99,1 5(5,1) 1(1,0)
Total® 858 (100) 659 (76,8) 459 (53,5) 70 (8,2) 29 (3,4) 17 (2,0) 3(0,3) 36 (4,2) 34 (4,0) 11(1,3)

@ Percentagem refere-se ao total de casos SG positivos dentro de cada grupo etario
b N&o estéo incluidos 10 casos reportados, para 0s quais ndo foi obtida informacéo sobre a idade
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Quadro XIV - Associagado entre a presenga dos sintomas/sinais nos casos de infegao por Gripe, influenza A(H1)pdmQ9, influenza
A(H3), hRV, RSV, hMPV, hCOV e outros virus respiratérios (PIV e AdV).

Sinal/Sintoma

Inicio subito

Febre

Mal estar

Cefaleias

Mialgias

Tosse

Dor de garganta

Dificuldade
respiratoria

Calafrios

OR

1,38

2,61

Influenza

Gripe

A(H1)pdm09

IC95% OR

(1-19) 116
(0,88-1,01) 0,93
(1,42-3,4) 1,62
(1,02-1,88) 1,07
(1,23-2,79) 1,13
(2,08-5,5) 3,72
(0,64-1,15) 0,88

(0,45-0,81) 0,99

(1,86-3,68) 1,82

IC95% OR
(0,82-1,65) 1,32
(0,86-1,01) 1,01
(0,99-2,65) 1,83
(0,77-1,48) 1,67
(0,73-1,75) 2,35
(1,94-7,11) 1,61
(0,65-1,2) | 0,96

(0,72-1,36) | 0,45

(1,25-2,67) 2,39

Influenza

A(H3)
1C95%

OR

(0,87-2,01) | 0,84

(0,93-1,1)

0,85

(0,99-3,36) 0,67

(1,11 -2,51) 1,39

(1,26-4,4) 0,72

(0,87-2,98) 1,34

(0,67-1,38) 8,17

(0,29-0,68) | 1,54

hRV

1C95%

(0,49-1,46)

(0,7-1,04)

(0,34-1,32)

(0,78-2,48)

(0,37-1,38)

(0,56-3,17)

(1,6-6,3)

(0,93-2,55)

(1,46-3,89) 0,49 (0,29-0,82)

OR

0,40

0,77

0,46

0,41

0,11

3,93

0,69

5,60

0,16

RSV

1C95%

(0,19 -0,83)

(0,5-1,18)

(0,2-1,1)

(0,19 -0,92)

(0,05-0,26)

(0,53-29,07)

(0,34-1,42)

(2,69- 11,69)

(0,08-0,34)

OR

0,87

1,05

0,30

0,71

0,96

4,43

0,88

1,41

0,54

hMPV

1C95%

(0,42-1,82)

(0,91-1,21)

(0,15-0,63)

(0,36-1,43)

(0,37-2,53)

(0,6-32,67)

(0,44-1,76)

(0,72-2,76)

(0,26-1,1)

QOutro VR

hCoV
(PIV, AdV)
OR 1C95% OR 1C95%
1,70 (0,7-4,11) 0,65 (0,2-1,49)

1,11 (0,98-1,25) 1,07

0,72 (0,29-1,76) 0,64

0,89 (0,43-1,84) 0,78

0,90 (0,34-2,37) 0,85

0,60 (0,24-1,47) 0,68

1,10 (0,563-2,27) 2,61

1,41 (0,72-2,76) 1,54

1,16

(0,6-2,7) 1,19

Sinais/sintomas com odds ratios estatisticamente significativos negrito. Associacédo positiva séo indicados a cor negra e com associagao negativa a vermelho.

(0,89-1,28)

(0,18-2,25)

(0,29-2,11)

(0,24-2,95)

(0,2-2,37)

(0,75-9,04)

(0,63-3,76)

(0,39-3,58)
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Rede Portuguesa de
Laboratorios para o
Diagnostico da Gripe

Raquel Guiomar'; Pedro Pechirra’; Patricia Conde'; Paula Cristovéo’;

Ana Carina Maia', Maria José Silvestre?; Madalena Aimeida Santos?;

Rita Mouro Pinto?, Joana Sobrinho Simbes®; Maria do Rosério Costa®;

Jo&o Tiago Guimarées®; Graca Ribeiro*; Jodo Pereira-Vaz*; Lurdes Correia*;
Paula Luisa Fernandes®; Graca Andrade®; 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®; Raquel Barreto®, Rita Corte-Real®; Paula Branquinho®;

Maria Helena Ramos'®; Ana Paula Castro'®; Méario Cunha'": Luis Martins™:
Sofia Almeida'?; Maria Jodo Peres': Regina Viseu', Filipe Inacio™

"Instituto Nacional de Satde Doutor Ricardo Jorge, I.P,, " Hospital do Santo Espirito de Angra do Heroismo, E.P.E.
Laboratoério Nacional de Referéncia para o Virus da Gripe

5 . )
e Outros Virus Respiratorios Centro Hospitalar de Lisboa Norte, E.P.E.

. . .
2 Centro Hospitalar de Lisboa Central, E.P.E., Hospital de Centro Hospitalar de Lisboa Central, E.P.E.

Curry Cabral 10 Gentro Hospitalar do Porto, E.P.E.

¢ Hospital de Sao Jodo, E.P.E. " Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa, Francisco

4 Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, E.P.E. Gentil, E.P.E.
5 Hospital Central do Funchal, E.P.E. 12 Centro Hospitalar da Cova da Beira, E.P.E.
8 Hospital do Divino Espirito Santo de Ponta Delgada, E.P.E. *® Gentro Hospitalar de Setubal, E.P.E.
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A Rede Portuguesa de Laboratoérios para o Diag-
nostico da Gripe (RPLDG) integra, atualmente,
15 laboratérios maioritariamente hospitalares (ver
Quadro V do anexo 9.6.) e é coordenada pelo La-
boratério Nacional de Referéncia para o Virus da
Gripe (LNRVG) do Departamento de Doengas In-
fecciosas do Instituto Nacional de Saude Doutor
Ricardo Jorge, I.P. Esta Rede realiza o diagnos-
tico laboratorial do virus da gripe assim como de
outros virus respiratorios, permitindo um conhe-
cimento mais preciso da etiologia das infecdes
respiratérias, particularmente em casos hospitali-
zados de infecéo respiratéria aguda grave, consti-
tuindo um complemento valioso para o PNVG.

A vigilancia do SG e da infegao respiratéria aguda
grave, no ambito da Rede Portuguesa de Labo-
ratorios para o Diagnéstico da Gripe mantem-se
activa durante todo 0 ano mas incide, particular-
mente, no periodo de vigilancia integrada clini-
ca e laboratorial do sindroma gripal, definido pelo
PNVG que decorre, habitualmente, entre outubro
(semana 40) de um ano até final de maio (semana
20) do ano seguinte.

3.1. Casos de Sindroma Gripal e Infe¢ao
Respiratoria Aguda Grave

Os casos de SG'" provenientes de emergéncias

hospitalares e casos de Infecgdo Respiratoria

Aguda Grave™, incluindo casos com internamen-

to em unidade de cuidados intensivos, foram no-

tificados pelos laboratérios da Rede ao LNRVG.

A informagao relativa aos casos notificados €
enviada de forma andnima, inclui dados demo-
graficos, data da colheita, exames laboratoriais
efetuados e os resultados obtidos e a informagéao
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acerca do internamento, terapia com antivirais e
a ocorréncia de ébito.

3.2. Casos de Gripe
Um Caso de Gripe é definido com base em cri-

térios laboratoriais, como qualquer individuo no
qual tenha sido detectado o virus influenza em
produtos bioldgicos do tracto respiratorio.

3.3. Notificagao de Casos e Analise dos
Dados

Dos 15 laboratérios da Rede, 13 notificaram ca-

sos de doenca respiratoria durante a época de

2013/2014.

Os dados recolhidos foram inseridos em suporte
informatico tendo as bases de dados sido agrega-
das numa base de dados comum submetida a um
processo de validacdo de congruéncia de dados.

Para a caracterizac@o de casos de SG, casos de
infecdo respiratoria aguda grave e de casos de
gripe, efectuou-se a analise estatistica descritiva
univariada e bivariada dos dados, sendo apre-
sentadas as frequéncias relativas, em forma de
percentagem, para cada nivel das varidveis de
desagregacéo.

Todos os resultados apresentados foram obtidos
com a folha de calculo Excel.

3.4. Casos Reportados

Na época 2013/2014, a notificacéo e andlise de
casos de infecdo respiratoria foi realizada por 13
Laboratorios da RPLDG.

37



Os dados analisados correspondem ao perio-
do que decorreu entre a semana 38 de 2013 e a
semana 21 de 2014.

Foram notificados pelos Laboratérios da Rede
um total de 3790 casos de infegao respiratoria,
sendo que o virus influenza A foi pesquisado em
3778 casos enquanto que o virus do tipo B em
3041 casos.

O maior nimero de notificacdes foi observado no
més de janeiro e e fevereiro (semanas 2/2014 a
8/2014), com um pico de ocorréncia na semana
4/2014 com a notificacao de 454 casos de infe-
céo respiratoria (Figura 11).

O virus da gripe foi detetado em 822 casos de
infecao respiratéria (Figura 12). O virus influenza
A foi identificado em 807 (98,2%) dos casos po-
sitivos, destes 403 (49,0%) pertencem ao sub-
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tipo A(H1)pdmQ9, 98 (12,0%) ao subtipo A(H3) e
306 (37,0%) virus influenza A nao foram subtipa-
dos. O virus influenza B foi detetado em 14 (2,0%)
casos. Foi identificada 1 infecgao mista por virus
influenza A(H1)pdm09 e A(H3) (0,1%).

A ndo
subtipado
306; 37%
A(H1) B
pdmog T 42%
408; 49% A(HS)\\
98:12% . A(H1)
pdmM09-+A(H3)
1,0,1%

n=822

Figura 12 — Tipos e subtipos do virus da gripe detetados
pela Rede Portuguesa de Laboratérios para o
Diagnostico da Gripe, na época 2013/2014.
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Figura 11 — NUmero de casos de sindroma gripal e virus da gripe detetados pela Rede Portuguesa de Laboratérios
para o Diagnéstico da Gripe, na época 2013/2014.




A distribuicao dos casos de gripe por género e
por grupo etario foi analisada em 3041 casos
para 0s quais foram pesquisados ambos 0s
tipos de virus influenza A e B. Observou-se uma
percentagem de casos positivos ligeiramente su-
perior para o género feminino (género femini-
no: 52,1%; 303/581; género masculino: 47,9%;
278/581) (Quadro XV).

A maior percentagem de casos de gripe foi ob-
servada em individuos entre 0s 15 e e 0s 64 anos
(Figura 13) sendo o virus influenza A(H1)pdmQ9 o
predominantemente detetado. Nas criancas com
menos de 4 anos o virus influenza foi detetado
numa proporcao reduzida, apenas em 8,8% dos
casos analisados laboratorialmente.

Quadro XV - Distribuigdo dos casos de gripe por género
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Quando analisada a distribuicao dos tipos/subtipos
do virus influenza pelos diferentes grupos etéarios
verifica-se que o virus A(H1)pdmO09 foi detetado em
todos 0s grupos com maior expressao nos jovens
e adultos. O virus influenza A(H3) foi detetado es-
sencialmente em individuos com idade superior a
15 anos. O reduzido ndmero de virus da gripe do
tipo B detetados, limita a anélise da sua distribui-
¢ao por grupo etario.

Os casos, para 0s quais foram pesquisados
ambos os tipos de influenza A e B (n=3041), foram
divididos em 3 grupos distintos: 0s casos regista-
dos em ambulatério (n=1049), os notificados em
situacdo de internamento hospitalar (1=998) e os
casos de internamento em Unidades de Cuidados
Intensivos (n=624).

Género Influenza A Influenza Influenza Influenza Influenza B Influenza Influenza Sub-total
ndo subtipado  A(H1)pdm09 A(H3) A(H1)pdm-+A(H3) Positivos Negativos Logols
Feminino 95 (49,7%) 151 (63,7%) 48 (51,1%) 1(100%) 8 (57,1%) 303 (52,1%) 1131 (46,0%) 1434 (47,2%)
Masculino 96 (50,3%) 130 (46,3%) 46 (48,9%) - 6 (42,9%) 278 (47,9%) 1329 (54,0%) = 1607 (52,8%)
Total 191 281 94 1 14 581 2460 3041
900 - - 30,0
800 -----
25,0
&S 700 2
© =
© (o)
L 600 200
% 500 g
B > ) )
é’ L 15.0 -g L Negativos para influenza
S 400 @ &= B
o g
S a0 L 100 o @ A(H1)pdmO09+A(H3)
= /] ]
84 = — A(H3)
200 ----- e TR S BT —
L 5,0 L A(H1)pdm09
1004 } """"""""""""""" — @ Ando subtipado
0 e - - B 0,0 = % positivos influenza
0-4 ! 5-14 ! 15-44 ! 45-64 ! >=65

Grupo etario

Né&o estdo incluidos 4 casos para os quais nao foi obtida informagao sobre o grupo etério. Esta incluido um caso que apresentou infeccao mista de influenza A e B

Figura 13 - Numero de casos de gripe detectados por grupo etario.
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Em 370 casos notificados nao foi possivel apurar
a sua localizacdo nos trés grupos anteriormente
descritos. Esta distribuicao dos casos analisados
permite inferir acerca da gravidade da doenca
nos casos notificados e para os quais foi deteta-
do o virus da gripe.

Dos 1049 casos de doentes observados em am-
bulatério, em 20,6% (n=216) foi detetado um virus
influenza (Figura 14). Esta percentagem desce

Ambulatério (n=216)
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para 15,3% (153/998) nos casos de internamento
hospitalar e para 15,2% (95/624) nos casos de in-
ternamento em UCls.

Quanto a distribuicdo destes casos por grupo
etario (Figura 14), verifica-se que as maiores per-
centagens de casos positivos de infeccdo pelo
virus influenza séo observadas nos adultos dos
15 aos 64 anos, quer para 0s casos notificados
em ambulatério quer em internamento e UCI.
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N&o estdo incluidos 370 casos para os quais nao foi obtida informagéo sobre o tipo de consulta ou internamento

Figura 14 — Numero de casos de gripe (total e por grupo etério) detectados em ambulatério em internamento e

internamento em UCI.
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Os virus influenza A(H1)pdm09 e A(H3) foram dete-
tados em todas as valéncias hospitalares. No en-
tanto relativamente ao virus influenza A(H1)pdm09,
verifica-se que a percentagem deste entre 0s virus
detetados, é mais elevada em UCI, quando com-
parado com o ambulatério e internamento, e esta
essencialmente associado a infe¢ao nos individuos
com idade entre 0s 45 e 0s 64 anos (Figura 14).

A maior percentagem de virus influenza A(H3)
caraterizados foi detetada nos casos de interna-

mento.
AdV; 24; 3%
Fungo; 2; 0,3%
Infecoes
Mistas; Bactéria; hBoV; 7; 1%
117; 16% 112; 15%
hCoV; 18; 2%
hMPV;
58; 8%
RSV; 267; 36%
hRV/hEV;
111; 15%
__hPIV; 27; 4%
n=743

Figura 15 - Agentes respiratérios detetados pela RPLDG.

3.4.1. Outros Agentes Respiratorios
detetados

O diagnostico laboratorial de outros agentes res-
piratorios (excluindo o virus da gripe) foi realizado
em 929 casos notificados pela RPLDG. Em 743
(80%) casos foi detetado pelo menos um agente
respiratorio (Figura 15). O virus sincicial respiraté-
rio (RSV), as bactérias, os picornavirus (hRV/hEV)
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e 0 metapneumovirus humano (hMPV) foram os
agentes respiratorios mais detetados com 36%,
15%, 15% e 8% dos casos, respectivamente.
Foram também detetados em menor quantida-
de o virus parainfluenza humano (hPIV), o ade-
novirus (AdV), o coronavirus humano (hCoV), o
bocavirus humanos (hBoV) e fungos. Foram re-
gistadas infecgGes mistas num numero conside-
ravel de casos (16,0%; 117/743) (Figura 15).

O maior numero de casos positivos para agen-
tes respiratérios foi verificado entre as semanas
2/2014 e 11/2014 o que se sobrepde com 0 peri-
odo epidémico da gripe na época de 2013/2014.
(Figura 16).

A distribuicdo temporal dos virus respiratérios,
de acordo com a sua detecao laboratorial, de-
monstra que o hRV tem uma circulacéo ao longo
de todos 0s meses de inverno. O virus RSV é o
detetado num numero elevado de casos e a sua
circulacdo sobrepdem-se em muito com a epide-
mia da gripe. O hMPV e o0 hCoV foram igualmente
detetados no inicio da epidemia da gripe, mas a
circulagdo do hMPV prolongou-se para além do
periodo epidémico da gripe (Figura 16a). Relativa-
mente aos virus detetados com menor frequén-
cia, AdV, PIV e hBoV a sua circulacao verificou-se
ao longo de todos 0os meses de inverno. Os agen-
tes bacterianos respiratorios foram detetados
com maior frequéncia durante e apds a epidemia
de gripe (Figura 16b).
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Figura 16a - Distribuicao temporal dos agentes respiratorios mais detetados pela RPLDG.
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A grande maioria dos casos positivos para outros
agentes respiratérios foi detetado nas criancas
até aos 4 anos. O agente largamente predomi-
nante neste grupo etario ¢ o RSV (Figura 17). Os
agentes bacterianos séo encontrados em maior
proporgao nas criancas dos 5 aos 14 anos e nos
adultos e idosos a partir dos 45 anos.

Os hRV/hEV predominam nos adultos (entre 15 e
64 anos) enquanto que o hMPV tem a sua maior
expressdo nas criancas até aos 14 anos e nos
adultos com idade superior a 65 anos. O hCoV ¢
detetado em maior percentagem na faixa etaria
dos jovens adultos dos 15 aos 44 anos. As infec-
cOes mistas estdo presentes em proporcao se-
melhante em todos 0s grupos etérios, sendo no
entanto mais frequentes nas criangas de idade
inferior a 4 anos (Figura 17). O AdV e PIV foram
mais frequentemente detetados em criancas en-
quanto que o hBoV foi essencialmente detetado
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3.4.2. Caracterizagao dos Casos de Infeccao

Respiratdria em que Ocorreu o Obito
A informagao relativamente ao obito foi indica-
da em 471 dos casos notificados. Em 12 casos
(2,5%) foi registado o o6bito. Os individuos eram
na sua maioria adultos, tendo se registado 1 caso
numa crian¢a com idade inferior a 4 anos, 1 caso
num adulto com idade compreendida entre 0s
15 e 44 anos, 6 casos em individuos com idade
compreendida entre os 45 e 64 anos e 4 casos
em doentes com idade superior a 65 anos.

Em 7 doentes o diagnéstico laboratorial foi positi-
VO para pelo menos um agente respiratério. Em 5
dos doentes foi detetado o virus influenza, sendo
4 casos atribuidos ao virus influenza A, [em 2 dos
quais identificado o subtipo A(H3)], e 1 caso atri-
buido ao virus influenza B (numa infecao mista
com hBoV). Num doente foi detetada a presen-
c¢a de rinovirus humano e no doente mais jovem a

nos adultos. co-infegao de RSV, CMV e agente bacteriano.
900 | N
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800 | 68 | 9 | s (T
700 -~ 39 (|
9 4 11 23 20
2 600 6 (- L Infecgéo Mista
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Figura 17 - Distribuigdo por grupos etarios dos agentes respiratérios detetados pela RPLDG.
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Trés dos casos onde foi identificado o virus da
gripe sdo provenientes de uma unidade de saude
especializada para prestacdo de cuidados de
saude a doentes oncologicos, e por este motivo
considerados doentes de risco. Para os restantes
nao foi possivel apurar a existéncia de risco acres-
cido para a infecao.

®
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e suscetibilidade aos
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Durante a época de gripe 2013/2014, o LNRVG
procedeu a analise complementar de amos-
tras bioldgicas, seleccionadas a partir do total
de amostras recebidas, quer através do PNVG
(n=868), quer através da Rede Portuguesa de La-
boratérios para o Diagnostico da Gripe (n=125
amostras recebidas no LNRVG).

A andlise complementar dos virus da gripe em
circulacdo consistiu no isolamento viral e poste-
rior caracterizacao antigénica, na caracterizagao
genética e na monitorizagdo da suscetibilidade
dos virus influenza aos antivirais.

4.1. Caracterizagdo Antigénica do Virus
da Gripe

Para a caraterizagcdo antigénica dos virus de
gripe em circulagdo no inverno de 2013/2014,
foi efectuado o isolamento viral em cultura celu-
lar (células MDCK-Siat1, “Mardin-Darby canine
kidney cells-Siat1”) seguido da caracterizacao
antigénica das estirpes isoladas pelo teste de ini-
bicdo de hemaglutinagido (HAI)'® utilizando di-
ferentes antisoros de referéncia e/ou vacinais,
contendo anticorpos para as estirpes de refe-
réncia ou estirpes que integram a vacina antigri-
pal da época 2013/2014. Para o isolamento viral
foram selecionadas amostras ao longo de toda a
época de vigilancia. Durante o periodo epidémi-
co foram preferencialmente selecionadas amos-
tras com resultado positivo por RT-PCR.

Foram isolados e analizados antigenicamen-
te 149 virus da gripe [124 virus do subtipo
A(H1)pdmQ9, 21 virus A(H3), 3 virus B/Yamagata
e 1 virus B/Victoria).
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A anélise dos dados antigénicos mostra que as
145 estirpes do virus influenza do tipo A e as 3
estirpes B/Yamagata s@do semelhantes as estir-
pes vacinais'® [A/California/7/2009 para o virus
A(H1)pdmO09, A/Texas/50/2012 para os virus A
(H3) e B/Massachusetts/2/2012 para os virus do
tipo B] (Figura 18).

Apenas foi caracterizado um virus do tipo B da
linhagem Victoria que se revelou semelhante a
antiga estirpe vacinal B/Brisbane/60/2008, ac-
tualmente nao representada na composicao da
vacina antigripal (Figura 18).

124; 83%

L= A/Texas/50/2012-like
A(H3)

= A/California/7/2009-like
A(H1)pdm09

@w B/Massachusetts/2/2012
B(Yamagata)

L__ B/Brisbane/60/2008
B(Victoria)

21; 14%

11% —3;2%

n=149

Figura 18 — Caracterizagé@o antigénica das estirpes de
virus influenza A e B, isoladas na época
2013/2014.

4.2. Caracterizacdo Genética do Virus da
Gripe

Para a selecao das amostras para analise genéti-
ca, considerou-se a sua distribuicdo ao longo de
toda a época (periodo inicial, epidémico e final) e
igualmente a associacdo a gravidade da doenca,
ao estado vacinal e a possivel diminuicdo da sus-
ceptibilidade aos antivirais.
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A anadlise genética (baseada na subunidade HA1
do gene da hemaglutinina), foi realizada para 75
virus da gripe detetados em circulagcao ao longo
de todo o periodo de vigilancia, mas essencial-
mente entre as semanas 50 de 2013 e 10 de 2014
(Figura 19).

Regista-se uma grande diversidade de diferentes
grupos filogenéticos em circulacdo ao longo de
todo o periodo epidémico (Figura 19).

O LNRVG caracterizou geneticamente 36 virus
influenza A(H1)pdmO09, 34 virus A(H3), 4 virus
B/Yamagata e um virus B/Victoria (Figura 20).
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Figura 19 - Distribuicdo semanal dos virus influenza, caracterizados geneticamente através da filogenia da
subunidade HA1 do gene da hemaglutinina.
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Figura 20 - Caracterizagdo genética dos virus da gripe detectados na época 2013/2014.
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Figura 21 - Arvore filogenética dos virus influenza
A(H1)pdm09, baseada no gene da hemaglutinina
(subunidade HA1).

Arvore filogenética obtida pelo método da Maxima
Verosimilhanga segundo o modelo Hasegawa-

Kishino-Yano de distancias evolutivas com 500 répli-
cas de bootstrap. Os virus caracterizados a partir de
amostras biologicas do PNVG e da Rede Laboratorial
estao representados a azul e a vermelho, respectiva-
mente. As estirpes de referéncia estéo representadas
a negrito. A estirpe vacinal 2013/2014 estéa sublinhada
a amarelo. Sado mostrados os valores de bootstrap su-
periores a 70. #3 - casos graves ou internados. Algu-
mas estirpes de referéncia tém indicado o seu grupo
filogenético entre paréntesis (baseado na filogenia do
gene da hemaglutinina).
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AlCalifornia/4/2009

90 | A/California/07/2009
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Quadro XVI - Substituigdes de aminoécidos observadas na subunidade HA1 da hemaglutinina dos virus influenza A(H1)pdm09
relativamente a estirpe vacinal A/California/7/20009.

Locais Antigénicos Cb Ca2 Sa Sb Cat

Aminoacidos | 8 44 71 77 83 97 119Kkl 5] 172 185 186 203 204 215 223 234 249 256 260 272 273 283 286 321

Estirpes virais Obs. | Clade

A/California/07/2009

A/St. Petersburg/27/2011
A/Hong Kong/5659/2012
A/Norway/2417/2013

A/South Africa/3686/2013
A/Estonia/76677/2013

A/Jordan/20326/2013 6C
A/Norway/1702/2013
A/Lisboa/148/2013
A/Lisboa/151/2013
A/Lisboa/156/2013
A/Lisboa/157/2013
A/Lisboa/159/2013
A/Lisboa/niRL31/2013 ac
A/Lisboa/11/2014
A/Lisboa/12/2014
A/Lisboa/19/2014 L
A/Lisboa/27/2014 N
A/Lisboa/28/2014 L
A/Lisboa/38/2014 .. . P
A/Lisboa/42/2014 &
A/Lisboa/54/2014
A/Lisboa/57/2014
A/Lisboa/58/2014
A/Lisboa/59/2014
A/Lisboa/65/2014
A/Lisboa/68/2014
A/Lisboa/69/2014
A/Lisboa/71/2014 .
A/Lisboa/72/2014 R
A/Lisboa/77/2014
A/Lisboa/95/2014
A/Lisboa/118/2014
A/Lisboa/119/2014
A/Lisboa/122/2014
A/Lisboa/123/2014
A/Lisboa/124/2014
A/Lisboa/125/2014
A/Lisboa/132/2014
A/Lisboa/niRL98/2014 ac&
A/Lisboa/niRL99/2014 ac &
A/Lisboa/niRL100/2014 ac
A/Lisboa/niRL118/2014 ac
A/Lisboa/niRL121/2014 ac
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As substituicdes ocorridas em diferentes locais antigénicos estédo assinalados com diferentes cores
Clade - grupo genético &3 - casos graves ou internados ~ ac — amostra clinica
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Os 36 virus influenza pandémicos A(H1)pdmO09
caracterizados geneticamente pertencem ao
subgrupo genético 6B, o qual integra o grupo
genético 6, representado pela estirpe de refe-
réncia A/St. Petersburg/27/2011"" (Figura 20 e
21). Todas as estirpes do subgrupo 6B apresen-
taram 7 substituicbes de aminoacidos em rela-
cdo a A/California/7/2009 (Quadro XVI), sendo
que trés dessas substituigdes se apresentam em
locais antigenicamente importantes da hemaglu-
tinina: K163Q (local Sa), S185T (local Sb) e S203T
(local Cal)'™®. Pontualmente, ocorreram também
outras duas substituicbes de aminoécidos em
locais antigénicos nas estirpes A/Lisboa/27/2014
e A/Lisboa/119/2014 (Quadro XVI).

Por sua vez, os virus influenza A(H3) analisados
filogeneticamente, pertenciam a 2 subgrupos ge-
néticos diferentes: 22 virus do subgrupo 3C.3 e
12 do subgrupo 3C.2 (ambos integram o grupo
genético 3C cujo protétipo é a estirpe vacinal
A/Texas/50/2012"") (Figura 20 e 22). Todos os
virus A(H3) analisados apresentam, pelo menos,
3 substituigdes de aminoacidos em locais antigé-
nicos (N128T/A, N145S e P198S). No entanto, a
maioria dos virus do grupo 3C.3 chegam a ter 6
substituigées localizadas em locais antigénicos™
(Quadro XVII).

®
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Figura 22 - Arvore filogenética dos virus influenza A(H3), basea-
da no gene da hemaglutinina (subunidade HA1).

Arvore filogenética obtida pelo método da Maxima Verosimilhan-
ca segundo o modelo Hasegawa-Kishino-Yano de distancias

evolutivas com 500 réplicas de bootstrap.
Os virus caracterizados a partir de amostras
biolégicas do PNVG e da Rede Laboratorial
estdo representados a azul e a vermelho,
respectivamente. As estirpes de referéncia
estdo representadas a negrito.
A estirpe vacinal 2013/2014 esta
sublinhada a amarelo. Sdo mos-
trados os valores de bootstrap
superiores a 70.

V - casos considerados imuni-
zados. # - casos graves ou in-
ternados. Algumas estirpes de
referéncia tém indicado o seu
grupo filogenético entre parénte-
sis (baseado na filogenia do gene
da hemaglutinina).

Grupo 3C
S45N, T48|
S145N, G186V

N1458, V223l — >

0,002

E62K, N122D

K207R \

Grupo 3C.3
N128A,

R142G

Allraq/7/2011 (4)

A/Victoria/208/2009

Programa Nacional de

®

100 | A/Portalegre_PT/91/2013(2012/2013)
4LA/Santarém_PT /90/2013(2012/2013)
——— A/Vladivostok/73/2013 (3C.3)

AlLisboa/niRL122/2014 (HDES Ponta Delgada) &3
AlLisboa/niSU119/2014 V
AlLisboa/niRL1/2013 (HSE Angra do Heroismo) &3
A/Lisboa/3/2014
AlLisboa/147/2013
A/Lisboa_PT/6/2013 (2012/2013)
~ ——— AJAcgores/11/2013 (2012/2013)
A/Samara/73/2013 (3C.3)
- A/Estonia/77365/2013 (3C.3)

AlLisboa/niRL62/2014 (CH Setibal)
gggsr;\mwoa/swzom
AlLisboa/46/2014

Al/Lisboa/niRL94/2014(CH Lisboa Central)

75
A | | AsLisboars0/2014
0 A/Lisboa/niRL96/2014(CH Lisboa Central)
- A/Lisboa/1/2014

A/Lisboa/niRL117/2014 (IPOLFG)

A/Lisboa/niRL95/2014 (CH Lisboa Central) &3

AlLisboa/ni193253/2013 (INSA) &3

AlLisboa/149/2013

AlLisboa/44/2014

AlLisboa/112/2014

A/Lisboa/niEVA81/2014 V

AlLisboa/niMS94/2014 V

AlLisboa/niSU396/2014 V

7] — Allisboa/niEVA19/2014 V

——— A/Ghana/DARI-0098/2013(3C.2)
Allreland /M28426/2013(3C.2)

—— A/Norway /2418/20133C.2)

A/Lisboa/niRL101/2014 (CH Cova da Beira)
5| AlLisboa/niSU540/2014 V
A/Lisboa/49/2014

A/Lisboa/niRL34/2014 (CH Cova da Beira) &3
AlLisboa/91/2014 V

o4 | AlLisboa/niEVA93/2014 V
AlLisboa/niRL112/2014 (HC Funchal) &3
A/Lisboa/niSU464/2014 V
HCF1063638(2012/2013)

HPD9488 (2012/2013)
<‘—£/Madeira,PT/12/2013 (2012/2013)
A/Estonia/76663/2013 (3C.2)

91 | AlLisboa/niRL108/2014 (HC Funchal)
92 AlLisboa/48/2014
AlLisboa/niRL106/2014 (HC Funchal)
A/Lisboa/niSU85/2013

A/Texas/50/2012 (3C)
AlVictoria/361/2011 (3C)

£

>

A/Slovenia /537/2011

7

A/England/259/2011 (3B)
A/Stockholm /18/2011 (3A)

A/Norway /685/2011(7)

A/Johannesbourg /114/2011 (7)

A/Lisboa/19/2012(2011/2012)
A/Lisboa/1/2012 (2011/2012)

A/Lisboa/72/2012 (2011/2012)

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

A/Lisboa/6/2012 2011/2012)
A/Lisboa/30/2012(2011/2012)
A/Lisboa/21/2012(2011/2012)

A/Lisboa/67/2012(2011/2012)
A/Lisboa/25/2012(2011/2012)

Allowa/19/2010 (6)

A/Hong Kong/3951/2011 (6)

A/Norway /1330/2010(2)

A/Alab 05/2010 (5)

A/Lisboa/38/2012(2011/2012)
«’; SU43+ (2012/2013)
A/Lisboa/45/2012(2011/2012)

L A/Perth/10/2010 (5)

A/Niigata/510/2011 (1)
/Norway /1186/2011 (1)

99
R
° A/Victoria/210/2009 (1)

A/Perth/16/2009
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Quadro XVII - Substituicdes de aminoacidos observadas na subunidade HA1 da hemaglutinina dos virus influenza A(H3) relativamente
a estirpe vacinal A/Texas/50/2012.

Locais antigénicos
Aminoécidos

Estirpes virais
A/Texas/50/2012 (3C)
A/Norway/2418/2013 L T . N
A/Estonia/76663/2013 A H T D
A/Ghana/DARI-0098/2013 362 L - . T
Allreland/M28426/2013 T T .
A/Estonia/77365/2013 . . A L
A/Vladivostok/73/2013 33| . N A
A/Samara/73/2013 A
AlLisboa/niSU85/2013 ac . T
A/Lisboa/niRL34/2014 ac N T .
AlLisboa/48/2014 . . T . .
A/Lisboa/49/2014 N T
AlLisboa/niRL101/2014 ac N T
A/Lisboa/91/2014 v 6.2 T R
A/Lisboa/niEVA93/2014 acv T -
AlLisboa/niSU464/2014 acv T -
A/Lisboa/niSU540/2014 acv N T .
AlLisboa/niRL108/2014 | ac . T . .
A/Lisboa/niRL106/2014 ac N H B T .
AlLisboa/niRL112/2014 ac T R
A/Lisboa/147/2013 A S
AlLisboa/149/2013 A N o [
AlLisboa/1/2014 A L
A/Lisboa/3/2014 A o
A/Lisboa/niRL1/2013 ac A . L
A/Lisboa/ni193253/2013 ac A ) Voo .
A/Lisboa/44/2014 . A S . .
AlLisboal46/2014 Vo B s S
AlLisboa/50/2014 . s . S
AlLisboa/51/2014 2NN K . A S e
AlLisboa/niRL62/2014 ac v . A S e
A/Lisboa/112/2014 sce . . . . A S . . . .
AlLisboa/niRL94/2014 ac L A S . A
AlLisboa/niRL95/2014 | ac . . A S o o
A/Lisboa/niRL96/2014 ac A S L
A/Lisboa/niEVA19/2014 acv . N A . .
AlLisboa/niEVA81/2014 acv A . . -
AlLisboa/niSU119/2014 acv A e -
A/Lisboa/niSU396/2014 acv A . . -
A/Lisboa/niMS94/2014 acv A S .
AlLisboa/niRL117/2014 ac A . .
AlLisboa/niRL122/2014 ac A

As substituicdes ocorridas em diferentes locais antigénicos estéo assinalados com diferentes cores

Clade - grupo genético

V - casos considerados imunizados 3 - casos graves ou internados  ac - amostra clinica
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Dos 4 virus influenza B/Yamagata caracteriza-
dos, 3 pertenciam ao clade 2 (que integra a es-
tirpe vacinal B/Massachusetts/2/2012) e um ao
clade 3, representado pela estirpe de referéncia
B/Wisconsin/1/2010 (Figura 20)".

Apenas um dos 3 virus Yamagata do clade 2 (n=3)
apresenta uma substituicao de aminoacidos em re-
lagao a estirpe vacinal B/Massachusetts/02/2012
(V1761) mas nao esté localizada em algum site an-
tigénico (Figura 23). O virus B/Yamagata do clade
3 (B/Lisboa/niRL125/2014) difere da estirpe vaci-
nal em 11 substituicbes de aminoacidos na he-
maglutinina, sendo que duas delas se encon-
tram em locais antigénicos da molécula: N165Y
(160-loop) e N202S (190-loop) (Quadro XVII)%.

Programa Nacional de
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O unico virus B/Victoria caracterizado antigéni-
ca e geneticamente (B/Lisboa/7/2014) perten-
ce ao clade genético 1A' (Figura 24) e apresenta
duas substituicdes de aminoacidos que se en-
contram fora dos locais antigénicos da hemaglu-
tinina (Quadro XIX)2°,

A monitorizacdo de substituicbes de aminoa-
cidos nas hemaglutininas virais ndo encontrou
substituicdes exclusivamente associadas a casos
graves/internados em UCI ou a casos considera-
dos imunizados, onde se verificou falha da vacina
antigripal.

Figura 23 - Arvore filogenética dos virus influenza B/Yamagata,

baseada no gene da hemaglutinina (subunidade HAT).

Arvore filogenética obtida pelo método da Méaxima Verosimilhan-
ca segundo o modelo Hasegawa-Kishino-Yano de distancias
evolutivas com 500 réplicas de bootstrap. Os virus caracteriza-
dos a partir de amostras bioldgicas do PNVG e da Rede Labora-
torial estdo representados a azul e a vermelho, respectivamente.
As estirpes de referéncia estao representadas a negrito. A es-
tirpe vacinal 2013/2014 esta sublinhada a amarelo. Sao mostra-
dos os valores de bootstrap superiores a 70. &3 - casos graves
ou internados. Algumas estirpes de referéncia tém indicado o ”
seu grupo filogenético entre paréntesis (baseado na filogenia do

Clade 3 /

gene da hemaglutinina).

S1501, N165Y
G229D

Clade 2

R48K, P108A o

\

99

B/Lisboa/5/2012 (2011/2012)
B/Leiria_PT/71/2013 (2012/2013)
B/Stockholm /12/2011
B/Lisboa/10/2011 (2010/2011)

B/ Serbia/1894/2011

EE222 (2010/2011)

86

B/Madeira_PT/38/2013 (2012/2013)
B/Novosibirsk/1/2012
B/Wisconsin/1/2010

— B/England/145/2008

74

B/Lisboa/6/2012 (2011/2012)
L B/Beja_PT/205/2013 (2012/2013)
B/Valladolid/18/2008
B/Bangladesh/3333/2007 (3)
B/Lisboa_PT/161/2013 (2012/2013)
B/Agores_PT /108/2013 (2012/2013)
B/Lisboa/235/2013
87 B/Lisboa/3/2014
88! B/Lisboa/2/2014 (CHU Coimbra) 2
B/Hong Kong/3577/2012
88 B/Lisboa_PT/135/2013 (2012/2013)
B/Lisboa/2/2012 (2011/2012)
o7 B/Massachusetts/02/2012
B/Estonia/55669/2011
B/Lisboa/1/2012 (2011/2012)
B/Brisbane/3/2007 (2)
— B/Florida/4/2006 (1)

99 99

96

99 L B/Lisboa/1/2008
B/Jiangsu /10/2003

0,005

B/Sichuan/379/99

B/Yamagata/16/88
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Quadro XVIII - Substituigdes de aminoécidos observadas na subunidade HA1 da hemaglutinina dos virus influenza
B/Yamagata relativamente a estirpe vacinal B/Massachusetts/02/2012.

Locais Antigénicos

Aminoacidos (numeragéo

B/Massachusetts/02/2012) 29 48 88 108 116 150 172 176 181 [ilelsl 2ol 229 251 253 298 312
Estirpes virais Obs. | Clade
B/Florida/4/2006 1 . R P T n .S
B/Brisbane/3/2007 T
B/Estonia/55669/2011 2
B/Hong Kong/3577/2012 . . . . .
B/Bangladesh/3333/2007 R P I Y T n D .
B/Serbia/1894/2011 . R P | Y . D V R
B/Stockholm/12/2011 3 A R P | A Q T . . D V
B/Wisconsin/1/2010 R P . | Y T . pFs D .
B/Novosibirsk/1/2012 R P K | Y . T . S H E K
B/Lisboa/235/2013 I
B/Lisboa/2/2014 [+] 2
B/Lisboa/3/2014 . . . . . . . .
B/Lisboa/niRL125/2014 | acéd | 3 | . R P K I Q . T n D . E K

As substitui¢cdes ocorridas em diferentes locais antigénicos estdo assinalados com diferentes cores

Clade - grupo genético

@3 - casos graves ou internados

ac — amostra clinica

Figura 24 — 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 dis-
tancias evolutivas com 500 réplicas de bootstrap. Os virus caracterizados a partir de amostras bioldgicas do PNVG e da

Rede Laboratorial estdo representados a azul e a
vermelho, respetivamente. As estirpes de referén-
cia estao representadas a negrito. A antiga estirpe
vacinal 2011/2012 estéa sublinhada a amarelo. Sdo
mostrados 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).

94 | B/Johannesburg/3964/2012 (1A)

B/Lisboa_PT/8/2012 (2012/2013)
99 B/Lisboa/1/2014

B/Lisboa/3/2012 (2011/2012)
B/Portalegre_PT/101/2013 (2012/2013)
B/Paris/1762/2009 (1A)

Grupo 1A ————

B/England/393/2008 (1A)

nggp N1K . 8 | B/Brisbane/60/2008
90 [ B/Lisboa/4/2011 (2010/2011)
B/Lisboa/40/2010 (2010/2011)
Grupo 1B B/Odessa/3886/2010 (1B)
L58P

B/Hong Kong/514/2009 (1B)
B/Lisboa/13/2010 (2010/2011)

69\7

B/Madagascar /7002/2009 (1B)
— B/Lisboa/2/2007

B/Victoria/304/2006
B/Malaysia /2506/2004

100

0,005

B/Bolivia/104/2010

B/Singapore/616/2008
B/Hong Kong/330/2001
B/Victoria/2/87
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Quadro XIX - Substituiges de aminoacidos observadas na subunidade HA1 da hemaglutinina dos
virus influenza B/Victoria relativamente a antiga estirpe vacinal B/Brisbane/60/2008.

Locais Antigénicos

190-loop

Aminoacidos (numeracgéo B/Brisbane/60/2008) 47 58 146 190 [ & 22 209 225 255 279
Estirpes virais Obs. | Clade

B/Paris/1762/2009 I I P
B/Johannesburg/3964/2012 1A A \% .

B/England/393/2008

B/Hong Kong/514/2009 p Vv . . K
B/Madagascar/7002/2009 1B PV .
B/Odessa/3886/2010 PV

B/Lisboa/1/2014 1A vV N

As substituicdes ocorridas em diferentes locais antigénicos estéo assinalados com diferentes cores.

4.3. Avaliacdo da Resisténcia aos
Antivirais

Os antivirais tém uma longa e extensa historia

no tratamento e prevengéo da gripe, sendo hoje

uma importante opg¢do para o tratamento da

doenga, bem como a principal medida de pre-

vencao numa fase inicial de uma pandemia.?’

O reduzido nimero de compostos antivirais li-
cenciados para o tratamento da gripe, levanta al-
gumas preocupacdes especialmente no que diz
respeito as resisténcias aos antivirais®', sendo da
maior importancia o estudo néo s6 da epidemiolo-
gia do virus da gripe bem como dos mecanismos
de resisténcia aos antivirais inibidores da neurami-
nidase. O virus da gripe por ser um microrganismo
em constante evolucdo e adaptacdo requer uma
monitorizagdo constante da suscetibilidade aos
antivirais, quer na comunidade quer a nivel hos-
pitalar. Dentro dos antivirais para o virus influen-

za disponiveis, 0s inibidores da neuraminidase
(NAI), sdo hoje em dia os mais utilizados e o0s que
apresentam maior valor clinico. Estdo aprovados
desde 1999, na maioria dos paises, 0 oseltamivr
e 0 zanamivir, gerando a necessidade de ferra-
mentas que permitam a monitorizagdo da sus-
ceptibilidade dos virus da gripe a estes farmacos.
Presentemente a monitorizacdo da suscetibilida-
de aos antivirais é realizada através da combina-
cao de dois procedimentos laboratoriais: ensaios
fenotipicos de inibicdo enzimatica da neurami-
nidase (NA), utilizando o substrato fluorescente
MUNANA'™ que permite determinar a concentra-
¢ado do antiviral necessaria para reduzir a atividade
enzimatica em 50% (IC50) e ensaios genotipicos
para a identificacdo de substituicdes de aminoa-
cidos associadas a diminuicdo da suscetibilida-
de aos antivirais [sequenciagao genémica da NA e
RT-PCR para pesquisa da substituicdo H275Y no
virus influenza A(H1)pdm09]. 2223 24
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Apo6s a avaliagao dos resultados dos ensaios fe-
notipicos, foram considerados major outliers os
isolados que apresentaram um valor de 1C50 su-
perior a 3SD da mediana, e minor outliers os va-
lores de IC50 superiores a 1.65SD da mediana.
Para as estirpes virais que apresentaram valo-
res de IC50 considerados outliers foi realizada a
analise genética, do gene da NA, para a pesqui-
sa de marcadores associados a uma reducéo de
sensibilidade aos antivirais.

Na presente época foram avaliados 296 virus in-
fluenza A(H1)pdm09, 12 virus A(H3), 3 virus influ-
enza B(Yamagata) e 1 virus influenza B(Victoria)
para a suscetibilidade aos antivirais.

1,80

1,60 — ’
1,40
1,20

=
=y
~= 1,00 -
2
S 080 0,79 = o075
0,60 — 0,57 J 0,52
0,40 0,45
0,20 |
0,00 |
Osel. Zana.

Figura 25 — Analise dos valores de IC50 (nM) para 0s
virus da gripe A(H3), para a época
2013/2014, obtidos pelo ensaio de inibigao
da neuraminidase (fluorescéncia).

50,00
45,00
40,00
35,00
30,00
25,00 —
20,00 —
15,00 —

10,00 392
5,00 — ' 2,80

0,00 | 2,59
Osel.

44,63

IC50 (M)

— | 17,61
L1171
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Figura 27 - Anélise dos valores de IC50 (nM) para os
virus da gripe B, para a época 2013/2014,
obtidos pelo ensaio de inibigdo da
neuraminidase (fluorescéncia).
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Os ensaios fenotipicos de sensibilidade aos NAI
foram realizados a 89 estirpes do virus influenza
[73 influenza A(H1)pdmQ9, 12 influenza A(H3) e 4
influenza B]. A susceptibilidade dos virus influen-
za ao oseltamivir e zanamivir difere de acordo
com o tipo/subtipo do virus influenza (tipo de
neuraminidase). Os virus influenza do tipo A mos-
tram uma maior sensibilidade aos NAI quando
comparados com 0s virus influenza B (Figuras
25-27). Os virus influnza A(H3) sdo mais susceti-
veis ao oseltamivir quando comparados como
subtipo A(H1)pdmO09.
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Figura 26 - Anélise dos valores de IC50 (nM) para os
virus da gripe A(H1)pdmQ9, para a época
2013/2014, obtidos pelo ensaio de inibigao
da neuraminidase (fluorescéncia).

Os virus influenza B s&o mais suscetiveis ao za-
namivir que ao oseltamivir, e quando analisados
0s virus da ambas as linhagens verifica-se que
0s virus influenza B/Yamagata tém maior susce-
tibilidade ao oseltamivir que os virus da linhagem
B/Victoria (Quadro XX).

Todos os virus influenza A(H1)pdmQ9 (n=73), tes-
tados fenotipicamente, revelaram uma inibicdo
normal ao oseltamivir e zanamivir, tendo sido iden-
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Quadro XX - Valores de IC;, para os virus influenza A
e B, na época de 2013/2014.

Virus influenza Mediana + Desvio-padrao robusto

(sub)tipo (nM)
n Oseltamivir Zanamivir
A(H3) 12 0,57 + 1,17 0,75 £ 1,39
A(H1)pdm09 73 0,68 +1,68 0,59 + 1,40
B 4° 17,61+1,48 2,80+1,07
B/Yamagata 3 15,57 +1,44 2,84 +£115
B/Victoria 1 44,63 2,76

@ Os valores de linha de base IC50 foram determinados pela analise estatistica
efetuada pelo programa Robust Excel
® Na época 2013/2014 foi detetado um numero reduzido de virus influenza B

tificados 5 minor outliers para o oseltamivir e 14
outliers para o zanamivir (13 minor outliers e 1 ma-
jor outlier).

Em 270 virus influenza A(H1)pdmQ9 foi igualmen-
te pesquisada a substituigo H275Y no gene da
NA, tendo sido detetada num dos virus estuda-
dos. A substituicdo H275Y esta associada a ele-
vada diminuicdo da suscetibilidade ao oseltamivir.
O virus em causa foi detetado num doente sob te-
rapéutica com oseltamivir e com doenca cronica
imunossupressora. A situacao clinica era de ele-

vada gravidade e foi verificado o ¢bito do doente.

A avaliagao fenotipica, da elevada diminuicao da
suscetibilidade ao oseltamivir, né&o foi realizada
por impossibilidade de isolamento da estirpe viral

em cultura celular.

Os casos de elevada diminuicdo da suscetibili-
dade ao oseltamivir descritos® estao geralmen-
te associados a terapéutica antiviral prévia e a
doentes com doenga cronica imunossupresso-
ra, sendo esta a situagdo do doente em causa.
Na época 2013/2014, a frequéncia de detecao
de casos de elevada diminuicdo da suscetibilida-
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de ao oseltamivir corresponde a 0.4% dos ca-
sos analisados, uma baixa frequéncia que esta
de acordo com o detetado a nivel europeu, infe-
rior a 1.2%.%

Os 9 virus influenza A(H3) testados para o osel-
tamivr e zanamivir apresentaram uma inibicéo
normal, com a detecao de 2 minor outliers para o
oseltamivir e 1 minor outlier para o zanamivir.

Os 4 virus influenza B, detetados na presente
época, apresentaram inibicao normal para os ini-
bidores da NA, apesar de um virus influenza B da
linhagem Victoria ser considerado minor outlier
para o oseltamivir e um virus influenza B da linha-
gem Yamagata se considerado minor outlier para
0 zanamivir.

Os ensaios gendmicos, para monitorizagéo da
suscetibilidade aos inibidores da NA dos virus
influenza A e B que incluem, para além de ou-
tros, os isolados considerados outliers nos testes
fenotipicos, ndo evidenciaram qualquer substitui-
cao de aminodcidos associada a reducéo de sus-
cetibilidade aos inibidores da NA. 262728

A vigilancia da suscetibilidade aos antivirais inibi-
dores da neuraminidase para os virus influenza A
e B, com excecao de um virus A(H1)pdm09 com
elevada diminuicdo da suscetibilidade ao osel-
tamivir, revelou que na sua maioria as estirpes
apresentam uma inibicdo normal aos NAl, sendo
consideradas sensiveis ao oseltamivir e zanamivir.
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O VDM?® é um sistema de vigilancia epidemio-
l6gica que pretende detetar e estimar de forma
rapida os impactos de eventos ambientais ou
epidémicos relacionados com excessos de mor-
talidade. Este sistema funciona com base num
protocolo de cooperacdo entre 0 INSA e 0 Ins-
tituto dos Registos e Notariado e o Instituto de
Gestao Financeira e Equipamentos da Justica
(ex-ITIJ) do Ministério da Justica. Para isso, dia-
riamente o INSA recebe pelo IGFEJ os Obitos
registados nas Conservatorias do Registo civil
Portugués no dia anterior em todo o pais. O INSA
elabora gréaficos de série temporal semanais pela
data de ocorréncia do 6bito que s&o incluidos no
boletim de vigilancia epidemiologica da gripe.

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

3000
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Para esse efeito, anualmente é estabelecida uma
linda de base da mortalidade esperada na au-
séncia de epidemias de gripe. Define-se como
periodo de excesso de mortalidade, o conjunto
de semanas consecutivas, num minimo de duas,
durante as quais 0 numero absoluto de dbitos
ocorridos é superior ao limite superior de 95%
de confianca da linha de base. O total de débitos
em excesso foi calculado pela diferenca entre os
Obitos observados e a linha de base durante os
periodos de excesso de mortalidade. Um perio-
do de excesso de mortalidade diz-se associado a
epidemia de gripe se este estiver contido no pe-
riodo epidémico®®

Durante a época de gripe 2013-2014 o0 nimero ob-
servado de Obitos por “todas as causas” esteve
sempre dentro dos limites da linha de base (Figura
28 e 29). Nao se observou mortalidade semanal
em excesso durante o outono e inverno de 2013-

2014,
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Figura 28 - Evolugdo da mortalidade semanal (n° absoluto) por “todas as causas”, desde a semana 40 de 2012

até a semana 20 de 2014.
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Figura 29 - Evolugdo da mortalidade semanal (n° absoluto) por “todas as causas” e da taxa de incidéncia de
sindroma gripal (Médicos-Sentinela), desde a semana 40 de 2007 até a semana 20 de 2014.
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6.1. Introducao

Apos a pandemia de gripe de 2009, onze Esta-
dos-Membro implementaram sistemas para moni-
torizagao dos casos graves de doenca respiratoria
aguda®'. Portugal foi um desses paises. Assim, no
inicio da época gripal de 2011-2012 foi langado um
estudo piloto para vigiar 0s casos graves de gripe
admitidos em UCI; e, nas épocas seguintes a me-
todologia testada foi aplicada a mais UCI.

Os resutados que a seguir se apresentam refe-
rem-se a vigilancia na época 2013-2014.

6.2. Objetivos

= Estimar a proporcao de casos de gripe admiti-
dos em UCI por semana;

= Caracterizar 0s casos de gripe por sexo, idade,
presenca de doenga cronica subjacente,
estado vacinal dos doentes, tipo e subtipo de
virus identificado, medidas terapéuticas apli-
cadas e ocorréncia de o6bito.

6.3. Métodos

Um sistema sentinela®, baseado nas UCI de véarios
hospitais portugueses, foi implementado para
vigiar, semanalmente, a intensidade e tendéncia
da atividade gripal, utilizando os procedimentos de
rotina dos hospitais participantes. Este sistema de
vigilancia resultou duma parceria entre a DGS e 0
INSA na area da vigilancia da gripe e a sua coorde-
nacéo ficou a cargo da Unidade de Apoio a Autori-
dade de Saude Nacional e Emergéncias de Saude
Publica da DGS (UESP).

A selecé@o da amostra de ICU foi de convenién-
cia e a participacéo é voluntaria. Nesta amostra
estdo incluidos os maiores hospitais das 5 regi-
des de saude do territério do continente e ainda

Programa Nacional de
Vigilancia da Gripe _Epoca 2013/2014

®

0s 2 maiores das 2 regides auténomas (RA Ma-
deira e RA Acores).

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

A cada UCI foi pedida a confirmagao laboratorial
do diagnostico de gripe (procedimento de rotina).
O estudo piloto foi implementado durante a época
de gripe 2011-2012 (da semana 40 de 2011 a
semana 20 de 2012). No inicio da época gripal de
2012-2013 a metodologia testada durante o ano
prévio foi aplicada a mais UCI. Os hospitais cujos
laboratérios ndo tinham capacidade para identi-
ficar e subtipar os virus influenza, enviaram as
amostras biologicas para o Laboratério Nacional
de Referéncia (Instituto Nacional de Satde Doutor
Ricardo Jorge, INSA).

Em cada hospital foi designado um ponto focal,
responsavel pelo envio dos dados semanais para
a coordenacao do sistema, na Diregado-Geral da
Saude (DGS).

Cada UCI reportou semanalmente, para a UESP,
por e-mail, 0 nUmero de doentes admitidos por
gripe, confirmada por laboratério, bem como o
numero total de doentes admitidos por todas as
causas.

Um conjunto de questdes, num ficheiro excel,
sobre cada caso reportado foi respondido pelo
médico: variaveis demogréficas, estado vacinal do
doente, presenca de doenca cronica subjacente
e sua definigdo como fator de risco®, presenca de
obesidade (BMI 30) ou gravidez, terapéutica anti-
viral prescrita ou outras medidas de suporte tera-
péutico, ébito ou alta e informagao laboratorial.
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Todas as segundas-feiras foi enviado um e-mail
aos pontos focais lembrando a necessidade de
notificarem os casos. Para evitar duplicacbes
foram cruzadas algumas variaveis (data de nasci-
mento, sexo, data de admissao em ICU e data da
alta ou ébito).

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

vantadas foram esclarecidas pelos pontos focais.

A proporcdo de casos de gripe admitidos em
ICU foi estimada através do sequinte calculo:

Numero de doentes com gripe confirmada labora-
torialmente na semana A/nimero total de doentes
admitidos por qualquer causa na semana Ax100.

A duragao do internamento em UCI foi estimada
com base na data da admissao e da alta/obito. No
caso de ter havido transferéncia do doente para
outras UCI, a duragao total do internamento foi

Programa Nacional de
Vigilancia da Gripe _Epoca 2013/2014

®

obtida somando os varios periodos de interna-
mento reportados.

Descrevem-se a seguir, de forma resumida, alguns
resultados preliminares da vigildncia da gripe na
época passada. Uma andlise mais aprofundada so
tera lugar depois da validacéo total dos dados.

6.4. Resultados

Colaboraram vinte e nove (29) UCI, incluindo trés
pediatricas, pertencentes a 23 hospitais, num total
de cerca de 300 camas. Foram reportados cento
e sete casos de gripe (107). A proporcédo de admis-
sdes por gripe foi mais elevada na semana 3 de
2014 (Quadro XXI).

Verificou-se que a proporcdo de casos de gripe
admitidos em UCI aumentou a partir da semana 51
de 2013 até ao valor maximo atingido na semana
3 de 2014 e decresceu depois até a semana 12,
onde readquiriu valores proximos da linha de base
(Quadro XXI).

Quadro XXI - Numero de casos de gripe e de hospitais que os reportaram e % de doentes com gripe admitidos em

UCI por semana em 2013-2014.

Epoca 40-49 50 51 52 1 2 3 4
n.decasosde 0 1 ol 5111111
gripe

2013/2014 | " 08 hospitais “40 1113 14 15 16| 14

que reportaram
% de doentes

com gripe
admitidos em UCI *

* Dados de todas as semanas atualizados até 22/05/14

5

26,1322 12/83 2,4 3/ 1,0 0/ 1|0 00 OO0 O

16120 16 | 17 | 16

6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 Total

19475

17 /16 | 1616 |16 | 16 |10 |14 15 14 | 15 -

00 050026 58 49153 56|93 53/ 14 081914 05/00/00/05/00/00/00/0000/00 -

** Durante estas semanas o nimero de hospitais que reportaram variou entre 10 e 13

*** 0 n° total de casos reportados, depois de validados foi 107

* Classificagao utilizada durante a pandemia 2009 sobre fatores de risco para doenca grave no decurso de infegao por gripe: doenca pulmonar crénica
(asma, DPOC, fibrose quistica); doenca renal crénica; doenga cardiaca croénica (exclui hipertenséo); doenca hepatica crénica; doenga hematalégica
crénica (hemoglobinopatias, excluindo neoplasmas); doenga cronica neurolégica/neuromuscular; doenca metabdlica crénica (diabetes); neoplasias
(sélidas e tumores hematoldgicos); immunosuppressédo (doenga congénita associada a infecdo por HIV e transplantagdo de érgéos, post quimioterapia,
post corticoterapia; terapéutica cronica com salicilatos. Circular Informativa n® 33/DSPCD de 08/09/2009 disponivel em
http://www.dgs.pt/directrizes-da-dgs/orientacoes-e-circulares-informativas/circular-informativa-n-33dspcd-de-08092009.aspx
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Verificou-se que a admissao dos doentes em UCI
na época 2013-2014 teve inicio e fim respetiva-
mente nas semanas 51 de 2013 e 12 de 2014 en-
quanto na época 2012-2013 o inicio tinha sido na
semana 2 de 2012 e o fim na semana 15 de 2013
(Figura 30).
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6.4.3. Presenca de Doenca Cronica
Subjacente

Verificou-se que setenta e sete doentes (72%)

tinham doencga cronica subjacente (pelo menos

uma). No Quadro XXII podem ver-se as doencas

cronicas presentes, por ordem de frequéncia.

2011-2012
—— 2011-2013

- 2011-2014

4,0

2,0

W= T T T T T 1T
40-49 5t 3 &5 7

Figura 30 - Evolugdo da propor¢do semanal de casos de gripe admitidos em UCI nas
épocas de gripe 2012-2013, 2013-2014 e 2011-2012 (estudo-piloto).

6.4.1. Sexo e ldade dos Doentes

Com menos de 10 anos de idade foram repor-
tados 3 casos (2,9%); com idade entre 25 e 44
anos registaram-se trés (22,1%); 52 (50%) tinham
entre 45 e 54 anos e 26 (25%) tinham 65 ou mais

anos.

A proporcéo de doentes do sexo masculino foi
50,5% e do feminino 49,5%.

6.4.2. Tipo de Virus Influenza

O virus A(H1)pdmOQ9 foi identificado em 89 (83,2%)
doentes; 0 A(H3) em 10 (9,3%); e 0 A ndo subtipa-
do em 8 (7,5%) doentes.

Quadro XXII - Presenca de doenca crénica subjacente
por ordem decrescente de frequéncia.

Doenga/situagdo

(n=107) n %
Cardiaca 37 34,6
 Respiratoria | ¢ % 386
 Obesidade YRR 318
© Hematolégica 20 87
 Reral 5 140
. Diabetes w o 1381
Imunitara P n2
 Hepatca 4 37
© Neuromuscular | 4 37
. Gravidez I -
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6.4.4. Estado Vacinal dos Doentes

Verificou-se que trés (3,8%) doentes estavam va-
cinados contra a gripe sazonal (N=78).

6.4.5. Terapéutica Antiviral e Outras
Medidas Terapéuticas de Suporte

Verificou-se que a 101 (96,8%) doentes foi pres-
crito oseltamivir e zanamivir a 5 (4,7%); 75 (70,1%)
foram sujeitos a ventilagao mecéanica invasiva e 9
(8,4%) a ECMO (Extra Corporeal Membrane Oxy-
genation). Verificou-se que a 24 (22,4%) doentes
foi aplicada ventilagdo mecéanica nao invasiva.

6.4.6. Obitos e Taxa de Letalidade

Treze doentes morreram durante a estadia na
UCI, estimando-se a taxa de letalidade em 12,1%.
Metade dos 6bitos ocorreu no grupo etario 45-64
anos e 3 (25%) tinham 75 ou mais anos.

6.5. Discussao e Conclusoes

6.5.1. Limitagoes do Estudo

= Este sistema de vigilancia tem por objetivo vi-
giar, exclusivamente, 0s casos graves de gri-
pe admitidos em UCI. S&o excluidos outros
casos, tais como os internados noutras unida-
des ou em enfermarias. Assim, estes resulta-
dos néo refletem as hospitalizacdes por gripe
em Portugal, consideradas duma forma geral,
nem tampouco a totalidade dos casos de gripe
mais graves. Acreditamos, no entanto, que po-
dem ser interpretados como indicadores gros-
seiros da gravidade da gripe;

= A amostra de UCI que participa neste sistema
foi selecionada por conveniéncia, pelo que a
sua representatividade nao esta garantida. No
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entanto, nela estao incluidas as UCI dos princi-
pais e maiores hospitais portugueses. N&ao foi
encontrada informagao sobre o n° de camas
existentes por UCI nem tampouco sobre o n°
de UCI no pais. O n° total de camas vigiadas
por este sistema é de cerca de 300, conside-
rando-se que algumas poderdo ser conside-
radas de cuidados intensivos ou intermédios,
dependendo da situacao. Saliente-se que este
n° varia ao longo das semanas, uma vez que
nem todas as ICU reportam todas as semanas.
Assim, para garantir maior rigor na estimativa
da proporcdo de casos admitidos com gripe,
em cada semana, nas UCI, o denominador uti-
lizado resultou do somatdrio do n°® de camas
das UCI que, de facto, responderam, reportan-
do zero ou mais casos;

= Uma vez que apenas 0s casos confirmados la-
boratorialmente foram reportados, os resul-
tados obtidos poderdo estar enviesados. De
facto, a suspeita de gripe pode ser mais forte
em doentes jovens, com quadros graves, do
gue nos mais idosos; e também depende dos
tipos de virus circulantes em cada época, que
podem afetar de forma diferente 0os mais jo-
vens quando comparados com 0s mais idosos.
Até ao momento nao foram recolhidos dados
sobre os resultados laboratoriais negativos
mas a questdo serd equacionada num futuro
préximo uma vez que esses dados poderao ser
importantes;

= Qs dados recolhidos permitem estimar a taxa
de letalidade da gripe na UCI mas nao apés a
alta da UCI. Este facto pode subestimar a taxa
de letalidade da gripe pelo que se considera
uma limitacdo do estudo;
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= Considerando o numero reduzido de casos 0s
resultados seguintes desta deverdo ser inter-
pretados com cautela.

6.5.2. Resultados

Verificou-se que a época de gripe 2013-2014 em
UCI foi cerca de 3 semanas mais “precoce” do
que a anterior.

Tal como se verificou na comunidade, o virus pre-
valente foi o A(H1)pdmO09, identificado em mais
de 80% dos doentes. N&o foi possivel obter infor-
macao laboratorial sobre o subtipo do virus, pelo
que, no futuro dever-se-a garantir o envio da infor-
macéao laboratorial completa.

A percentagem de casos com mais de 65 anos de
idade foi 25%, um pouco mais do dobro da que foi
estimada na comunidade (11,7%)%. Esta diferen-
ca pode ser parcialmente explicada pelo facto da
existéncia de doenca crénica subjacente ser mais
frequente entre 0s mais idosos e poder contribuir
para o agravamento da situacéo clinica do doen-
te, requerendo hospitalizacéo.

O grupo etario melhor representado foi o de
45-64 anos (50%), mais elevado do que a percen-
tagem de 40,1% encontrada pelo sistema inglés®*
(assumindo-se, sem certezas, que a metodologia
e 0s procedimentos para admissdo dos doentes
em ambos 0s sistemas é igual).

Mais de 72% dos doentes tinha, pelo menos, uma
doenca cronica subjacente que podera ter contri-
buido para agravar a gripe. A mais frequente foi a
doenca cardiaca cronica seguindo-se-lhe a res-
piratéria. A presenca de doenca cardiaca créni-
ca (34,6%) foi mais frequente em 2013-2014 do
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que durante o periodo da pandemia em Portugal
(20,7%)°.

A maior parte dos doentes ndo estava vacinada
contra a gripe. Apesar de mais de 72% ter doenga
cronica subjacente, apenas 3,8% tinham sido va-
cinados contra a gripe sazonal. Estima-se que a
vacina contra a gripe previna anualmente milhares

de gripes e de hospitalizacdes 3369,

Quase todos os doentes (96,8%) fizeram terapéu-
tica com oseltamivir®.

Cerca de 70% dos doentes foram submetidos a
ventilacao mecénica invasiva e 8,4% tiveram su-
porte de ECMO. Em Portugal, durante a pande-
mia de 2009, quase todos os doentes falecidos
(supostamente os casos mais graves), tinham sido
previamente submetidos a ventilagdo mecani-
ca invasiva e apenas 2,4% tinham tido suporte de
ECMO.

Salientamos que a proporcéo de doentes que ti-
veram suporte de ECMO pode estar sobreava-
liada. De facto, considerando que, em Portugal,
apenas 3 hospitais dispdem de ECMO e todos
eles participam neste sistema de vigilancia, po-
demos presumir que todos os casos de ECMO a
nivel nacional foram reportados, apesar de nao
terem sido reportados todos os casos admitidos
em UCI. Também por esta razéo as estimativas
apresentadas deverao ser cuidadosamente inter-
pretadas.

6.5.3. Obitos e Taxa de Letalidade

Treze doentes morreram durante a estadia na UCI,
estimando-se a taxa de letalidade em 12,1%.
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Verificou-se que 50% dos Obitos ocorreu em do-
entes com idades compreendidas entre 45 e 64
anos. Esta proporcdo é semelhante a que foi es-
timada em Portugal, durante a pandemia, no
mesmo grupo etario (46,8%)%

Salienta-se a auséncia de dados histdricos sobre
letalidade em UCI, publicados, para compara-
cao. Note-se que esta estimativa se refere a 6bi-
tos ocorridos apenas durante a hospitalizagdo na
UCI e que poderao ter ocorrido mais obitos apds
a alta da UCI ou transferéncia para enfermarias.

O sistema podera ser melhorado nas proximas
épocas aumentando o numero de UCI participan-
tes e a incluséo de outras UCI pediatricas.

Parece pertinente e adequado conhecer o n° total
de ICU bem como o nimero de camas dos servi-
¢os publicos e privados.

6.6. Agradecimento

Lista dos hospitais

= Centro Hospitalar Alto Ave (H. Guimaraes)

= Centro Hospitalar Cova da Beira (H. da
Covilhg)

= Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental
(H. Sao Francisco Xavier e H. Egas Moniz)

= Centro Hospitalar de S. Joao E.P.E

= Centro Hospitalar do Algarve
(H. do Barlavento Algarvio)

= Centro Hospitalar do Médio Tejo
(Hospital de Abrantes)
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= Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

= Centro Hospitalar Lisboa Central, E.P.E.
(H. S. José, H. Curry Cabral, H. Capuchos,
H.D. Estefania e H. Sta. Marta)

= Centro Hospitalar Lisboa Norte E.P.E
(H. Santa Maria e H. Pulido Valente)

= Centro Hospitalar Tondela Viseu (H. S.
Teotdnio)

= H. Cuf Descobertas

= H. de Cascais Dr. José de Almeida

. Distrital de Castelo Branco

. do Divino Espirito Santo de Ponta Delgada
. do Litoral Alentejano

. Prof. Doutor Fernando Fonseca |

[
T T T T T

. Vila Franca de Xira

Os autores agradecem a equipa de especialistas
do Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo
Jorge a participacao nesta vigilancia.
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Na época de vigilancia 2013/2014 a atividade gri-
pal foi moderada com taxa de incidéncia maxima
de 88,3 casos de SG por 100 000 habitantes na
semana 4/2013. o periodo epidémico teve a du-
racao de 6 semana (entre as semanas 2/2013 e
8/2013). Os virus que predominantemente circu-
laram foram os virus influenza do tipo A. Os virus
influenza dos subtipos A(H1)pdm09 e A(H3), co-
circularam durante a época e foram detectados
em circulacdo simultanea no decorrer de pratica-
mente todo o inverno. Os virus do tipo B foram
detetados em pequeno numero e de forma espo-
radica, principalmente na fase final da época de
gripe. Durante o inverno foram também identifica-
dos outros virus respiratérios em casos de SG. O
virus hRV e 0 RSV foram os mais frequentemente
detetados, o hRV durante todo o inverno e o RSV
no periodo epidémico da gripe. Foram detetados
casos de infecdo respiratoria grave em unidades
de cuidados intensivos, pela Rede Portuguesa de
Laboratérios para o Diagnostico da Gripe, € pela
componente do PNVG de vigilancia da gripe em
UCI, especialmente associados ao virus influenza
A(H1)pdm09.

A anélise virolégica permitiu a identificacao da
co-circulacdo dos dois subtipos do virus influenza
do tipo A: A(H1)pdmOQ9 e A(H3) que predomina-
ram relativamente aos virus tipo B. Foram identifi-
cados 460 (98,5%) virus do tipo A, sendo que 279
(32%) virus pertenciam ao subtipo A(H1)pdm09
e 181 (21%) ao subtipo AH3. Foram detetados
casos esporadicos de influenza do tipo B: 6 (0,7%)
da linhagem Yamagata e 1 (0,1%) da linhagem Vic-
toria. A circulagao dos (sub)tipos do virus da gripe
em Portugal estd em concordancia com 0s virus
detetados na maioria dos paises da regiao Euro-
pa, na época 2013/2014.%
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A percentagem mais elevada de casos de gri-
pe foi verificada no grupo etario dos jovens e
adultos com idade compreendida entre os 15 e
0s 44 anos (57,0%; 231/405). O virus influenza
A(H1)pdm09 e A(H3) foram encontrados em to-
dos os grupo etarios.

No grupo de mulheres gravidas, 58,8% foram
casos de infecgao pelo virus da gripe, estando os
virus A(H1)pdm09 e A(H3) presentes em 47,1% e
11,8% dos casos, respectivamente. Foram igual-
mente detetados outros agentes virais respirato-
rios associados aos casos de SG em gravidas,
sendo os virus RSV, hMPV e hRV, os detetados
com maior frequéncia.

Em cerca de 50% dos doentes que referiram do-
enga cronica cardio-vascular, obesidade, diabe-
tes e doenca respiratoria cronica, foi confirmado
laboratorialmente a infeccdo pelo virus da gripe.
Foi no grupo dos doentes com obesidade que a
percentagem de virus da gripe detetados foi mais
elevada (66,7%).

Dos sintomas/sinais analisados, o mal estar, as
cefaleias, as mialgias, a tosse e os calafrios apre-
sentaram um risco aumentado de confirmacéo la-
boratorial de um caso de gripe. A presenca de
tosse e calafrios esta igualmente associada a um
maior risco para a confirmacao laboratorial de in-
fecdo pelo virus da gripe A(H1)pdmQ9. Ja uma in-
feccdo pelo virus A(H3) esta significativamente
associada as cefaleias, mialgias e calafrios.

Na populagéo estudada, a propor¢éo de casos
vacinados foi reduzida (10,7%),
com diagnostico laboratorial, foram detetados 31
(37,3%) casos de infeccdo pelo virus da gripe,

nos 83 casos
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considerados falhas da vacina antigripal, 17 das
quais associadas ao virus influenza A(H1)pdm09
e 14 ao A(H3). A maior percentagem de falhas
da vacina em individuos imunizados ocorreu no
grupo etario dos 45 aos 64 anos (46,2%), estando
estes associados essencialmente a casos de in-
feccado pelo virus A(H1)pdm09.

Os antivirais foram prescritos em 89 casos de SG,
dos quais apenas 41 (46,1%) vieram a revelar-se
positivos para a pesquisa do virus da gripe . Os
casos de gripe com prescricao de antiviral foram
detetados com maior frequéncia no grupo etario
dos 15-44 anos de idade (51,2%) e 0 virus influen-
za A(H1)pdmQ9 foi o detetado em mais elevada
percentagem (30/41; 73,2%).

A administragdo de antivirais deve seguir crite-
rios bem definidos e de acordo com as reco-
mendacdes da DGS®® para evitar situacdes de
administracdo indevida com o consequente risco
de inducdo de diminuicdo de suscetibilidade no
virus influenza. As estirpes do virus influenza
A(H1)pdmQ9, A(H3) e B estudadas revelaram na
sua maioria ser susceptiveis aos antivirais oselta-
mivir e zanamivir. A elevada diminuicdo da susce-
tibilidade ao oseltamivir verificou-se numa estirpe
do virus influenza A(H1)pdmQ9, detetada num do-
ente com doenca crénica imunossupressora e a
realizar terapéutica com oseltamivir.

Foi efectuado o diagnostico diferencial de virus
respiratérios nos casos de SG analisados labora-
torialmente com resultado negativo para o virus
da gripe. Em 668 (77%) foi possivel identificar
pelo menos um dos agentes virais pesquisados,
incluindo os virus influenza. O hRV circulou ao
longo de todos 0s meses de inverno. O virus RSV
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foi detetado num numero elevado de casos e a
sua circulacdo sobrepbem-se em muito com a
epidemia da gripe. O hMPV e o hCoV foram igual-
mente detetados no inicio da epidemia da gripe,
mas a circulacdo do hMPV prolongou-se para
além do periodo epidémico da gripe.

A percentagem de casos de SG positivos foi mais
elevada nas criangas com idade inferior a 4 anos
(95%, 57/60) sendo o RSV o0 agente mais frequen-
te detetado e responsavel pelas infeccoes res-
piratérias em 21,7% dos casos. A excegao das
criancas até aos 4 anos, 0 virus respiratério mais
detetado para além do virus influenza foi o hRYV,
sendo de destacar a frequéncia mais elevada nas
criangas entre 0s 5 e 14 anos (10,6%; 9/85) e nos
individuos com idade igual ou superior aos 65
anos (11,2%; 11/98).

O estudo dos sinais/sintomas para 0s virus respi-
ratérios revelou que a dificuldade respiratoria tem
uma associacdo significativa com a infeccdo por
RSV e uma probabilidade muito baixa de estar as-
sociada a infecgao pelo virus influenza, particular-
mente do subtipo A(H3). A dor de garganta, por
sua vez, indica um risco aumentado de confirma-
cao laboratorial de um caso de hRV.

A Rede Portuguesa de Laboratérios para o Diag-
nostico da Gripe assume desde 2009 um impor-
tante papel na vigilancia da gripe a nivel nacional,
particularmente em casos de infegdo respiratd-
ria grave, com internamento hospitalar. Na época
2013/2014, o maior numero de casos de gripe foi
detetado entre janeiro e fevereiro, sendo mais fre-
quente o virus influenza do tipo A. A maioria dos
casos de gripe foi observado nos grupos etarios
dos 15 aos 64 anos.
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O maior nimero de casos notificados pela Rede
Laboratorial
(n=1049), sendo também notificados casos em si-
tuagao de internamento hospitalar (n=998) e de
internamento em Unidades de Cuidados Inten-
sivos (n=624). Os virus influenza A(H1)pdmQ9 e
A(H3) foram detetados em todas as valéncias hos-
pitalares. No entanto o nimero de virus influen-
za A(H1)pdm09, ¢é mais elevada em UCI, quando
comparado com o ambulatério e internamento, e
esta essencialmente associado a infegao nos in-
dividuos com idade entre os 45 e 0s 64 anos. A
maior percentagem de virus influenza A(H3) cara-
terizados foi detetada nos casos de internamento.

encontrava-se  em  ambulatério

O diagnéstico laboratorial de outros agentes res-
piratorios realizado pela Rede Laboratorial revelou
em 80% dos casos a detecdo de pelo menos um
agente de doenca respiratéria. O virus sincicial
respiratorio (RSV), as bactérias, os picornavirus
(hRV/hEV) e 0 metapneumovirus humano (hMPV)
foram 0s agentes respiratorios mais frequente-
mente detetados.

As estirpes do virus influenza  A(H1)pdmQ9,
A(H3) e B, isoladas em cultura celular, apresen-
tam elevada homologia com as estirpes inclui-
das na vacina antigripal da época 2013/2014
(A/California/7/2009 para o virus A(H1)pdmO09,
A/Texas/b0/2012 para os virus A (H3) e
B/Massachusetts/2/2012 para os virus do tipo B).
Apenas foi caracterizado um virus do tipo B da
linhagem Victoria que se revelou semelhante a an-
tiga estirpe vacinal B/Brisbane/60/2008, actual-
mente ndo representada na composicao da vacina
antigripal.

A andlise genética, relativa a subunidade HA1 do
gene da hemaglutinina, revelou que os virus in-
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fluenza A(H1)pdmO09 caracterizados geneticamen-
te pertencem ao subgrupo genético 6B, o qual
integra o grupo genético 6, representado pela es-
tirpe de referéncia A/St. Petersburg/27/2011. Os
virus influenza A(H3), pertencem ao grupo gené-
tico 3C (subgrupos genéticos 3C.3 e 3C.2) repre-
sentado pela estirpe vacinal A/Texas/50/2012.
distribui-
ram pelos grupos genéticos 2 e 3, representa-

Os virus B/Yamagata detetados
dos pelas estirpes B/Massachusetts/02/2012 e
B/Winsconsin/1/2010, respetivamente.

O estudo da susceptibilidade do virus influenza
A e B aos antivirais inibidores da Neuraminida-
se revelou, que a maioria das estirpes analisadas
S&0 susceptiveis ao oseltamivir e ao zanamivir.
Foi identificado um virus influenza com uma ele-
vada redugao da suscetibilidade ao oseltamivir,
portador da substituicdo H275Y no gene da neu-
raminidase. O doente apresentava doenca res-
piratoria grave, encontrava-se a fazer tratamento
com oseltamivir e era portador de doenca cronica
imunossupressora.

Durante o periodo de vigilancia da gripe ndo se
observaram excessos de mortalidade por “todas
as causas”.

Na vigilancia dos casos confirmados de gripe ad-
mitidos em UCI durante a época 2013-2014 foram
reportados cento e sete casos de gripe (107) em
vinte e nove Unidades de Cuidados Intensivos,
incluindo trés pediatricas, pertencentes a 23 hos-
pitais, num total de cerca de 300 camas. A pro-
porcdo de admissdes por gripe em UCI foi mais
elevada na semana 3 de 2014. O virus prevalen-
te foi 0 A(H1)pdmQ9, identificado em mais de 80%
dos doentes. Apenas 3,8% tinham sido vacinados
contra a gripe sazonal.
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Mais de 72% dos doentes em UCI tinha, pelo me-
nos, uma doenca crénica subjacente que pode-
ré ter contribuido para agravar a gripe. A mais
frequente foi a doenga cardiaca cronica, seguin-
do-se-lhe a doenga respiratdria. Quase todos 0s
doentes (96,8%) admitidos fizeram terapéutica
com oseltamivir. Ocorreram 13 dbitos durante o in-
ternamento na UCI, estimando-se a taxa de letali-
dade em 12,1%, tendo 50% ocorrido em doentes
com idades compreendidas entre 45 e 64 anos.

®
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Todos os Sistemas de Vigilancia devem obter e
disponibilizar informacdes o mais precisas possi-
vel, de modo a poderem contribuir para a aplica-
cdo de medidas de controlo. No entanto, estas
informagdes apresentam, por vezes, limitagdes,
as quais deverao ser identificadas, tendo em vista
a adequada interpretacdo dos resultados, Neste
sentido, no que respeita as componentes do
PNVG, as limitacdes dos dados e das estimativas
obtidas na Rede MS encontram-se relacionadas
com trés aspectos principais:

= |mpossibilidade actual de seleccdo da popula-
cao em observagcao como uma amostra repre-
sentativa da populagdo portuguesa;

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

= Caracteristicas especificas dos denominado-
res, especialmente associadas as modifica-
cOes nao identificadas da composicdo das
listas de utentes dos médicos da Rede.

Aintegragao de diversas fontes de informagao no
PNVG constitui uma forma de ultrapassar as limi-
talgbes acima identificadas constituindo assim um
contributo importante para o conhecimento cli-
nico e epidemioldgico desta infecgao respiratéd-
ria. No caso dos SU, embora a sua inclusédo tenha
permitido uma melhor caracterizacdo dos casos
de SG, o facto de se tratar de uma amostra de
conveniéncia, imprescindivel para 0s objectivos
do Programa de Vigilancia, implica que seja ne-
cessario proceder a analise dos dados com as
precaugdes dai decorrentes.
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O constante aperfeicoamento do Sistema de Vi-
gilancia, resultante do empenho de todos 0s seus
intervenientes, tem contribuido para uma melhor
caracterizacao das epidemias de Gripe que ocor-
rem no nosso Pais.

Para tal sdo complementares a este PNVG a
componente de vigilancia da gripe em unidades
de cuidados intensivos, coordenada pela DGS e a
RPLDG tendo como objetivo comum a carateriza-
cao, de forma mais completa, da epidemiologia
da gripe cujos resultados sédo publicados sema-
nalmente no Boletim de Vigilancia Epidemiolégica
da Gripe'©.

Assim através desta integracao o PNVG permi-
tiu descrever de um modo adequado a atividade
gripal em Portugal na época de 2013/2014 assim
como outras infeccoes respiratorias superiores
relevantes.
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9.1. Nota Metodoldgica

9.1.1. Definicao de Epidemia de Gripe e
dos Indicadores de Atividade Gripal,
Periodo de Vigilancia e Variaveis
estudadas

Epidemia de Gripe

Para a analise das epidemias de Gripe é utilizada
uma area de atividade basal (definida pela linha de
base e pelo respectivo limite superior do intervalo
de confianca a 95%), a qual permite (1) comparar
as epidemias anuais em fungao da sua intensida-
de e duracao, (2) definir periodos epidémicos e (3)
determinar o impacto dessas epidemias na comu-
nidade. A linha de base foi obtida por suavizacao
da distribuicdo das médias semanais (semanas 40
a 20) das taxas de incidéncia inferiores a 50 casos
por 100 000 habitantes, Este valor limite (50/105)
foi estabelecido pela relagdo entre a frequéncia da
distribuicdo semanal das taxas de incidéncia du-
rante 10 anos e a analise da média dos virus dete-

tados no mesmo intervalo de tempo.*%#

Neste contexto, a epidemia de Gripe ocorre no
periodo em que as taxas de incidéncia se encon-
tram acima da area de atividade basal, correspon-
dendo a uma circulag@o nao esporédica de virus
influenza.

Indicadores de Atividade Gripal

Os indicadores de atividade gripal adoptados pelo
PNVG tém como base conceitos utilizados inter-
nacionalmente, nomeadamente pelo ECDC, e ba-
seiam-se em indicadores de dispersao geogréfica
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da gripe na populacéo em observacdo no PNVG,
e em indicadores de intensidade da atividade
gripal na mesma populagéo.*?

Indicadores de Intensidade da Atividade Gripal

A intensidade da atividade gripal é definida com
base em toda a informacao de vigilancia recolhi-
da através das varias fontes de dados e ¢ avalia-
da tendo em consideragao a informacao historica
nacional sobre a Gripe (incluindo estimativas se-
manais da taxa de incidéncia de sindroma gripal e
do seu posicionamento relativo a area de ativida-
de basal, e numero e tipo de virus influenza dete-
tados em circulagéo).

Neste contexto, s@o considerados 0s seguintes

indicadores de intensidade de atividade gripal:

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

Moderada - nivel usual de atividade gripal as-
sociado a presenca de virus influenza e corres-
pondendo a uma taxa de incidéncia provisoria de
Sindroma 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 / 105.

Indicadores de Dispersao Geografica da Gripe

As limitagbes que existem em termos de interpre-
tacdo da distribuicdo geografica da ocorréncia
de casos de doenca na populagdo em observa-
cao, inerentes a especificidade do PNVG, impdem
toda a cautela na aplicacdo dos conceitos de dis-

83



Auséncia de atividade gripal - Pode haver notifi-
cacao de casos de Sindroma Gripal mas a taxa de
incidéncia permanece abaixo ou na area de ativi-
dade basal, ndo havendo a confirmacao laborato-
rial da presenga do virus influenza;

Atividade gripal esporadica - Casos isolados,
confirmados laboratorialmente, de infecgao por
virus influenza, associados a uma taxa de incidén-
cia que permanece abaixo ou na area de atividade
basal;

Atividade gripal localizada (surtos locais) -
Casos agregados, no espago e no tempo, de in-
feccdo por virus influenza confirmados laborato-
rialmente, Atividade gripal localizada em éreas
delimitadas e/ou instituicdes (escolas, lares, etc),
permanecendo a taxa de incidéncia abaixo ou na
area de atividade basal;

Atividade gripal regional - Casos de infecgao por
virus influenza confirmados laboratorialmente em
uma ou mais regides do territério Nacional cuja
populagao somada represente menos de 50% da
populacdo nacional, associados a uma taxa de
incidéncia acima da area de atividade basal. Em
algumas regides a taxa de incidéncia pode man-
ter-se abaixo da area de atividade basal.

Atividade gripal disseminada — Casos de infec-
¢éo por virus influenza confirmados laboratorial-
mente em varias regides do territorio nacional cuja
populacdo represente mais de 50% da popula-
¢do nacional, associados a uma taxa de incidén-
cia acima da area de atividade basal.
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Definicdo do Periodo de Vigilancia

A avaliacéo temporal da ocorréncia de casos €
realizada semanalmente, Considera-se que as se-
manas se iniciam a Segunda e terminam ao Do-
mingo, conforme convencionado pelo ECDC para
a vigilancia desta infeccéo.

O programa de Vigilancia Integrada do PNVG ini-
cia-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-
torio consideraram-se 0s casos notificados entre
as semanas 39/2012 e 20/2013.

Varidveis Estudadas

Identificam-se como variaveis de estudo:

= |dade e género;

= Regido de Saude em que o caso de SG foi no-
tificado;

= Sintomas e/ou sinais presentes no momento do
diagnostico de SG (considerados para a defi-
nicao de caso de Sindroma Gripal; foi também
considerada a presenca de calafrios/arrepios e
0 contacto com outro doente com gripe);

= Semana de inicio dos sintomas ou sinais;

= Caracterizacao laboratorial (colheita de exsu-
dado da nasofaringe para confirmagao de pre-
senca viral e caracterizagao do virus);

= Administragao da vacina antigripal;

= Tipo de terapéutica antiviral.
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9.1.2. Aspectos Metodoldgicos
Especificos da Vigilancia na Rede
Médicos-Sentinela

A caracterizago de Sindroma Gripal no ambito

da rede de MS é descrita pelo indicador taxas de
incidéncia semanais.

Para 0 seu calculo consideram-se apenas 0S
casos de Sindroma Gripal que apresentem seis
ou mais dos seguintes sinais/sintomas:

= Inicio subito dos sintomas < 12h;
= Tosse;

= Arrepios;

= Febre (= 37°C);

= Debilidade/prostracao;

= Mialgias/dores generalizadas;

= Inflamacdo da mucosa nasofaringea sem
outros sinais respiratorios;

= Contacto com doente com Gripe.

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

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

Populagéo sob observagéao 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).
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Médicos activos - sao todos os médicos que, na
semana considerada, enviaram pelo menos uma-
notificagdo ou declararam, expressamente, ndo
terem detetado a ocorréncia de casos (de facto,
h& todas as semanas um certo numero de medi-
COS que nado estd em atividade, devido a doenca,
férias, formacao, etc).

Célculo da PSOE

Numa dada semana t, a populagao sob observa-
céo efectiva é calculada por:

PSOE, =>" n 1,(t)

m=1 m-m
Onde:
M € o numero total de médicos

n, nimero de utentes inscritos na lista do
médico m (m=1,...,.M), e

(f) 1 se o médico m estiver activo na semana t

O caso contrario

¢ o indicador de atividade do médico M na se-
mana t.

Para um dado ano, a populacdo sob observa-
¢ao, utilizada como denominador no célculo da
taxa de incidéncia, representa o valor médio das
PSOE nas 52 semanas do ano:

PSOE,,, =Y. PSOE,|52

As taxas de incidéncia na populagao geral e por
grupo etério sdo calculadas e reportadas sema-
nalmente a quarta-feira pelo Departamento de
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Epidemiologia para o sistema TESSy no dmbito da
rede EISN, e & quinta-feira a nivel nacional no Bo-
letim de Vigilancia Epidemiolégica de Sindroma
Gripal™®, divulgado no site do Instituto Nacional de
Saude, acessivel no endereco www.insa.pt.

9.1.3. Tratamento e Analise dos Dados

Os dados recolhidos e registados nos instrumen-
tos de notagdo foram inseridos em suporte infor-
matico tendo as bases de dados sido submetidas
a um processo de validacdo de congruéncia de
dados.

Para a caracterizacédo de Sindroma Gripal e da
Gripe:

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

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

= Testaram-se hipdteses 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 e 0s casos de sindroma gripal negati-
vos. Foram calculadas odd ratios brutas por re-
gressao logistica e os respectivos intervalos de
confianca a 95%;

Todos o0s resultados apresentados foram obtidos
com a folha de célculo Excel e o package de pro-
gramas estatisticos STAT 11 SE.

®
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9.2. Quadro | - Lista dos Médicos e das Unidades de Saude participantes no PNVG no
contexto da Rede Médicos-Sentinela, na época 2013/2014

Nomes a negrito indicam participantes que efectivamente reportaram informagéo durante a época; (*) indicam

participantes que além das notificagdes clinicas de Sindroma Gripal efectuaram a recolha de exsudados para

andlise laboratorial.

Resg‘lzgede Médico Sentinela Unidade de Saude

Jo&o Dinis

Francisco Fachado Gonzalez (*)
Artur Freitas (*)

Rui Tiago Aguiar Cardoso

Sérgio Anténio Sousa Vieira (*)
Maria Elvira Pinto Costa Silva
Fernando Ferreira

José Armando Baptista Pereira (*)
Joaquim Baptista da Fonseca

Maria da Conceigéo Fraga Costa

USF Novocuidar

USF Gualtar

CS Braga - USF Maxi Saude
USF Carvalhosa - Porto

USF Além d'Ouro

CS Baréo do Corvo

USF Sto. André de Canidelo
USF Baltar

CS Sta. Marta de Penaguido
CS Peso da Régua

Norte
Jodo Horacio Medeiros (*) USF Fénix
Margarida Conceigao Reis P. Lima USF Gualtar
José Rui Caetano USF Gualtar
Helena Ferreira CS Barcelos - USF Sto. Anténio
Alzira Florinda C. Alves Gomes USF Além d'Ouro
Paulo Santos USF S. Jo&o do Porto
Luis Carlos Marques Viana Jorge ACES Porto Ocidental - USF Rainha D. Amélia - CS Batalha
Jonathan Pinheiro dos Santos é;}rlii;émega Il - Vale de Sousa Sul - USF Terras de Souza - CS
Maria José Ribas ACES Porto Ocidental - USF Garcia de Orta
Maria Manuela Moreira Sucena Mira (*) CS Agueda - Ext. Aguada de Cima
Ana Maria da Conceigao Ernesto (*) CS Mealhada
Rosa Maria Ferreira da Costa CS Oliveira do Bairro - UCSP 2 - Extenséo da Palhaca
Fernanda Amaral CS S. Miguel
José Augusto Rodrigues Simées CS Cantanhede
Aldora Firmo USF Vitasaurium - CS Soure Cruz Nova
Rui Artur Silva Nogueira (*) CS Norton de Matos
Maria Helena Sequeira (*) CS Tabua - UCSP Tabua
Centro Nuno Pina CS Tabua - UCSP Tabua
Ana Maria Rodrigues Barros (*) CS Dr. Gorjao Henriques - USF Cidade do Lis
Lia Martins Ferreira Cardoso (*) CS Viseu - Unidade de Cuidados de Salde Personalizados
Cristina Sousa Castela CS Tarouca
Elisa Maria Bento da Guia (*) CS Moimenta da Beira
José Anténio Nunes de Sousa USF Familias
Rui Manuel Taborda Gongalves CS Pinhel - Ext. Freixedas
Luis Miguel Rodrigues Nogueira ULS Guarda - CS Seia
Sara Marques ACES Dao Lafées - UCSP Tomaz Ribeiro - CS Tondela
Olga Xavier da Rocha USF Emergir
Vitor Manuel Borges Ramos (*) USF Marginal
Lisboa e Vera Gaspar Costa USF Monte da Lua
Vale do Tejo | Paulo Goucha USF Geragdes - CS Benfica
Daniel Pinto USF S. Julidgo - CS Oeiras
Filomena Maria Lima Monteiro USF ARS Médica
Continua —»
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Regiao de . ]

Anténio Jo&do Pass&o Lopes (*)

Evora - Unidade de Satde Portas de Avis

Jodo Adélio Trocado Moreira (*) CS Avis
Rui Pereira Alves Bras CS Castelo de Vide
Isabel Taveira Pinto CS Ponte de Sor
Alentejo Zaida Leal Alves CS Santiago do Cacém
Graga Pacheco Coito CS Grandola
Maria Celestina Ventura CS Sines
Anne Paula Lemaire (*) CS Sto. André - Ext. Santiago Cacém
Elsa Colaco Alcantra Melo USF Eborae
Algarve Maria José Salgueiro (*) CS Vila Real de Sto. Anténio
Madeira Maria Filomena Mina Henriques CS Sto. Anténio da Serra

Marilia Vasconcelos Jardim Fernandes

CS S.Roque

9.3. Quadro Il - Lista dos Médicos e Unidade de Saude participantes no PNVG, no
contexto do Projecto EuroEVA, na época 2013/2014

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

Regiao de o - ! ]
Médico participante Unidade de Saude

Berto Moreira Ferreira Gomes
Margarida Barbosa
Henrique Alcino Machado

Maria Elvira Pinto Costa Silva (*)

USF Baltar

CS Vizela - USF Physis
CS Vizela - USF Physis
USF Arco do prado

Norte Fernando Ferreira (*) USF St° André do Canidelo
Alexandra Nunes de Sousa CS Matosinhos
José Armando Baptista Pereira (*) USF Baltar
Maria da Conceigéo Fraga Costa (*) CS Peso da Régua
Jodo Horacio Medeiros (*) USF Fénix
Maria Manuela Moreira Sucena Mira (*) CS Agueda - Ext. Aguada de Cima
Ana Maria da Conceigao Ernesto (*) CS Mealhada
Fernando Manuel Oliveira Fardilha USF Barrinha - CS Ovar
Joao Pinheiro USF Beira - Douro - Polo de Melres
Marilia José Pereira Diogo USF Barrinha - CS Ovar
Pedro Roque USF Beira - Douro Polo Rio Mau
Sara Santiago CS Oliveira de Azemeis
Rita Xavier USF Beira - Douro - Polo de Melres
Centro

José Augusto Rodrigues Simdes (¥)
Aldora Firmo (*)

Rui Nogueira (*)

Nuno Pina Soares (*)

Maria Manuel Marques Acafrao

Lia Cardoso (*)

Sara Bento Silva Marques (*)
Fabiana Reis Paulo

Rogério Gaspar

USF Marqués de Marialva - CS Cantanhede
USF VitaSaurium - CS Soure

CS Norton de Matos

CS Tabua

CS Doutor Arnaldo Sampaio - Ext. Maceira
CS Viseu |

CS Tondela

CS Satao

UCSP Juiz de Fora - Pélo de Espinho

Continua —

88



_ Programa Nacional de
Vigilancia da Gripe _Epoca 2013/2014

Cecllia Teixeira (*)

Maria Teresa Vieira Libério (*)
Vera Gaspar Costa (*)

Paulo Goucha (*)

Daniel Pinto (*)

USF Gama - CS Torres Vedras
USF S. Julido - CS Oeiras
USF Monte da Lua

USF Geragoes
USF S. Julido - CS Oeiras

Lisboa e Guilherme Ferreira USF Monte Pedral
Vale do Tejo | Herminia Jesus Soares Nascimento CS Linda -a -Velha
Luisa Santos USF Monte Pedral
Marta Cardoso USF Monte Pedral
Silvia Gongalves USF Monte Pedral
Cristina Silveira USF Séo Jo&o da Talha
Ana Raimundo Unidade de Cuidados de Satde Personalizados ~ Arcena
Carina Freitas CS Beja
Margarida Brito CS Beja
Anténio Joao Passédo Lopes (*) USF Sol
Jodo Adélio Trocado Moreira (*) CS Avis
Alentejo Isabel Taveira Pinto (*) CS Ponte de Sor
Casimiro Bonmatf CS Elvas
Zaida Leal Alves (*) CS Santiago do Cacém
Anténio Mendes da Luz CS Portalegre - USF Portus Alacer
Joaquim Toro CS Santiago do Cacém
Algarve Maria José Salgueiro (*) CS Vila Real de Santo Anténio
Madeira Filomena Mina (*) CS Santo da Serra - Machico

9.4. Quadro Il - Lista dos Servicos de Urgéncia, e de interlocutores nesses servigos,
que participaram no PNVG na época 2013/2014, no &mbito da Rede de Servigos
de Urgéncia

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

Regido de . .
Unidade de Saude Interlocutor

Norte

ULS de Matosinhos EPE - Hospital Pedro Hispano - Bloco de Partos
H Sta. Maria Maior, EPE - Barcelos

H Braga

Unidade de Saude Paulo Orésio - Servigo atendimento permanente Piso 0
ACES Alto Tras-os-Montes | - Nordeste - CS Miranda do Douro

H S. Jodo, EPE

H Joaquim Urbano - Servigo Pneumonologia

USF Porto Douro - Ordelo

ULS Matosinhos, EPE

CH Tamega e Sousa, EPE - Unidade Padre Américo (Penafiel)
ACES Tamega Il - Vale do Sousa Norte, CS Pacos de Ferreira

CH Porto, EPE - Hospital Sto. Anténio

ACES Grande Porto IX - Espinho/Gaia

CH Tamega e Sousa, EPE — Unidade Sao Gongalo - (Amarante)
CS Montalegre

Pedro Tiago Silva

Carla Costa, Concei¢do Sousa, Anténio Rocha
Jorge Teixeira

Manuel José V.Ferraz Sepulveda, Julio Prieto
Albino Armando Martins Parreira

Ana Claudia Carvalho

José Pinheiro Braga

Emilia Peneda

Lidia Alves, Arlindo Cruz, Vasco Soares

Rui Lopes

Fernando Anténio de F. B. Diniz

Pedro Braga Correia de S& Leuschner
Candida Santos

Rui Lopes

Joaquim Lopes Pires

Continua —
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Unidade de Saude Interlocutor

ACES Douro | - Marao e Douro Norte - UCSP Sta. Marta Penaguido
ACES Douro | - Maréo e Douro Norte - USF Fenix

Maria do Carmo Sousa Pinto

Jodo Horacio Medeiros

Norte Servigo de Urgéncia Basica Moimenta da Beira (SUB Mta Beira) Elisa Maria Bento da Guia

USCP Tabuago Pilar Sanjuan
CH Tras-os-Montes e Alto Douro, EPE Fernando José Martins Préspero Luis
H Infante D. Pedro-Servico Ginecologia/Obstetricia Mério Oliveira, Maria José Almeida
H de S&o Sebastido - CH entre Douro e Vouga - Serv. Obstreticia Dina Costa
CH Tondela - Hospital S. Teoténio - Dep. Obstetricia e Ginecologia Helena Soalheiro
H Infante D. Pedro, EPE - Aveiro Filomena Freitas
ACES Pinhal Interior Sul Jorge Pintado Alves
CH Cova da Beira, EPE Vitor Branco

Centro CH Coimbra, EPE - H Geral, Servigco Pneumologia Filipa Costa
CH e Universitario Coimbra, EPE Isabel Fonseca
ULS Guarda, EPE - H Sousa Martins Ana Paula Gongalves
H Sto. André, EPE - Leiria - Urgéncia Geral Alcina Ponte
H Sto. André, EPE - Leiria - Urgéncia Pediatrica José Robalo
CH Oeste - H Caldas da Rainha Luis Mascarenhas, Claudia Fernandes
H S. Teotdnio, EPE - Viseu - Urgéncia Geral Miguel Sequeira
UCSP Odivelas A Ana Botelho
H Garcia de Orta, EPE Maria Ester Casal
CH Torres Vedras - Servigo de Urgéncia Luis Mascarenhas, Claudia Fernandes
ACES Lisboa Norte - UCSP Lumiar Isabel Tavares, Aida Ferreira
ACES Lisboa Norte - UCSP Sete Rios Helder Pinto, Matilde Santos
CH Lisboa Norte, EPE - H Sta. Maria, Urgéncia Geral Maria Jesus Morgado
CH Lisboa Central, EPE - H Dona Estefania José Cabral

Lisboa e ACES Grande Lisboa IV - CS Oeiras Sara Martins

Vale do Tejo CH Lisboa Ocidental, EPE - H S. Francisco Xavier Ludovina Castelo, Ana Ramos

H Vila Franca de Xira Filomena Esteves
ACES Lisboa VI - Loures, CATUS Moscavide Fernanda Costa
USF Vale de Sorraia (CS Coruche) Carlos Ceia
H Distrital de Santarém, EPE Sandra Antdnio
USF Locomotiva Entroncamento Marta Antunes, Sandra Pinto
CH Medio Tejo- H Torres Novas; H Tomar e H Abrantes Carlos Diogo Cortes
ACES Peninsula de Setubal Ill - Arco Ribeirinho (USF Lavradio) Luiz Lains
CH Setubal, EPE Ermelinda Pedroso
CS Beja Margarida Brito Rosa
H José Joaquim Fernandes (Beja) Catarina Serafim, Rosa Martins Mendes
Servigco de Urgéncia Avangada de Moura Maria José Araujo
Servi¢co de Urgéncia Avangada de Serpa Maria Lurdes Monge

Alentejo Servigo de Urgéncia Avangada de Castro Verde Jodo Libanio
ACES Alentejo Central | - SUB do CS Estremoz Manuel José Galego
ACES Alentejo Central - SUB - CS Estremoz Mohammad Barazi
ACES Alentejo Central - SUB - CS Reguengos de Monsaraz Carlos Costa
ACES Alentejo Central - SUB - Montemor-0-Novo Agostinho Siméao
CS Avis Jo&o Adélio Trocado Moreira

Algarve CH Barlavento Algarvio, EPE Joaquim José Isidoro Duarte
CS Povoagao Adelino Dinis
Unidade Genética e Patologia Moleculares-H Divino Espirito Santo Luisa Mota Vieira, Mariano Eusébio Pacheco,

Acores de Ponta Delgada, EPE Rita Cabral Veloso
CS Vila Franca do Campo Ana Rita Eusébio, Rosa Dinis
CS Ponta Delgada Ana Rita Eusébio
H Dr. Nélio Mendonga H Dr. Nélio Mendonca

Madeira CS Machico €S Machico

CS Ribeira Brava

CS Ribeira Brava
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9.5. Quadro IV - Lista dos Servigos de Obstetricia, e de interlocutores nesses servicos, que
participaram no PNVG na época 2013/2014, no ambito da Rede Gravidas Gripe

Nomes a negrito indicam Unidades de Saude que efectivamente notificaram casos e enviaram exsudados para

analise laboratorial.

Regiéo de s
Instituicao Interlocutor

Norte ULS Matosinhos EPE - Hospital Pedro Hispano - Bloco de Partos Pedro Tiago Silva
H Infante D. Pedro - Servi¢o Ginecologia/Obstetricia Mério Oliveira; Maria José Almeida
Centro H de S&o Sebastido - CH Entre Douro e Vouga - Serv. Obstreticia Dina Costa
CH Tondela - Hospital S. Teoténio - Dep. Obstetricia e Ginecologia Helena Soalheiro

Lisboa e UCSP Odivelas A
Vale do Tejo | H Garcia de Orta, EPE

Ana Botelho

Maria Ester Casal

9.6. Quadro V - Lista das instituicdes membros da Rede Portuguesa de Laboratdrios para
0 Diagnostico da Gripe que notificaram casos na época 2013/2014

Instituicao Participantes

Instituto Nacional de Satide Doutor Ricardo Jorge, I.P. - Laboratério
Nacional de Referéncia para o Virus da Gripe e Outros Virus Respiratérios

Centro Hospitalar de Lisboa Central, E.P.E. - Hospital de Curry Cabral

Hospital de S. Jodo, E.P.E.

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

Hospital Central do Funchal, E.P.E.

Hospital do Divino Espirito Santo de Ponta Delgada, E.P.E.

Hospital do Santo Espirito de Angra de Heroismo, E.P.E.

Centro Hospitalar de Lisboa Norte, E.P.E.

Centro Hospitalar de Lisboa Central, E.P.E. - Hospital de Curry Cabral
Centro Hospitalar do Porto, E.P.E.

Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa, Francisco Gentil, E.P.E.
Centro Hospitalar da Cova da Beira, E.P.E.

Centro Hospitalar de Settbal, E.P.E.

Raquel Guiomar, Pedro Pechirra, Patricia Conde,
Paula Cristévao, Ana Carina Maia

Maria José Silvestre, Madalena Almeida Santos

Rita Mouro Pinto, Joana Sobrinho Simbes, Maria do
Maria do Rosério Costa, Jodo Tiago Guimarédes

Graca Ribeiro, Jodo Pereira-Vaz, Lurdes Correia

Paula Luisa Fernandes, Graca Andrade

Lufisa 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,
Raquel Barreto

Rita Corte-Real, Paula Branquinho

Maria Helena Ramos, Ana Paula Castro

Mario Cunha, Lufs Martins

Sofia Almeida

Maria Jodo Peres, Regina Viseu, Filipe Indcio
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9.7. Quadro VI - Lista de médicos “pontos focais” das UCI que colaboraram na vigilancia
da gripe

Centro Hospitalar do Algarve, Hospital do Barlavento Algarvio
= Dr. Carlos Gldria, Diretor da Unidade de Cuidados Intensivos
Centro Hospitalar do Alto Ave, Hospital de Guimaraes
= Dra. Anabela Bartolo - Unidade de Cuidados Intensivos Polivalente
= Dra. Paula Mota - Servico de Patologia Clinica
Centro Hospitalar Cova da Beira, H. da Covilha
= Dr. Vitor Branco, Servico de Medicina Intensiva
= Dra. Sofia Isabel Aguiar Aimeida, Laboratério de Patologia Clinica
Hospital do Divino Espirito Santo de Ponta Delgada
= Dr. Dionisio Faria e Maia, Diretor do Servigo de Medicina Intensiva;
= Doutora Lufsa Mota Vieira, Investigadora Principal e Chefe da Unidade de Genética e Patologia Moleculares
= Dra. Raquel Moniz, Técnica de Biologia;
= Tania Pereirinha, Técnica de Biologia.
Centro Hospitalar Lisboa Central, E.P.E.
= Dra. Conceigao Botas - Diretora da Area da Urgéncia Geral e Cuidados Intensivos
= Dr. Luis Bento - Coordenador da Unidade de Urgéncia Médica (UUM), H. S. José
= Prof. Doutor Rui Moreno — Coordenador da Unidade de Cuidados Intensivos Neurocriticos (UCINC), H. S. José
= Dr. Vitor Lopes - Coordenador da Unidade de Cuidados Intensivos Polivalente (UCIP 1), H.S. José/H. Capuchos
= Dr. Manuel de Sousa- Coordenador da Unidade de Cuidados Intensivos Polivalente (UCIP 4), H. Sta. Marta
= Dra. Judite de Oliveira- Coordenadora da Unidade Cuidados Intensivos Polivalente (UCIP 7), H. Curry Cabral
= Dra. Lurdes Ventura — Coordenadora da Unidade de Cuidados Intensivos Polivalente Pediatrica (UCIPP), H. D. Estefania
= Dra. Rosa Barros - Diretora da Area de Diagnéstico Biomédico
= Dr. Carlos Flores — Responsavel do Pélo da Area Biomédica
= Dra. Rita Corte-Real - Responséavel da Biologia Molecular
Centro Hospitalar Lisboa Norte E.P.E
= Dr. Carlos Franga, Diretor do Servigo de Medicina Intensiva do Hospital de Santa Maria;
= Dra. Ana Margarida Santos, Servigo de Medicina Intensiva do Hospital de Santa Maria;
= Dr. Henrique Bento, Coordenador da Unidade de Cuidados Intensivo Médico-Cirurgicos do Hospital Pulido Valente;
= Dr. Luis Telo, Coordenador da Unidade de Cuidados Intensivos Respiratérios do Servigo de Pneumologia Il do Hospital Pulido Valente;
= Dr. Filipe Froes, Pneumologista da Unidade de Cuidados Intensivos Respiratorios
= Prof. Doutor Melo-Cristino, Diretor do Servigo de Patologia Clinica do Hospital de Sta. Maria;
Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental
Hospital de Sao Francisco Xavier
= Prof. Doutor Pedro Pévoa - Coordenador da Unidade de Cuidados Intensivos, Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade Nova de Lisboa
Hospital Egas Moniz
= Dr. Eduardo Monteiro
Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
= Dr. Jodo Paulo A. Sousa, Diretor da Unidade de Gestao Intermédia da Urgéncia e Cuidados Intensivos;
= Prof. Doutor Jorge Pimentel, Diretor do Servigo de Medicina Intensiva;
= Dra. Paula Coutinho, Coordenadora do Servigo de Medicina Intensiva — Hospital Geral;
Centro Hospitalar do Médio Tejo, Hospital de Abrantes
= Dr. Nuno Catorze
Centro Hospitalar de S. Jodo E.P.E
= Prof. Doutor José Artur Paiva, Diretor da Unidade Auténoma de Gestéo da Urgéncia e Medicina Intensiva;
= Dr. José Manuel Pereira, Servigo de Medicina Intensiva;
= Dra. Joana Sobrinho Simdes, Servigo de Patologia Clinica, Laboratério de Biologia Molecular;
Centro Hospitalar Tondela Viseu (H. S. Teoténio)
= Dr. Eduardo Melo, Unidade de Cuidados Intensivos Polivalente
Hospital de Cascais Dr. José de Almeida
= Dr. Armindo Ramos - Unidade de Cuidados Intensivos;

= Dra. Joana Selada, Laboratério Labco;

Continua —




Hospital Cuf Descobertas
= Dr. Paulo Pereira Gomes- Servigo de Medicina Intensiva
Hospital Distrital de Castelo Branco
= Dr. Nulita Lourengo
Hospital do Litoral Alentejano
= Dra. Dulce Pascoalinho, Servigo de Medicina Intensiva
Hospital Prof. Doutor Fernando Fonseca
= Dr. Paulo Freitas, Diretor do Servigo de Medicina Intensiva
= Dra. Isabel Serra, responsavel pela comissao de Controlo Hospitalar
Hospital de Vila Franca de Xira

= Dr. Jodo Gongalves Pereira, Servigo de Medicina Intensiva
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