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Resumo

O Programa Nacional de Vigilancia da Gripe asse-
gura a vigilancia epidemioldgica da gripe em Por-
tugal, integrando as componentes de vigilancia
clinica e laboratorial. A componente clinica possi-
bilita o célculo de taxas de incidéncia permitindo
descrever a intensidade e evolugao da epidemia
no tempo. A componente virologica tem por base
o diagnostico laboratorial do virus da gripe o que
permite detetar e caraterizar os virus da gripe em
circulagédo em cada inverno.

Na época de vigilancia da gripe de 2014/2015 a
atividade gripal foi considerada de elevada intensi-
dade atingindo o valor maximo de 175,3 casos de
SG por 100 000 habitantes na semana 1/2015. O
periodo epidémico teve a duracéo de 8 semanas
prolongando-se entre as semanas 1 e 8/2015 (que

correspondem aos meses de janeiro e fevereiro).

O virus influenza B circulou de forma predominante,
com especial destague no inicio do periodo epidé-
mico. Mais tardiamente verificou-se a co-circulagao
do virus influenza do tipo B com o virus influenza
A(H3). O virus influenza A(H1)pdmQ9, foi detetado
esporadicamente e em numero reduzido. A anali-
se antigénica e genética dos virus influenza A(H3)
e B que circularam durante a presente época mos-
trou diferengas relativamente as estirpes vacinais
de 2014/2015, situagdo verificada igualmente nos
restantes paises europeus.

A avaliacdo da resisténcia aos antivirais inibido-

res da neuraminidase, revelou uma suscetibilida-

de normal dos virus influenza A e B ao oseltami-

vir e zanamivir.

A percentagem mais elevada de casos de gripe foi
verificada no grupo etario das criancas com ida-
de compreendida entre 0s 5 e 0s 14 anos seguidos
dos adolescentes e jovens adultos dos 15 aos 44
anos. A febre, as cefaleias, a tosse e os calafrios fo-
ram 0s sintomas mais frequentemente associados
a casos de gripe confirmados laboratorialmente.
No grupo dos portadores de doenca cronica verifi-
COU-Se que o virus da gripe foi detetado em maior
Proporgaoc nos que apresentam doenca respiratéria
crénica, cardiovascular e obesidade.

A vacinacéo antigripal foi referida em 14% dos
casos notificados. De entre os que foram analisa-
dos laboratorialmente 37% revelaram-se positivos
para o virus da gripe.

Os antivirais foram prescritos a um numero reduzido
de doentes (8.0%) dos quais 63.0% referiam pelo
menos a presenga de uma doenca cronica.

A pesquisa de outros virus respiratérios nos ca-
sos de SG negativos para o virus da gripe, veio
revelar a circulagao de e o envolvimento de ou-
tros agentes virais respiratorios em casos de SG.
O hRV, RSV, PIV e hCoV foram os agentes mais
frequentemente detetados, para além do virus da
gripe no inverno 2014/15.




A Rede Portuguesa de Laboratérios para o Diag-
nostico da Gripe detetou o virus influenza em 771
casos de infegao respiratoria. Os virus influenza
do tipo A representaram uma maior percentagem
de casos de gripe detetados em doentes interna-
dos (57,2%) quando comparados com 0S casos
em ambulatério e em UCI.

Durante a época de gripe 2014/2015 0 nimero de
obitos por “todas as causas” esteve acima do li-
mite superior de confianca a 95% da linha de base
entre a semana 1 de 2015 e a semana 9 de 2015,
correspondendo a um excesso de 5.591 oObitos
em relagao ao esperado, a uma taxa de 54 6bitos
por cada 100.000 habitantes e a um excesso rela-
tivo de 17%. Desta forma, estima-se que 76% dos
excessos tenham sido atribuidos a epidemia de
gripe sazonal, tendo sido a sua maioria associa-
dos a individuos com mais de 65 anos.

No ambito da vigilancia da gripe em UCI, verifi-
cou-se codominancia dos virus Influenza A e B. A
maior parte dos doentes (60%) tinha mais de 64
anos e 80% tinha, pelo menos, uma doenca cro-
nica subjacente, que podera ter contribuido para
agravar a gripe. A taxa de letalidade foi estimada
em 283,7%, quase o dobro da que tinha sido esti-
mada para a época anterior.

Programa Nacional de
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A época de vigilancia da gripe 2014/2015 foi em
muitas carateristicas comparavel ao descrito na
maioria dos paises europeus. A situagdo em Por-
tugal destacou-se pela elevada intensidade da
atividade gripal, pelo predominio do virus da gri-
pe do tipo B e a sua detecdo no inicio do peri-
odo epidémico. Foi verificado um excesso de
mortalidade por todas as causas num periodo
coincidente com a epidemia da gripe, fendmeno
igualmente observado em mais de uma dezena
de paises europeus. A maioria dos virus influen-
za A e B s&o genética e antigénicamente distin-
tos das estirpe vacinais. Este facto conduziu a
atualizac@o da composicdo da vacina antigripal
para a época 2015/2016.

10
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Abstract

The National Influenza Surveillance Program en-
sures influenza epidemiological surveillance in
Portugal, integrating clinical and laboratory sur-
veillance components. Clinical component enables
calculation of Influenza like iliness (ILI) incidence
rates, to describe the intensity of influenza epide-
mic and evolution over time. Virological component
is based on laboratory diagnosis of influenza vi-
ruses including detetion and characterization of

influenza in circulation each winter.

In the 2014/2015 flu season, flu ativity was consid-
ered high intensity reaching the maximum value of
175.3 ILI cases per 100 000 inhabitants in week
1/2015. The epidemic period lasted 8 weeks ex-
tending between weeks 1 and 8/2015 (between
January and February).

Influenza B viruses predominate, with particular
emphasis at the beginning of the epidemic period.
Later on the epidemic period was observed a co-

circulation of influenza virus B and A (H3). The influ-
enza A (H1)pdm09, was deteted sporadically and
in small numbers. Antigenic and genetic analysis
of influenza A (H3) and B that circulated during this
period showed differences regerding 2014/2015
vaccine strains. This situation was also observed in
other European countries and led to the influenza
vaccine composition update for the next season,
2015/2016. All influenza A and B viruses assessed
for antiviral suscetibility showed a normal inhibition

for oseltamivir and zanamivir.

The highest proportion of influenza cases was ob-
served in the age group of children, aged between
5 and 14 years, followed by teenagers and young
adults from 15 to 44 years. Fever, headache, cough
and chills were the most frequent symptoms asso-
ciated with influenza confirmed cases. In the group
of patients with chronic disease, the ones with
chronic respiratory disease, cardiovascular disease
and obesity, were the groups were the groups that
showed higher percentage of influenza cases.

The flu vaccination was reported in 14% of cases
notified, among these 37% were positive. Antiviral
was prescribed to a few patients (8.0%) of which
63.0% reported at least the presence of a chronic
disease.

The research of other respiratory viruses in cases
negative for influenza virus, has shown the circula-
tion and involvement of other respiratory viral
agents in ILI cases. HRV, RSV, PIV and HCoV were
deteted frequently in addition to influenza virus, in
2014/15 winter.

The Portuguese Laboratory Network for Influenza
Diagnosis deteted 771 influenza cases. Influenza
type A viruses was deteted in high propotion in
influenza hospitalized patients (57.2%) compared
with outpatients and ICU cases.

During the flu season 2014/2015 the number of
deaths from "all causes" was above the confidence

11



upper limit to 95% from baseline between week 1
and week 9 2015 2015, corresponding to an excess
of 5,591 deaths compared to expected at a rate of
54 deaths per 100,000 inhabitants, and a relative
excess of 17%. Thus, it is estimated that 76% of
excesses have been assigned to the seasonal
influenza epidemic, and have been associated with
individuals above 65 years old.

In influenza surveillance in ICU, it was found codo-
minance of Influenza A and B viruses. The majority
of patients (60%) had more than 64 years and 80%
had at least one underlying chronic disease, which
may have lead to a severe disease. The case fatality
rate was estimated at 23.7%, almost double for the
previous season estimate.

The 2014/2015 flu surveillance season was in
many features comparable to the observed in
most European countries. The situation in Portugal
was characterized by high intensity of influenza
ativity, the prevalence of influenza B virus and its
detetion at the beginning of the epidemic period.
Excess mortality from all causes was observed in
a period coinciding with the epidemic of influenza,
a phenomenon also seen in more than a dozen Eu-
ropean countries. Most influenza A and B viruses
are antigenically and genetically distinct from the
vaccine strain. This led to update the composition
of the influenza vaccine for the season 2015/2016.

®
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1. Introdugéo

O Programa Nacional de Vigilancia da Gripe
(PNVG) assegura a vigilancia epidemiolégica da
gripe em Portugal, através da integragao da infor-
macao das componentes clinica e virologica, pro-
videnciando informacéo detalhada relativamente
a atividade gripal que pretende suportar as enti-
dades com poder de decisdo em saude publica.

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

O PNVG integra as atividades do Programa Eu-
ropeu de Vigilancia da Gripe e outros Virus Res-
piratérios, coordenado pelo ECDC, que cobre as
areas da vigilancia da gripe sazonal humana, gri-
pe pandémica e gripe de origem animal, assim
como a vigilancia de outros virus respiratorios’.

O PNVG tem como objetivos a recolha, analise
e disseminacéo da informacao sobre a ativida-
de gripal, identificando e caraterizando de forma
precoce 0s virus da gripe em circulagdo em cada
época bem como a identificacao de virus emer-
gentes com potencial pandémico e que constitu-
am um risco para a salde publica.

O PNVG tem como objetivos especificos:

* Descricéo da epidemiologia da gripe;
* Monitorizacéo da intensidade, dispersao geogra-
fica e evolugao da epidemia de gripe;

_ Programa Nacional de
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e |dentificar os tipos e subtipos do virus da
gripe em circulagao, determinagao do fenoti-
po e gendtipo, suscetibilidade aos antivirais,
semelhangas com as estirpes vacinais re-
comendadas pela Organizacdo Mundial de
Saude (OMS);

* Monitorizag&o da suscetibilidade da populacao
(seroepidemiologia);

* Monitorizacdo do impacto da doenca provocada
pelo virus da gripe e fatores de risco associados.

A integragdo das componentes de vigilancia
clinica e laboratorial assume uma elevada impor-
tancia para o conhecimento da epidemiologia
da gripe devido a natureza nao especifica da
doenca, uma vez que esta apresenta sinais e
sintomas comuns a infecdes respiratorias pro-
vocadas por outros agentes respiratorios virais.
Desta forma é através da reuniao da informacao
clinica e laboratorial que se obtém o verdadei-
ro retrato da epidemia gripal em cada época.
A componente laboratorial constitui um indica-
dor precoce do inicio de circulagdo dos virus
influenza em cada época de vigilancia e assegu-
ra a especificidade do sistema de vigilancia.

A informacédo da atividade gripal decorrente das
atividades do PNVG ¢ disponibilizada semanal-
mente através do Boletim de Vigilancia da Gripe
(disponivel na pagina do INSA: http://www.insa.pt).
No site da DGS (www.dgs.pt) pode igualmente ser
consultada a informacao semanal atualizada sobre
a atividade gripal.

European Centre for Disease Prevention and Control [internet], About the Influenza and other Respiratory Viruses Programme [acedido 22 Julho 2015].

Disponivel em:

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




O PNVG integra as Redes Europeias de Vigilan-
cia da Gripe: a rede EISN coordenada pelo ECDC
e a rede GISRS coordenada pela OMS. Portugal
fornece semanalmente informacéo epidemiolégi-
ca e virologica as Redes Europeias de Vigilancia
da Gripe, de forma a permitir, juntamente com 0s
restantes membros da rede, a descricdo da ativi-
dade gripal na Europa e a identificagao precoce
de eventuais surtos de gripe nos paises partici-
pantes. Esta informacéo pode ser consultada no
endereco: http://www.ecdc.europa.eu/

Com a elaboracéo deste relatério pretende-se pro-
ceder a descricao e divulgagdo dos resultados ob-
tidos na época de inverno de 2014/2015, efetuando
uma sintese da atividade gripal em Portugal duran-
te esta época.

2. Descrigao do programa,
componentes e redes de vigilancia

2.1 Periodo de vigilancia

A vigilancia da sindroma gripal, baseada exclusi-
vamente no diagnéstico clinico, mantém-se ativa
ao longo de todo 0 ano, sendo este aspeto espe-
cialmente relevante na eventualidade, da ocorrén-
cia de um surto fora da época, considerada habi-
tual, para a atividade gripal (outubro a maio do
ano seguinte). A vigilancia virologica, e de base
laboratorial, esta ativa de outubro (semana 40) a
maio (semana 20) do ano seguinte, sendo no en-
tanto possivel efetuar o diagnoéstico do virus da
gripe em qualquer altura do ano.

2.2 Definicdo de caso

A definicdo de caso foi estabelecida, em abril
de 2008, na Decisdo 2008/426/EC da Comissao
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das Comunidades Europeias com base em re-
comendacdes técnicas fornecidas pelo ECDC?.
Esta definicdo de caso atualiza a defini¢do intro-
duzida pela Decisdo 2002/253/EC da Comissao
Europeia, de marco de 2002, no contexto da im-
plementacé@o de uma rede de vigilancia epidemio-
l6gica e de controlo de doengas transmissiveis na
Comunidade, definida na Decisao 2119/98/EC do
Parlamento Europeu e do Concelho da Uniao Eu-
ropeia, em setembro de 1998.

Em fungado destas diretrizes, 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.

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:

= |nicio subito de sintomas

e

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

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

ou

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

2 European Centre for Disease Prevention and Control [internet], Influenza Case Definitions, [acedido 22 Margo 2012]. Disponivel em:

http://ecdc.europa.eu/en/ativities/surveillance/EISN/surveillance/Pages/influenza_case_definitions.aspx
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Caso de Gripe

Um caso de Gripe é definido:

= Com base em critérios laboratoriais, como qual-
quer individuo no qual tenha sido detetado o
virus influenza em amostra bioldgica respiratoria
por um ou mais dos seguintes métodos:

Isolamento do virus em cultura celular

Detegao dos acidos nucleicos do virus por
RT-PCR

2.3 Componentes do PNVG

O PNVG integra as componentes clinica e virolo-
gica para a descricdo da atividade gripal em cada
inverno. Para avaliar o impacto e severidade da
epidemia de gripe estdo igualmente associadas
ao PNVG as componentes de vigilancia da gripe
em unidades de cuidados intensivos e a vigilan-
cia da mortalidade por todas as causas.

2.4 Vigilancia clinica

A componente clinica do PNVG, baseada exclusi-
vamente no diagnostico clinico, é suportada pela
Rede Médicos-Sentinela e tem um papel especial-
mente relevante por possibilitar o célculo de taxas
de incidéncia permitindo descrever a intensidade
e evolucao da epidemia no tempo. Os Médicos-

Sentinela notificam semanalmente ao Departa-
mento de Epidemiologia todos 0s novos casos de
doenca que ocorreram nos utentes inscritos nas
respectivas listas, o que permite o célculo das ta-
xas de incidéncia (ver 9. Informacao suplementar).
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2.5 Vigilancia viroldgica

A componente virolégica tem por base o diagnds-
tico laboratorial do virus da gripe. Constitui um
indicador precoce do inicio de circulagao dos vi-
rus influenza em cada época de vigilancia e asse-
gura a especificidade deste sistema. Tem como
objetivos a detecdo e caraterizacéo dos virus da
gripe em circulacao através da analise laborato-
rial utilizando métodos classicos de diagnosti-
co virologico e de biologia molecular. Atualmente
¢ operacionalizada pela Rede MS, pela Rede de
Servicos de Urgéncia (SU), Servicos de Obstetri-
cia (GG) e pelo projecto EuroEVA (EE) que notifi-
cam casos de SG e realizam igualmente a colheita
de exsudado da nasofaringe que enviam ao INSA
para analise laboratorial. A Rede Portuguesa de
Laboratérios para o Diagnostico da Gripe colabo-
ra, desde 2009, de forma ativa para a vigilancia da
gripe em Portugal através do diagndstico, notifi-
cacdo de casos e envio de virus para carateriza-
céo fenotipica e genotipica.

Detecéo do virus da gripe

O diagndtico laboratorial dos tipos e subtipos do
virus da gripe [A, A(H1)pdm09, A(H3) e B] é reali-
zado pela metodologia de RT-PCR em tempo real
em multiplex (procedimento DDI URIR-PE801)
acreditado pelo Instituto Portugués de Acredita-
cao (IPAC).

Caraterizagdo do virus da gripe

A descricao das carateristicas dos virus da gripe
em circulagao é baseada em procedimentos labo-
ratorias que permitem avaliar e monitorizar a evo-
lucdo do virus da gripe:
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¢ jsolamento viral: em células MDCK-Siat1, “Mar-
din-Darby canine kidney cells-Siat1”

e caraterizacao antigénica: teste de inibicao de
hemaglutinacéo (HAI)® utilizando diferentes an-
tisoros de referéncia e/ou vacinais

e caraterizacao genética: sequenciacédo gendémica
da subunidade HA1 do gene da hemaglutinina

* monitorizagao da suscetibilidade aos antivirais:
determinagéo do IC, - ensaios fenotipicos de
inibicao enziméatica da neuraminidase (NA)® e
ensaios genotipicos - sequenciacao gendémica
da NA e RT-PCR para pesquisa da substituicao
H275Y no virus influenza A(H1)pdm09 * ® ©

Diagndstico diferencial de virus respiratérios

Com o objetivo de estudar a etiologia da sindro-
ma gripal foi efetuado o diagnéstico diferencial de
virus respiratérios nos casos de SG analisados la-
boratorialmente com resultado negativo para o vi-
rus da gripe. Nestes casos, foram pesquisados 0s
virus sincicial respiratério tipo A (RSV A) e B (RSV
B), o rhinovirus humano (hRV), o virus parainfluen-
za humano tipo 1 (PIV1), 2 (PIV2) e 3 (PIV3), o co-
ronavirus humano (hCoV), o adenovirus (AdV) e
0 metapneumovirus humano (hMPV), através da

metodologia de PCR em tempo real em multiplex.
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2.6 Vigilancia da gripe em UCI

Apo6s a pandemia de gripe de 2009, onze paises,
Estados-Membro da EU, implementaram siste-
mas para monitorizacdo dos casos graves de
doenca respiratoria aguda. Portugal foi um des-
ses paises. Assim, no inicio da época gripal de
2011-2012 foi langado um estudo piloto para vi-
giar 0s casos graves de gripe admitidos em UCI.
Nas épocas seguintes a metodologia testada foi
aplicada a mais UCI.

Consiste num sistema sentinela’, baseado nas
UCI de hospitais portugueses, e foi implemen-
tado para vigiar, semanalmente, a intensidade e
tendéncia da atividade gripal, utilizando os pro-
cedimentos de rotina das UCI participantes. Este
sistema de vigilancia resultou duma parceria en-
tre a DGS e 0 INSA na area da vigilancia da gripe
e a sua coordenagao ficou a cargo da Unidade de
Apoio a Autoridade de Saude Nacional e Emer-
géncias de Saude Publica da DGS (UESP).

O sistema tem como objetivos:

e Estimar a proporcado de casos de gripe admiti-
dos em UCI por semana;

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

3 World Health Organization (WHO). Manual for the laboratory diagnosis and virological surveillance of influenza. WHO Global Influenza Surveillance

Network. 2011.

4 Okomo-Adhiambo M, Nguyen HT, Abd Elal A, Sleeman K, Fry AM, Gubareva LV (2014). Drug suscetibility surveillance of influenza viruses circulating
in the United States in 2011-2012: application of the WHO antiviral working group criteria. Influenza and Other Respiratory Viruses, 8(2):258-65.

5 Pozo F et al. Guidance for clinical and public health laboratories testing for influenza virus antiviral drug suscetibility in Europe. Journal of Clinical

Virology. 2013; 57: 5-12.

6 Okomo-Adhiambo M, Sleeman K, Lysén C, Nguyen HT, Xu X, Li Y, Klimov Al, Gubareva LV (2013). Neuraminidase inhibitor suscetibility surveillance of
influenza viruses circulating worldwide during the 2011 Southern Hemisphere season. Influenza and Other Respiratory Viruses, 7(5):645-58.

7 Miquel Porta. Dictionary of epidemiology. Oxford University Press 2008. Fifth edition. (consultado 2015 ago 24).Disponivel em:
http://www.amazon.com/A-Dictionary-Epidemiology-Miquel-Porta/dp/01953145064#reader_0195314506
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2.7 Monitorizacao da mortalidade
por “todas as causas” — sistema
Vigilancia Diaria da Mortalidade
(VDM)

O VDM® constitui uma componente do PNVG
que permite monitorizar a mortalidade semanal
por “todas as causas” durante a época de gri-
pe. E um sistema de vigilancia epidemiolégica
que pretende detetar e estimar de forma rapida
os impactos de eventos ambientais ou epidémi-
cos relacionados com excessos de mortalidade.
Este sistema funciona com base num protoco-
lo de cooperagéo entre o INSA e o Instituto dos
Registos e Notariado e o Instituto de Gestao Fi-
nanceira e Equipamentos da Justica (ex-ITlJ)
do Ministério da Justica. Para isso, diariamente
0 INSA recebe pelo IGFEJ os dbitos registados
nas Conservatérias do Registo civil Portugués
no dia anterior em todo o pais. O INSA elabora
graficos de série temporal semanais pela data
de ocorréncia do 6bito que sdo incluidos no bo-
letim de vigilancia epidemioldgica da gripe.

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

Para esse efeito, anualmente é estabelecida uma
linda de base da mortalidade esperada na ausén-
cia de epidemias de gripe. Define-se como pe-
riodo de excesso de mortalidade, o conjunto de
semanas durante as quais 0 nimero absoluto de
Obitos ocorridos € superior ao limite superior de
95% de confianca da linha de base. O total de 6bi-
tos em excesso foi calculado pela diferenca entre
0s Obitos observados e a linha de base durante os

_ Programa Nacional de
Vigilancia da Gripe _Epoca 2014/2015

periodos de excesso de mortalidade. Um perio-
do de excesso de mortalidade diz-se associado a
epidemia de gripe se este estiver contido no peri-
odo epidémico®.

2.8 Redes de vigilancia

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

Rede de Médicos-Sentinela

E um sistema de informacdo em sadde constitui-
do por médicos de familia (MF), distribuidos pelo
territério do Continente e pelas Regides Autono-
mas, cuja atividade profissional € desempenhada
em Unidades de Cuidados de Saude Personaliza-
dos ou Unidades de Saude Familiar. A Rede Mé-
dicos-Sentinela colabora desde 1990 na vigilancia
da gripe e integra ambas as componentes clinica
e laboratorial do sistema de vigilancia integrada.

Na época 2014/2015, acordaram em participar no
PNVG, com o envio de produtos bioldgicos e/ou
notificagdes clinicas de SG ao LNRVG e DEP, 89
médicos de familia pertencentes a Rede Médi-
cos-Sentinela. Destes, 58 médicos efetivamente
reportaram informacao clinica, dos quais 29 con-
tribuiram adicionalmente com o envio de exsuda-
dos da nasofaringe para analise laboratorial. Os
participantes encontravam-se distribuidos pelas
Unidades de Saude do Servigco Nacional de Sau-
de que se indicam no Quadro | do Anexo 2. (ver
pontos 1. e 2. da secéo Resultados).

8 Nogueira PJ, Machado A, Rodrigues E, Nunes B, Sousa L, Jacinto M, Ferreira A, Falcdo JM, Ferrinho P. The new automated daily mortality
surveillance system in Portugal. Euro Surveill. 2010;15(13):pii=19529. Available online:

http://www.eurosurveillance.org/ViewArticle.aspx?Articleld=19529

9 Nunes B, Natario |, Carvalho ML. Time series methods for obtaining excess mortality attributable to influenza epidemics. Stat Methods Med Res.

2011 Aug;20(4):331-45. Epub 2010 Mar 8. PubMed PMID: 20212071




Rede de Servigos de Urgéncia e Obstetricia

Foi estabelecida em 1999 e ¢é constituida atual-
mente por Servicos de Urgéncia, ou similares, lo-
calizados em unidades prestadoras de cuidados
de saude do Servico Nacional de Saude, nomea-
damente, em agrupamentos de centros de saude,
em estabelecimentos hospitalares e em unidades
locais de saude, localizadas no continente e ilhas.
Os Servicos de Urgéncia integram a componente
laboratorial da vigilancia da gripe (ver ponto 2. da
secdo Resultados).

A Rede de Servigos de Obstetricia foi iniciada em
2013 e ¢é constituida por servigcos de obstetricia,
localizados em unidades prestadoras de cuidados
de saude do Servigo Nacional de Saude. Os Ser-
vicos de Obstetricia integram a componente labo-
ratorial da vigilancia da gripe, tendo como objetivo
especifico a vigilancia da gripe no grupo de risco
das gravidas (ver ponto 2. da segao Resultados).

O Programa de Vigilancia na época 2014/2015 foi
operacionalizado com a participacéo de 94 Servi-
cos de Urgéncia (SU) e 14 Servigos de Obstetricia
(GG), distribuidos pelos 18 distritos de Portugal
continental e pelas regides autbnomas dos Aco-
res e da Madeira (Quadros Ill e IV dos Anexos 4.
e 5.). Destes, 52 SUs (55,3%) e 7 GGs (50%) efe-
tivamente notificaram casos de Sindroma Gripal e
enviaram exsudados da nasofaringe para anélise
laboratorial.
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Projeto EuroEVA

Desde 2008, o INSA tem participado através do
DEP e do Departamento de Doencas Infeciosas
(DDI) no projecto europeu multicéntrico I-MOVE -
Monitoring influenza vaccine efectiveness during
influenza seasons and pandemics in the Europe-
an Union coordenado pela empresa Epiconcept
SARL e financiado pelo ECDC, o qual pretende
estimar a efetividade da vacina sazonal e pandé-
mica durante e ap6s a época de gripe'®'. Duran-
te a época de 2014/2015, os paises participantes
no projecto I-MOVE desenvolveram um protoco-
lo comum com um estudo do tipo caso-controlo,
para o calculo da estimativa da efetividade da va-
cina sazonal. Os casos de sindroma gripal reco-
Ihidos por médicos participantes no ambito deste
estudo integram também ambas as componentes
clinica e laboratorial do sistema (ver pontos 1. e 2.
da secéo Resultados).

No ambito do Projecto EuroEVA, concordaram
em participar na época 2014/2015, com o en-
vio de produtos biolégicos, 48 médicos de fami-
lia pertencentes a Rede Médicos-Sentinela ou
médicos recrutados especificamente para parti-
ciparem neste projecto. Destes, 31 (64,6%) efeti-
vamente reportaram casos e efetuaram recolhas
de exsudados da nasofaringe. Os participantes
encontravam-se distribuidos pelas Unidades de
Saude do Servico Nacional de Saude que se in-
dicam no Quadro Il do Anexo 3.

10 Valenciano M et al. First steps in the design of a system to monitor vaccine effectiveness during seasonal and pandemic influenza in EU/EEA
Member States. Euro Surveill. 2008 Oct 23;13(43). http://www.eurosurveillance.org/ViewArticle.aspx?Articleld=19529

11 Kissling E et al. “I-MOVE" towards monitoring seasonal and pandemic influenza vaccine effectiveness: lessons learnt from a pilot multi-centric
case-control study in Europe, 2008-9. Euro Surveill. 2009;14(44):pii=19388.
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Rede Portuguesa de Laboratérios para o
Diagndstico da Gripe

Foi formalmente constituida em 2009 através de

despacho ministerial'

, apos a emergéncia do virus
influenza A(H1)pdmQ9 e é constituida atualmen-
te por 16 laboratorios, maioritariamente hospitala-
res (ver Quadro V do anexo 6.). A coordenacgado é
assumida pelo Laboratério Nacional de Referén-
cia para o Virus da Gripe (LNRVG) do Departamen-
to de Doencas Infeciosas do Instituto Nacional de

Saude Doutor Ricardo Jorge, I.P.

A Rede Laboratorial realiza o diagndéstico labo-
ratorial do virus da gripe assim como de outros
virus respiratérios, permitindo um conhecimen-
to mais preciso da etiologia de infegdes respira-
torias, particularmente em casos hospitalizados
de infecao aguda grave constituindo um comple-
mento valioso para o PNVG (ver ponto 3. da se-
cao Resultados).

Dos 16 laboratérios da Rede, 13 notificaram casos
de doenca respiratdria provenientes da emergén-
cia hospitalar e de internamento (incluindo em uni-
dade de cuidados intensivos), durante a época de
2014/2015.

A informacéo relativa aos casos notificados é en-
viada ao INSA semanalmente de forma andnima.
Inclui dados demograficos, data da colheita, exa-
mes laboratoriais efetuados e os resultados obti-
dos, informagao acerca do internamento, terapia
com antivirais e a ocorréncia de obito.
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Unidades de Cuidados Intensivos

A selecao da amostra de ICU foi de conveniéncia
e a participagao é voluntaria. O n° de hospitais
participantes (incluindo uma ULS) tem aumenta-
do de ano para ano tendo, na época 2014/2015
sido de 23, correspondendo a 29 UCI e a cerca
de 300 camas. Nesta amostra estdo incluidos os
maiores hospitais das 5 regides de saude do ter-
ritério do continente e ainda os 2 maiores das 2
regides autbnomas (RA Madeira e RA Acores).

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

A cada UCI foi pedida a confirmacé&o laboratorial
do diagndstico de gripe (procedimento de rotina).
O estudo piloto foi implementado durante a épo-
ca de gripe 2011-2012, da semana 40 de 2011 a
semana 20 de 2012. A partir da entéo a metodo-
logia testada durante o ano prévio foi aplicada a
mais UCI. Os hospitais cujos laboratorios nao tém
capacidade para identificar e subtipar os virus in-
fluenza, enviaram as amostras biol6gicas para o
Laboratorio Nacional de Referéncia (Instituto Na-
cional de Saude Doutor Ricardo Jorge).

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

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

12 Despacho n® 16548/2009, de 21 Julho, Diario da Republica, 22 serie, N° 139: 28507. Rede de laboratorios para o diagnostico da infeccao pelo

virus da gripe A(H1N1)v. Disponivel em:

http://www.sg.min-saude.pt/NR/rdonlyres/134FD47F-1DF8-48DB-8912-B64AC0F540D4/0/2850728507.pdf




Um conjunto de questdes, num ficheiro excel,
sobre cada caso reportado foi respondido pelo
médico: varidveis demograficas, estado vaci-
nal do doente, presenca de doenca cronica sub-
jacente e sua definigdo como fator de risco'®,
presencga de obesidade (BMI=30) ou gravidez, te-
rapéutica antiviral prescrita ou outras medidas de
suporte terapéutico, 6bito ou alta e informagao
laboratorial.

Todas as 22 feiras foi enviado um e-mail aos
pontos focais lembrando a necessidade de notifi-
carem 0s casos. Para evitar duplicagdes foram
cruzadas algumas variaveis (data de nascimento,
sexo, data de admissdo em ICU e data da alta ou
obito).

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

vantadas foram esclarecidas pelos pontos focais.

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

Numero de doentes com gripe confirmada
laboratorialmente na semana A/nimero total
de doentes admitidos por qualquer causa na
semana Ax100.
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A duracgao do internamento em UCI foi estimada
com base na data da admisséo e da alta/obito.
No caso de ter havido transferéncia do doente
para outras UCI, a duracao total do internamen-
to foi obtida somando os varios periodos de in-
ternamento reportados (ver também ponto 6. da
secao Resultados).

13 Classificagéo utilizada durante a pandemia 2009 sobre fatores de risco para doenga grave no decurso de infeg@o por gripe: doenga pulmonar
crénica (asma, DPOC, fibrose quistica); doenga renal cronica; doenca cardiaca crénica (exclui hipertensédo); doenca hepatica crénica; doenga
hematalégica cronica (hemoglobinopatias, excluindo neoplasmas); doenga cronica neuroldgica/neuromuscular; doenga metabdlica cronica
(diabetes); neoplasias (solidas e tumores hematoldgicos); immunosuppressao ( doenga congénita associada a infegéo por HIV e transplantagdo
de drgaos, post quimioterapia, post corticoterapia; terapéutica crénica 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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1. Casos de sindroma gripal 1.1 Ocorréncia no tempo

Na época de 2014/2015, a notificacdo de casos
Na época 2014/2015 foram notificados, pelos Mé-  §ecorreu entre a semana 38 de 2014 e a semana
dicos participantes no PNVG, um total de 1366 19 ge 2015.

casos de SG, 600 dos quais através da Rede

Medicos-Sentinela, 476 através dos Servicos de  Em 2014/2015, o maior ntimero de notificagdes de
Urgéncia, 22 através dos Servigos de Obstetricia  ga foi observado no més de Janeiro, com um pico
& 268 no &mbito do Projecto EuroEVA (Quadro ). ge ocorréncia nas semanas 3 e 4/2015 com 218

Quadro | - Casos de SG notificados, segundo a origem de casos de SG notificados por semana (Figura 1).

notificagao, no periodo em estudo.

| - 0014/2015 Com base nas notificagbes de SG provenientes
Origem de notificagao = C° " - % da rede MS que cumpriam a definicao clinica de
MS 600 43,9 Sindroma Gripal, baseada na Classificacéo Interna-
suU 476 34,9 cional de Problemas de Saude nos Cuidados Pri-
EuroEVA 268 19,6 marios (ICPC-2)", foi possivel estimar as taxas de
GG 22 1.6 incidéncia semanais definitivas de SG por 100 000
Total 1366 100 habitantes, para o periodo em estudo (Figura 2).
250
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Figura 1 - Distribuicdo semanal do numero casos de SG notificados ao abrigo do PNVG, segundo a semana
de inicio da doenca, na época 2014/2015.

14 WONCA. Classificagéo Internacional de Cuidados Primarios: ICPC-2, 22 Edigado, APMCG - Departamento editorial,1999. Lisboa.
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Figura 2 - Taxas de incidéncia semanais de SG por 100 000 habitantes, na época 2014/2015 e época anterior
(2013/2014), com indicacéo da area de atividade basal.

Em 2014/2015 o periodo epidémico prolongou-
se entre as semanas 1/2015 e 8/2015, com um
valor maximo de 175,3 casos de SG por 100 000
habitantes na semana 1/2015, sendo considera-
da a atividade gripal de elevada intensidade (ver
anexo 1.1.).

1.2 Ocorréncia no espago

No Quadro Il é apresentada a distribuicao dos
casos de SG notificados por Regiao de Saude,
verificando-se que, no periodo em estudo, a
maior parte dos casos foi notificada pela Regiéo
do Centro. No entanto, é importante referir que
estes dados devem apenas ser considerados
como indicadores de processo, dadas as limita-
cOes de representatividade das componentes de
vigilancia. Neste sentido, o facto de uma deter-

minada regi@o apresentar uma maior percenta-
gem de casos de SG nao pode ser considerado
sinénimo de uma maior incidéncia da doenca
nessa regiao.

Quadro Il - Distribuigdo do numero e percentagem de
casos de SG por regido de Saude, na época

2014/2015.
Regido de origem da 2014/2015
notificagao n° de casos %

Norte 394 28,9
""""""" Cento 43 819
~ LisboaeValedoTejo 084 208
""""""" Alenteo 129 95
""""""" Mgarve 25 18
~ Agoes 62 45
""""""" Madeia 8 26

Total 1366 100
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1.3. Caraterizacao dos casos de sindroma
gripal

No Quadro Il € possivel observar a caraterizagao
dos casos de SG notificados segundo o género e
grupo etario. Mais de metade (57,8%) das notifica-
¢Oes de caso de SG tiveram origem em individuos
do género feminino. O grupo etario mais repre-
sentado, com 39,0% dos casos notificados, foi 0
correspondente a populagado jovem/adulta com
idades compreendidas entre 0s 15 e 0s 44 anos.

_ Programa Nacional de
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No Quadro IV os casos de SG séo carateriza-
dos segundo os sintomas e os sinais indicados.
A tosse foi 0 sintoma mais frequente, reporta-
do em 93,6% dos casos, seguido pelo mal-estar,
febre/febricula e as mialgias, reportados em apro-
ximadamente 90,0% dos casos. A dificuldade
respiratéria e o contacto com outro doente com
gripe foram os sintomas/sinais observados com
menor frequéncia, reportados em 16,3% e 55,5%
dos casos de SG, respetivamente.

Quadro Il - Distribuicdo dos casos de SG por género e por grupo etario na época de 2014/2015.

Variaveis

n° casos notificados %

% na populagédo

portuguesa
Género Masculino 575 42,2 47,782
© Feminino | 7| s78 | s0.20°
Total* 1362 100,0
Grupo etario 04 | o 45 b
5-14 168 12,5 198
544 s 0 s
Cuses 86 286 | 2530
I 209 54 | 74
Total** 1350 100,0 -

* Néo estéo incluidos 4 casos para os quais néo foi obtida informagao sobre o género
** Nao estéo incluidos 16 casos para 0s quais néo foi obtida informagéo sobre a idade
@ Segundo os Censos 2011 (INE), disponivel em http://www.ine.pt/scripts/flex_definitivos/Main.html

b Segundo Elementos Estatisticos, Informagao Geral, Satide 2008 (DGS), disponivel em
http://www.dgs.pt/83268730-ECDF-412F-AAF7-A69EF88506C7/FinalDownload/Downloadld-A2BCBD5F975BFBD9AB56D3031D
00A3F6/83268730-ECDF-412F-AAF7-A69EF88506C7/upload/membro.id/ficheiros/i013685.pdf

Quadro IV - Distribuicao dos casos de SG segundo os sintomas e sinais considerados para a
definicdo de caso, na época 2014/2015.

Sintoma/Sinal

Inicio subito

Casos

n° registos validos*

de SG notificados

% casos com o sintoma/sinal

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

Contacto com doente com gripe

1291 85,7
"""" 1263 %5
"""" 42 w8
"""" L T R - E
"""" 828 88
"""" 30 98
"""" wer e
"""" 9 183
"""" w5 18
""""" s 85

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

27



2. Casos de gripe

2.1 Caraterizacao virologica

Ao longo do periodo em estudo foram efetuadas
903 colheitas de exsudados da nasofaringe nos
casos de SG notificados, correspondendo a
66,1% do total de casos notificados (Quadro V).

A andlise laboratorial revelou a presenca de virus
influenza em 55% dos exsudados da nasofaringe

_ Programa Nacional de
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recebidos em 2014/2015, num total de 498 ca-
sos de SG positivos para gripe (Figura 3). Foram
também detetados outros virus respiratérios as-
sociados aos casos de SG notificados, mas que
serdo objecto de analise no ponto (2.9.).

No total, foram identificados 328 (36%) virus in-
fluenza B (linhagem Yamagata), 149 (17%) virus in-
fluenza A(H3) e 21 (2%) virus influenza A(H1)pdm09.

Quadro V - Casos de SG caraterizados laboratorialmente, na época 2014/2015.

n° total casos SG

Epoca notificados

n° casos com exsudado
da nasofaringe

% casos com exsudado
da nasofaringe

2014/2015

1366

903 66,1%

A(H1)
pdm09
21; 2%
Negativos
405; 45%

n=903

Influenza

Figura 3 - Distribuicdo percentual dos virus da gripe detetados em casos de SG

na época 2014/2015.
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2.2 Ocorréncia no tempo

Na Figura 4 pode ser observada a distribuicao
temporal da ocorréncia dos 498 casos de SG em
que foi possivel obter a confirmacéo laboratorial
do diagnostico de gripe.

Na época 2014/2015, a percentagem de casos
positivos para virus influenza foi superior a 50%
durante 8 semanas consecutivas (entre a semana
52/2014 e 6 de 2015), com um maximo de 67,2%
de casos positivos registado na semana 6/2015
(fevereiro).

160

L Influenza Negativos
140 -

@ Influenza B(Yamagata)
120 @ Influenza A(H3)

L Influenza A(H1)pdm09

o
o
|

- 9% Positivos para gripe

N° casos SG notificados
3 3
| Il

40

20

38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 1
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Foram detetados casos de gripe entre a semana
45/2014 e 11/2015 (Figura 4). Entre a semana
12/2015 e 20/2015 foram detetados 7 casos de
gripe esporadicos.

Os virus influenza B, A(H3) e A(H1)pdm09 co-
circularam durante a época 2014/2015, sendo
que o virus do tipo B foi detetado em maior per-
centagem em todas as semanas, a excepcao da
semana 6, em que o virus influenza A(H3) foi o
mais frequente (Figura 5).

rrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrr ~100,0

% casos Positivos para gripe

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Out/14 Nov/14 Dez/14

Jan/15
Més/Ano

Fev/15 Mar/15 Abr/15 Mai/15

Figura 4 - Distribuigdo 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, na época 2014/2015.
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Figura 5 - Predominancia semanal dos virus da gripe detetados na época 2014/2015, entre as semanas
51/2014 e 9/2015 (nas quais foram detetados pelo menos 10 virus influenza por semana).

2.3 Ocorréncia no espago

A titulo meramente indicativo, pelas razdes ja re-
feridas anteriormente, é apresentada a carateri-
zacéo dos casos de SG notificados com envio de
exsudado da nasofaringe e dos casos de gripe
diagnosticados laboratorialmente, por Regido de
Saude (Quadro V).

A distribuicéo temporal dos virus da gripe dete-
tados por regido foi igualmente avaliada, tendo
como objetivo a avaliagdo da distribuicdo espa-
cial dos tipos e subtipos do virus influenza ao lon-
go do inverno de 2014/2015 (Figura 6).

Foi na regido do centro que foi notificado o maior
numero de casos SG e detetado o maior numero
de casos de gripe. A excepcdo da regido norte,
0s virus do tipo B foram predominantes em todas
as regides do pais. O inicio da detecao laborato-
rial dos virus da gripe, considerando as 7 regides

de saude, ocorreu entre as semanas 45/2014 e
1/2015. A detecado de casos de gripe até a sema-
na 18/2015, verificou-se na ilha da Madeira, sen-
do os virus detetados do subtipo A(H3) (Figura 6).

Quadro VI - Distribuicao dos exsudados da nasofaringe
recebidos e dos casos positivos para virus
influenza, detetados por Regido de Saude,

na época 2014/2015.
2014/2015
Regido de origem  n° exsudados n° casos % casos
da notificacdo analisados positivos positivos
Norte 241 122 50,6
Centro 247 147 59,5
Lisboa e Vale
do Tejo 219 123 56,2
Alentejo 94 49 52,1
Algarve 22 9 40,9
Acores 62 34 54,8
Madeira 18 14 77,8
Total 903 498 55,1
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N° casos SG notificados

N° casos SG notificados

N° casos SG notificados

N° casos SG notificados

3 40 42 44 46 48 S0 52 2 4 6

Regiao Norte
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Semana

Regiéo de Lisboa e Vale do Tejo
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Semana

Regiao do Algarve
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Semana
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N° casos SG notificados

N° casos SG notificados

N° casos SG notificados
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mm N° Positivos para Influenza
B(Yamagata)

N° Positivos para Influenza
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mm N° Positivos para Influenza
A(H3)

Figura 6 - Distribuicao semanal dos casos de gripe, ao longo do periodo em estudo, para cada uma das

regides de saude.
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2.4 Caraterizacao dos casos de gripe

De entre 0s casos de SG notificados para cada
grupo etario, a percentagem mais elevada de ca-
sos de gripe foi verificada no grupo etério das
criangas com idade compreendida entre 0s 5 e
0s 14 anos (66%; 65/99) seguida dos adolescen-
tes e jovens adultos do 15 aos 44 anos (58%;
201/346) (Figura 7).

O virus influenza B foi o mais frequente em to-
dos 0s grupos etarios, no entanto atingiu percen-
tagens mais elevadas nos grupos etarios 45-64
anos (76,0%) e 15-44 anos de idade (64,5%). Os
casos de infecao pelo virus influenza A(H3) foram

400 7
350

300
66%

58%
250 |

47%

200

150

n° de casos analisados

100 ey

50
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observados principalmente nas criangas (0 aos 4
anos: 40,0% e 5 aos 14 anos: 41,5%) e nos adul-
tos com mais de 65 anos (36,2%). A frequéncia
do virus influenza A(H1)pdmO9 variou entre 3,1%
e 5,2% nos individuos com idade superior a 5
anos (Figura 8).

Relativamente ao género, observou-se um maior
nimero de casos SG analisados pertencentes
ao sexo feminino, o que esta em acordo com a
constituicdo da populag@o portuguesa (Quadro
VII). A percentagem mais elevada de casos de
gripe foi também observada no sexo feminino
com 56,5% de casos de gripe (Quadro VII).

 100%
[~ 90%
[~ 80%
[~ 70%
I~ 60%
I 50%
[~ 40% Influenza B

[~ 30% Influenza A(H3)

Influenza A(H1)pdm09

% de casos positivos para gripe

[~ 20%

rrol

- Negativos
~ 10%

Positivos

0-4 5-14 15-44

Anos

0%

Figura 7 - Distribuicao e percentagem de casos de gripe por grupo etario na época 2014/2015.
Foram excluidos da analise 17 casos, por ndo apresentarem informacao sobre a idade.
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Figura 8 - Distribui¢ao dos tipos e subtipos do virus da gripe por grupo etario na época 2014/2015.
Foram excluidos da analise 17 casos, por ndo apresentarem informacéo sobre a idade.

Quadro VII - Distribuicdo dos casos de gripe por género, na época 2014/2015.

2014/2015
Género n° Fie casos n° de.casos % de casos % populagég
analisados (%) gripe de gripe portuguesa
Masculino 396 (44%) 213 53,8 47,8
© Feminno 503(56%) 84 s65 520
Total* 899 497 55,3 -

* Nao foram incluidos 4 casos analisados para os quais néo foi obtida informagao sobre o género.
** Segundo os Censos 2011 (INE), disponivel em http://www.ine.pt/scripts/flex_definitivos/Main.html

2.5 Gravidas e gripe

A informacéo relativa a gravidez foi reportada em
420 notificacdes de SG, 150 das quais referentes
a mulheres em idade fértil (entre 0s 15 e 44 anos).
Foram notificados 26 casos de SG em mulheres
gravidas (inclui 1 caso com 45 anos e um caso
que néo refere a idade) (Quadro VIII).

No grupo de mulheres gravidas, foi detetada
a infecdo pelo virus da gripe em 53,8% casos,
estando os virus B/Yamagata e A(H3) presentes

em 50,0% e 3,8% dos casos, respectivamente.
Quando comparamos a percentagem de casos
de gripe em mulheres gravidas com a verificada
nas mulheres em idade fértil ndo gravidas, veri-
ficamos que a percentagem total de casos de
gripe foi inferior no grupo de risco das gravidas
(Quadro VIII).

Para além da gripe foram detetados outros agen-
tes virais respiratorios associados aos casos de
SG em gréavidas, sendo os virus hRV e PIV os de-
tetados com maior frequéncia (Figura 9).
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Quadro VIII - Distribuicéo dos casos de gripe por mulheres gravidas e em idade fértil, na época 2014/2015.

Mulheres n Positivos B/Yamagata A(H3) A(H1)pdm09 Negativos
Grévidas 262 14 (53,8%) 13 (50,0%) 1 (3,8%) - 12 (46,2%)
Mulheres em idade 126 80 (63,5%) 51 (40,5%) 25 (19,8%) 4 (3,2%) 46 (36,5%)

fértil (15-44 anos)
néo gravidas

& inclui 1 caso com 45 anos e um caso que nao refere a idade

hCoV
1, 4%
Negativos
hMPV 4;15%
1; 4%
PIV
I 2;8%

n=26

B/Yamagatal

@ B/Yamagata

A(H3)

-

hRV
PIV
3; 50%
hMPV

hCoV

N O I

Negativos

Legenda: B/Yamagata=Virus Influenza B, linhagem Yamagata; A(H3)=Virus Influenza A(H3); hRV=Rinovirus humano;
PIV= Parainfluenza virus; hMPV=Metapneumovirus Humano; hCoV=Coronavirus Humano.

Figura 9 - Distribuicdo percentual dos virus respiratérios detetados em casos de SG em mulheres

gravidas, na época 2014/2015.

2.6 Doencas cronicas e gripe

Na época 2014/2015 foi recolhida a informacao
referente as doencas cronicas nos casos de SG
(Quadro IX). Em 254 doentes foi referida a pre-
senga de pelo menos uma doenga cronica. Em
aproximadamente 50% dos doentes que referi-
ram doenca cronica cardio-vascular, obesidade e
doenca respiratoria crénica, foi confirmado labo-
ratorialmente a infecao pelo virus da gripe. Foi no
grupo dos doentes com doenca respiratéria cro-
nica que a percentagem de virus da gripe deteta-
dos foi mais elevada (54,7%).

Quadro IX - Casos de gripe detetados em doentes cronicos,

na época 2014/2015.
Doenga crénica % Positivos B A(H3)  A(H1)pdm09 Negativos
Cardio-vascular 48,3 29 10 4 46
Obesidade w6 2 5 1 19
Diabetes 279 7 5 - 3
Respiratoria s47 2t 8 - au
crénica
Renalcronica < - - 2
Hepstoacromica | ¢ A - -
munodeficiencia . s - 5
Newomuscular | ¢ - - 3
owa a1 "woos - B

N&o foram incluidos 7 casos de doenga crénica para os quais néo foi obtida
informacéao sobre qual o tipo de doenca.

* Nao é referida a percentagem devido ao reduzido numero de casos notificados.
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2.7 Vacinagao antigripal e casos de gripe

A informacéo sobre a administracdo da vacina
antigripal foi reportada em 1241 casos, 177
(14,3%) dos quais referiam terem sido vacinados.
A estes individuos as vacinas foram administra-
das entre setembro de 2014 e fevereiro de 2015
(Quadro X).

Nos casos vacinados, os individuos foram consi-
derados imunizados 14 dias apds a data da ad-
ministrag&o da vacina antigripal ™.
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Dos 177 casos notificados como vacinados, ape-
nas em 117 casos foi realizado o diagnéstico la-
boratorial do virus da gripe (Quadro XI). Nestes,
foram detetados 44 (37,6%) casos de infecao
pelo virus da gripe, 25 dos quais associadas ao
virus influenza B/Yamagata, 17 ao virus A(H3) e 2
ao A(H1)pdm09. A maior percentagem de falhas
da vacina em individuos imunizados ocorreu no
grupo etario dos 15 aos 44 anos (47,1%).

Quadro X - Administragéo da vacina antigripal nos casos
de SG notificados, na época 2014/2015.

Administracao da
vacina antigripal

Vacinados
Né&o vacinados
Total*

n® casos SG

notificados %
177 14,3
1064 85,7
1241 100,0

*Nao estdo incluidos 122 casos para os quais nao foi obtida
informagéo sobre a administragéo da vacina antigripal

Quadro XI - Proporgéo de casos de SG notificados e vacinados em 2014/2015 e de casos imunizados* (indicados entre

paréntesis), por grupo etario.

Grupos etarios Total Negativos Positivos % Positivos B/Yam A(H3) A(H1) pdm09

0-4 anos 2 1(1) * 1

5-14 anos 2 1(1) * 1

15-44 anos 17 8 9(8) 52,9 (47,1) 7(6) 2(2)

45-64 anos 22 14 8(8) 36,4 (36,4) 3(3) 5 (5)

>=65 anos 73 48 (42) 25 (20) 34,2 (27,4) 14 (12) 9(6) 2(2)
Total*** 116 72 (66) 44 (36) 37,9 (31,0) 25 (14) 17 (12) 2(2)

* Consideram-se imunizados os individuos aos quais a vacina antigripal foi administrada 14 ou mais dias antes do inicio dos sintomas™
** N&o ¢ referida a percentagem devido ao reduzido nimero de casos notificados.

Kkk

N&o esta incluido 1 caso para o qual ndo foi obtida informagéo sobre o grupo etério

15 Instituto Nacional de Satde Doutor Ricardo Jorge [internet]. Vacinagao antigripal da populagéo portuguesa na época 2013/2014. Estudo na
amostra ECOS [acedido 10 Outubro 2014]. Disponivel em: http://repositorio.insa.pt/handle/10400.18/2327
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2.8 Terapéutica antiviral

Na Figura 9 é apresentada a informagao recolhi-
da pelo PNVG sobre a prescricdo de antivirais
nos casos de SG notificados, em consequéncia
da consulta médica. Esta informagao foi notifica-
da em 713 (53,7%) casos de SG do total do anali-
sados laboratorialmente.

Os antivirais foram prescritos em 40 (8,0%) casos
de SG (Figura 10). Nestes 40 casos, 25 apresenta-
vam doenca cronica. Do total dos doentes sob te-
rapéutica antiviral, 16 (40%) vieram a revelar-se
positivos para a pesquisa do virus da gripe, 10 dos
quais em doentes crénicos (Figura 10).

Nao foram .
) Prescrigcéo
prescritos o
L de antivirais
antivirais
40; 8%
445; 92%
n=485
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O antiviral prescrito a um maior nimero de casos
foi 0 oseltamivir, 0 antiviral de primeira linha e li-
cenciado em Portugal. O oseltamivir atua ao nivel
da proteina de superficie, a neuraminidase, impe-
dindo a libertacéo do virus influenza da célula hos-
pedeira, um passo critico para a replicagao viral.

SG Positivo
16; 40%

SG
Negativo
24; 60%

Figura 10 - Prescricéo de antivirais especificos para a gripe nos casos de SG notificados,

na época 2014/2015.
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2.9 Diagnostico diferencial de virus
respiratdrios

Nas 903 amostras testadas, foram detetados 650
(72%) casos positivos para, pelo menos, um dos
agentes virais pesquisados, incluindo os virus in-
fluenza (Figura 11).

Os outros virus respiratorios representam os res-
tantes 15% dos casos em que foi identificado o
agente etiologico da SG. O hRV (7,9%;71/903),
RSV (2,8%; 25/903), PIV (2,3%; 21/903) e hCoV
(2,0%;18/903) foram os agentes mais frequente-
mente detetados, para além do virus da gripe
no inverno 2014/15 (Figura 11). O hMPV (1,3%;
12/903) e o AdV (0,1%; 1/903) foram detetados
com frequéncias mais baixas. O estudo das infe-
cOes mistas entre o virus influenza e outros virus
respiratérios ndo foram objeto de estudo, no en-
tanto foi detetadas coinfegdes por 2 ou mais vi-
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rus respiratérios, excluindo o virus da gripe, em 2
(0,2%) casos analisados (Figura 11).

A circulagdo dos virus respiratérios ocorre com
maior frequéncia durante os meses de inverno,
no entanto, foi possivel verificar que o hRV foi de-
tetado em circulagdo ao longo de toda a época
de vigilancia da gripe. Ja o RSV, PIV e hCoV, cir-
cularam predominantemente durante o periodo
epidémico da gripe (Figuras 11 e 12).

Quando consideramos os resultados do diagnoés-
tico laboratorial referente aos virus respiratérios
pesquisados em cada um dos grupos etarios,
destaca-se a elevada percentagem de casos de
SG positivos nas criancas com idade inferior a 4
anos (78,1%, 25/32) e dos 5 aos 14 anos (78,2%,
79/101) (Quadro XIlI). Os restantes grupos etarios
apresentam também uma percentagem elevada
de casos SG positivos (entre 67,1% e 72,7%).

B/Yam
328; 36%
Negativos  Positivos
253; 28%  650: 72% A(H3)
| 149 17%
hRV RSV A
71: 8% 3; 0,3%
hEV >
D68 S AdV | " RSVB
2:02% DO 101% 22; 2%
n=903 hMPY PIV
12; 1% 21; 2%

Legenda: B/Yam=Virus Influenza B, linhagem Yamagata; A(H3)=Virus Influenza A(H3);A(H1)= Virus Influenza A(H1)pdm09; RSVA=Virus sincicial
respiratério A; RSVB=Virus sincicial respiratério B; hRV=Rinovirus Humano; PIV= Parainfluenza virus; AdV= Adenovirus Humano; hMPV=Metapneumovirus
Humano; hCoV=Coronavirus Humano; hEV-D68= Enterovirus Humano D68; IM=Infegdo mista por 2 ou mais agentes virais.

Figura 11 - Distribuicdo das amostras de SG segundo o resultado do diagndstico diferencial.
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Em todos os grupos etarios o virus respiratério  percentagens, no que diz respeito aos casos de
mais detetado para além do virus influenza foi o SG positivos.

hRV, sendo de destacar a frequéncia mais eleva-

da nas criancas até aos 4 anos de idade (15,6%;  Os 2 casos de infe¢do mista entre 2 ou mais virus
5/32). Foi neste grupo etario (0-4 anos) que o  respiratdrios foram detetados numa crianga com
RSV contribuiu para 6.2% dos casos positivos. idade inferior a 4 anos e num individuo com mais

de 65 anos (Quadro XIII).

Foi no grupo etario dos mais idosos (+65 anos)
que RSV, hPIV e hMPV representaram maiores

N° outros virus respiratérios detetados
N° virus influenza detetados

0 0
[PPSR U O I O O O L R S O O

39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49650 51 62 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Out/14 Nov/14 Dez/14 Jan/15 Fev/15 Mar/15 Abr/15  Mai/15

Semanas

Figura 12 — Detegéo dos virus da gripe, virus sincicial respiratorio (RSV), rhinovirus (hRV), metapneumovirus humano
(hMPV) e coronavirus humano (hCoV), em amostras de SG, por semana.

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

Ne de casos de SG

Grupo etario Reportados Positivos Influenza hRV RSV hPIV AdV hMPV hCoV Infegéo mista
(%) (%)* (%)? (%)* (%)* (%)* (%)* (%)* (%)* (%)?
0-4 60 (7,0) 57 (95,0) 26 (43,3) 10,7) 1321,7) 2(3,3) 12(3,3) 3(5,0) 3(5,0) 7017)
s 8509 | 660776 | 47653 | 9M08 | 8@8 | 108 | 1048 | 441 | 102 | 00
is44 | 405472 315078 | 281670 9568 8RO 80 00 260 | 19@n | 208
asee | 2i0p4s) | M9 | W7EST) | e 108 | 4ne | o) 868 | 629 | 108
e | o84 T0(4 | 3888 MM 44D | 200 o0 o@1) | 561 1010
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) 1(1,3)

@ Percentagem refere-se ao total de casos SG positivos dentro de cada grupo etario;
® Nao estéo incluidos 15 casos reportados, para os quais nao foi obtida informacéo sobre a idade.




2.10 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
(razbes de possibilidades) de se observarem
cada um dos sintomas e sinais descritos, nos ca-
sos de gripe associados ao virus influenza B e
A(H3), nos casos de infecdo por hRV, RSV e outro
virus respiratorio, em compara¢cdo com 0S €asos
de sindroma gripal negativos.

E possivel constatar que, na época 2014/2015,
dos sintomas/sinais analisados, a febre, as ce-
faleias, a tosse e os calafrios apresentaram um
odds ratio que indica um risco aumentado de
confirmacdo laboratorial de um caso de gripe

Programa Nacional de
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(Quadro XIV). A presenca de febre e calafrios esta
igualmente associada a um maior risco para a
confirmagao laboratorial de infe¢c@o pelos virus da
gripe A(H3) e B, quando analisados individualmen-

te para cada um dos virus detetados (Quadro XIV).

Ja a dificuldade respiratéria apresenta uma pro-
babilidade muito baixa de estar associada a infe-
cao pelo virus influenza. Verificou-se que a pre-
senca de febre, cefaleias e calafrios indica uma
fraca associagéo com infecoes pelo hRV. A con-
firmacao da infegao por RSV estéa fracamente as-
sociada aos sintomas de febre, cefaleias e mial-
gias (Quadro XIV). Foi também detetada uma
associacio negativa entre a presenca de mial-
gias e a confirmacao de infecéo por outros virus
respiratorios (Quadro XIV).

Quadro XIV - Associagdo entre a presenc¢a dos sintomas/sinais nos casos de infegao por gripe, influenza B, influenza A(H3),
hRV, RSV, e outros virus respiratérios (PIV, hMPV, hCoV, AdV e EV D68).
Sinais/sintomas com odds ratios estatisticamente significativos sombreados a verde. Associacdo positiva é
indicada a negrito e associagao negativa a vermelho.

_ Gripe influenza B influenza A(H3) hRV RSV Qutro virus respiratérios
Sintoma OR 1C95% OR 1C95% OR 1C95% OR 1C95% OR 1C95% OR 1C95%

inicio subito 1,01 (0,77 - 1,32) 0,89 (0,66 - 1,19) 1,18 (0,85 - 1,64) 0,84 (0,49 - 1,45) 1,20 (0,62 - 2,33) 0,73 (0,36 - 1,48)
febre 2,96 (1,87 - 4,68) 1,58 (1,05 -2,37) 1,61 (1,05 - 2,46) 0,49 (0,26 - 0,94) 0,35 (0,13 -0,91) 0,60 (0,25 - 1,47)
mal estar 1,01 (0,74 - 1,38) 0,78 (0,54 -1,14) 1,37 (0,944 -1,99) | 0,74 (0,37 - 1,47) 0,57 (0,19 - 1,68) 1,09 (0,65 - 2,14)
cefaleia 1,33 (1-1,76) 1,26 (0,97 - 1,66) 1,07 (0,77 - 1,49) 0,46 (0,28 - 0,76) 0,43 0,19 -1) 1,31 (0,83 - 2,05)
mialgias 1,41 (0,95 - 2,09) 1,03 (0,74 - 1,43) 1,48 (0,996 -2,21) | 0,98 (0,63 - 1,79) 0,24 (0,1 -0,6) 0,41 (0,18 -0,92)
tosse 2,03 (1,19 - 3,48) 1,39 (0,92 -2,11) 1,28 (0,86 - 1,9) 0,82 (0,37 -1,79) 0,72 (0,19-2,8) 0,99 (0,42 - 2,34)
dor de garganta 0,94 (0,73 -1,22) 1,08 (0,83 -1,4) 0,87 (0,6 - 1,26) 1,00 (0,63 - 1,6) 0,90 (0,39 - 2,06) 0,92 (0,49 - 1,74)
dificuldade respiratoria | 0,63 (0,46 - 0,86) 0,69 (0,49 - 0,96) 0,73 (0,47 - 1,14) 0,98 (0,6 - 1,59) 1,49 (0,99 - 2,24) 1,15 (0,71 - 1,88)
calafrios 1,90 (1,36 - 2,67) 1,41 (1,03 - 1,92) 1,42 (1,01 -1,99) 0,52 (0,3 - 0,89) 0,53 (0,22 - 1,3) 1,28 (0,78 - 2,09)
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3. Rede Portuguesa de Laboratérios
para o Diagndstico da Gripe

3.1 Casos reportados

Foram notificados durante a época de 2014/2015,
pelos Laboratérios da Rede Portuguesa de La-
boratérios para o Diagnostico da Gripe, um total
de 3975 casos de infecao respiratéria, entre a
semana 38 de 2014 e a semana 22 de 2015. O
virus influenza A foi pesquisado em 3958 casos, e
0 virus do tipo B em 3917 casos.
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O maior numero de notificacdes foi observado
entre 0s meses de janeiro e margo (semanas
3/2015 a 10/2015), com um pico de ocorréncia na
semana 6/2014 com a notificagcdo de 293 casos
de infecao respiratoria (Figura 13).
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Figura 13 — NUmero de casos de sindroma gripal e virus da gripe detetados pela Rede Portuguesa de Laboratdrios
para o Diagndstico da Gripe, na época 2014/2015 (n= 3795).
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O virus da gripe foi detetado em 771 casos de in-
fecao respiratoria (Figura 14). O virus influenza B
foi identificado em 349 (45%) dos casos positi-
v0s, e 0s virus influenza A em 417 (55%) casos
[254 influenza A né&o subtipados, 118 influenza
A(H3) e 45 influenza A(H1)pdmQ9]. Foram identifi-
cadas 5 infecoes mistas por diferentes virus in-
fluenza.

A nédo
subtipado
254;
33%

n=771

A distribuicédo dos casos de gripe por género e
por grupo etario foi analisada em 3909 casos
para 0s quais foram pesquisados ambos 0s tipos
de virus influenza A e B. Observou-se uma per-
centagem de casos positivos ligeiramente supe-

rior para 0 género masculino (género masculino:
54%; 411/7683; género feminino: 46%; 352/763)
(Quadro XV).

Infegbes
Mistas
5;1%

Figura 14 - Tipos e subtipos do virus da gripe detetados pela
Rede Portuguesa de Laboratérios para o
Diagndstico da Gripe, na época 2014/2015.

Quadro XV - Distribui¢do dos casos de gripe por género na época 2014/2015.

Influenza A Influenza influenza ) Infegbes Ca‘f‘os Castps
o nao subtipado  A(H1)pdm09 A(H3) influenza B mistas posttivos negativos Sub-total
influenza influenza
Feminino 129 (52%) 20 (45%) 54 (46%) 146 (42%) 3 (60%) 352 (46%) 11401 (36%) 1753 (45%)
Masculino 119 (48%) 24 (55%) 64 (54%) 202 (58%) 2 (40%) 411 (54%) 1744 (64%) 2155 (55%)
Total 248 44 118 5 763 3145 3908
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As maiores percentagens de casos de gripe fo-
ram observadas em individuos com idade supe-
rior a 15 anos sendo o virus influenza detetado
em 27-28% dos casos analisados (Figura 15). Nas
criangcas com menos de 4 anos o virus influenza
foi detetado numa proporcao reduzida, represen-
tando apenas 6% dos casos analisados laborato-
rialmente.

Quando analisada a distribuicdo dos tipos/subti-
pos do virus influenza pelos diferentes grupos eta-
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®

rios verifica-se que o virus influenza do tipo A foi
predominante em todos os grupos etarios (Figura
16). O virus A(H1)pdmO09 atingiu a sua maior ex-
pressao no grupo etario dos 45 aos 64 anos. Por
sua vez, o virus influenza B/Yamagata foi deteta-
do em proporcdes que variaram entre 0s 45,7% e
0s 48,2% dos casos de gripe, sendo excepgao o
grupo das criangas dos 0 aos 4 anos onde este vi-
rus representou apenas 35,4% dos casos positi-

vos (Figura 16).

30
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T
% de casos positivos para gripe
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=== % Positivos

Figura 15 - N° de casos de gripe detetados por grupo etario. Nao estéo incluidos 5 casos

de infecdes mistas.
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Figura 16 — Proporgado de casos de gripe detetados por grupo etario.
Nao estdo incluidos 5 casos de infegdes mistas.

Os casos, para 0s quais foram pesquisados am-
bos os tipos de influenza A e B (n=3909), foram di-
vididos em 3 grupos distintos:

* casos registados em ambulatério (n=1204);

* casos notificados em situagao de internamen-
to hospitalar (n=1750);

* casos de internamento em Unidades de Cui-
dados Intensivos (n=606)

Em 349 casos notificados nao foi possivel apurar
a sua localizagc@o nos trés grupos anteriormente
descritos. Esta distribuicao dos casos analisados
permite inferir acerca da gravidade da doenca
nos casos notificados e para 0s quais foi deteta-
do o virus da gripe.

O virus influenza foi detetado em 21% (n=253)
dos casos em ambulatorio, em 17,1% (311/1750)
nos casos de internamento hospitalar e em
18,0% (109/606) nos casos de internamento em
UCls.

A distribuigdo dos virus da gripe assemelha-se a
populacao em geral, com o a detegao de virus do
tipo A e B na populagao em andlise. No entanto,
0s virus influenza do tipo A representaram uma
maior percentagem de casos de gripe detetados
em doentes internados (57,2%) quando compa-
rados com 0s casos em ambulatério e em UCI
(Figura 17).

43



100%

80% |

60%

105 le==1 M@

_ Programa Nacional de
Vigilancia da Gripe _Epoca 2014/2015

28
6
40% 4 Ls4a e
20% | [
’ 106 37
96
0% ‘
Ambulatério Internamento Internamento UCI
LA @w A(H3) — A(H1)pdm09 — B @m nfegbes mistas

Figura 17 - Tipos e subtipos do virus da gripe detetados por tipo de consulta/internamento, na
época 2014/2015, pela Rede Laboratorial.

Quanto a distribuicdo destes casos por grupo
etario, verifica-se que as maiores percentagens
de casos positivos de infegao pelo virus influenza
s&o observadas nos idosos (idade superior a 65
anos), quer para 0s casos notificados em ambu-
latorio quer em internamento e UCI (Figura 18).

Os virus influenza B, A(H3) e A(H1)pdmO09 fo-
ram detetados em todas as valéncias hospitala-
res. No entanto, relativamente ao virus influenza
A(H1)pdmOQ9, verifica-se que a percentagem des-

te entre os virus detetados, é mais elevada em
UCI, quando comparado com o ambulatério e in-
ternamento, e esta essencialmente associado a
infecdo nos individuos com idade entre os 45 e
0s 64 anos (Figura 18).

A maior percentagem de virus influenza A(H3) foi
detetada nos casos de internamento enguanto
gue a maioria dos virus influenza B foi detetada
em ambulatério (Figura 18).
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Figura 18 - N° e proporgao de casos de gripe por grupo etario detetados em ambulatério em internamento e
internamento em UCI.

N&o estéo incluidos 349 casos para os quais néo foi obtida informagéo sobre o tipo de consulta ou internamento.
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3.2 Qutros agentes respiratorios
detetados

O diagnostico laboratorial de outros agentes res-
piratorios (excluindo o virus da gripe) foi realiza-
do em 2374 casos notificados pela RPLDG. Em
1012 (42,6%) casos foi detetado pelo menos um
agente respiratério (Figura 19). O virus sincicial
respiratorio (RSV), os picornavirus (hRV/hEV), o
metapneumovirus e algumas bactérias foram os
agentes respiratérios mais detetados com 38%,
11%, 11% e 7% dos casos, respectivamente. Fo-
ram também detetados em menor quantidade o
virus parainfluenza humano, o adenovirus (AdV),
0 coronavirus humano (hCoV), o bocavirus huma-
nos (hBoV) e fungos. Foram registadas infegdes
mistas num numero consideravel de casos (17%;
172/1012) (Figura 19).

O maior numero de casos positivos para agen-
tes respiratérios foi verificado entre as semanas

1/2015 e 11/2015, periodo que se sobrepde

51, 6%
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108; 1%

40;4%
N 72: .
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172; 17%
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com o periodo epidémico da gripe na época de
2014/2015. (Figura 20).

A distribuicéo temporal dos virus respiratérios, de
acordo com a sua detecdo laboratorial, demonstra
que os picornavirus (hRV e hEV) tem uma circula-
¢do ao longo de todos 0s meses de inverno (Figura
20). O virus RSV é o detetado num numero eleva-
do de casos e a sua circulagao sobrepdem-se em
muito com o periodo epidémico da gripe, anteci-
pando-o (Figura 20). O hMPV e as bactérias foram
igualmente detetados durante a epidemia da gri-
pe, sendo que 0 hMPV foi detetado com maior fre-
quéncia na fase final da epidemia (Figura 20).

Relativamente aos virus detetados com menor
frequéncia (PIV, AdV,hCoV e hBoV), a sua circu-
lacdo verificou-se ao longo de todos 0s meses
de inverno, aumentado a sua circulagdo durante
a epidemia de gripe (Figura 21). No entanto a fre-
guéncia de detecao do AdV aumenta apdés o final
da epidemia gripal.

RSV

Infegdes Mistas
AdV

Bactéria

Fungo

hBoV

hCoV

hMPV

hRV/hEV

ra e coer eomrr

hPIV

Figura 19 — Agentes respiratérios detetados pela RPLDG (n=1012) na época 2014/2015.
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Figura 21 - Distribuicdo temporal dos agentes respiratérios detetados em menor nimero pela RPLDG na
época 2014/2015.
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Figura 22 - Distribuicdo por grupos etérios dos agentes respiratérios detetados pela RPLDG na época

2014/2015.

A esmagadora maioria dos casos positivos para
0s outros agentes respiratérios foi detetada nas
criancas até aos 4 anos (Figura 22). O agente pre-
dominante neste grupo etario é o RSV (45%), sen-
do igualmente o agente predominante no grupo
etario dos 5 aos 14 anos. Nos grupos etarios com
idade superior a 15 anos 0s virus respiratérios
predominantes sao os picornavirus (hRV e hEV).

As infe¢Oes mistas atingem uma maior propor¢do
nas criancas até 14 anos (Figura 22).

3.3 Caraterizacao dos casos de infecdo
respiratoria em que ocorreu 0 Obito

A informacao relativamente ao 6bito foi indicada
em 726 dos casos notificados. Em 14 casos (1,9%)
foi registado o ¢bito. Os individuos eram na sua
maioria adultos com idade superior a 65 anos.

Em 4 dos casos fatais, o diagnéstico laboratorial
foi positivo para um agente respiratorio. Em 3 do-
entes foi identificado um virus da gripe [um virus A
nao subtipado, um virus A(H3) e um virus BJ, sen-
do que um deles era proveniente de uma unidade
de saude especializada para prestacao de cuida-
dos de saude a doentes oncoldgicos, e por este
motivo considerados doentes de risco. No quarto
caso fatal foi identificada uma infegdo mista entre
hCoV e hRV.
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4. Analise antigénica, genética e
da suscetibilidade aos antivirais
do virus da gripe

Durante a época de gripe 2014/2015, o LNRVG
procedeu a analise complementar de amostras
bioldgicas, selecionadas a partir do total de amos-
tras recebidas, quer através do PNVG (n=903),
quer através da Rede Portuguesa de Laboratérios
para o Diagnéstico da Gripe (n=190 amostras re-
cebidas no LNRVG).

4.1 Caraterizacdo antigénica do virus da
gripe

Foram isolados e analizados antigenicamente 204
virus da gripe [178 virus influenza B da linhagem
Yamagata, 19 virus do subtipo A(H3) e 7 virus
A(H1)pdm09]'®.

Dos 178 virus B caraterizados antigenicamente
apenas 2 eram semelhantes a estirpe vacinal da
presente época (B/Massachusetts/2/2012)'6. A
maioria (139) foi semelhante a estirpe vacinal sele-
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cionada para integrar a vacina antigripal da época
2015/2016, B/Phuket/3073/2013. Os restantes 37
virus influenza B foram fracamente reconhecidos
pelos antisoros especificos de ambas as estirpes
vacinais.

Todos os virus A(H1)pdmO09 isolados e carateri-
zados mantém-se semelhantes a estirpe vacinal
A/California/7/2009"".

A caraterizagdo antigénica dos virus influenza
do subtipo A(H3) foi dificultada, uma vez que a
maioria destes virus perdeu a capacidade hema-
glutinante dos globulos vermelhos. No entanto,
foi possivel caraterizar 19 estirpes A(H3) isola-
das, nenhuma delas semelhante a estirpe vacinal
2014/2015, A/Texas/50/2012'" e apenas 3 delas
semelhantes a estirpe incluida na futura vacina
para 2015/2016 (A/Switzerland/9715293/2013)8,
Os restante virus A(H3)
reconhecidos pelos antisoros das estirpes va-
cinais: antisoro- A/Texas/50/2012 e antisoro-
A/Switzerland/9715293/2013 (Figura 23).

foram fracamente

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

17 World Health Organisation (WHO). Recommended composition of influenza virus vaccines for use in the 2014-2015 northern hemisphere influenza
season. February 2014. Disponivel em: http://www.who.int/influenza/vaccines/virus/recommendations/201402_recommendation.pdf?ua=1

18 World Health Organisation (WHO). Recommended composition of influenza virus vaccines for use in the 2015-2016 northern hemisphere influenza
season. February 2015. Disponivel em: http://www.who.int/influenza/vaccines/virus/recommendations/201502_recommendation.pdf?ua=1
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Figura 23 - Caraterizagdo antigénica das estirpes

4.2 Caraterizagdo genetica do virus da
gripe

A analise genética (baseada na subunidade HA1
do gene da hemaglutinina), foi realizada para 122
virus da gripe detetados em circulagdo ao lon-
go de todo o periodo de vigilancia, mas essen-

n=122

N° de virus caraterizados geneticamente
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®

A/California/7/2009-like A(H1)pdm09
A/Switzerland/9715293/2013-like A(H3)

AH3 NO CAT

B/Massachusetts/2/2012 B(Yamagata) clade?2
B/Phuket/3073/2013 B(Yamagata) clade3

B Yam NO CAT

de virus influenza A e B, isoladas na época 2014/2015.

cialmente entre as semanas 45/2014 e 13/2015
(Figura 24).

Regista-se uma grande diversidade de diferen-
tes grupos filogenéticos pertencentes a diferen-
tes subtipos/linhagens em circulagao ao longo de
todo o periodo epidémico (Figura 24).

A/South Africa/3626/2013 (H1pdm clade 6B)
B/Phuket/3073/2013 (Yam clade 3)
A/Samara/73/2013 (3C.3)

A/Hong Kong/5738/2014 (3C.2a)

N \
0 Pl T, l\ \ ]\ N ‘ fo 0]
40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 1 2

‘3‘4‘5‘6‘7‘8‘9‘10‘11‘12‘13‘14‘15‘16‘17‘18‘19‘20‘

Out/14 Nov/14 Dez/14 J

an/15 Fev/15 Mar/15 Abr/15 Mai/15

Semanas 2014/2015

Figura 24 - Distribuicdo semanal dos virus influenza, caraterizados geneticamente através da filogenia da subunidade

HA1 do gene da hemaglutinina.
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Quadro XVI - Caraterizacdo genética dos virus da gripe detetados na época 2014/2015.

Subtipo/ Linhagem Grupo filogenético Ne de virus
A/Hong Kong/5659/2012 (grupo 6A)' 0
A(H1)pdm09 A/South Africa/3626/2013 (grupo 6B)' 10
A/Dakar/04/2014 (grupo 6C)' 0
A/Texas/50/2012 (subgrupo 3C.1)' 0
A/Samara/73/2013 (subgrupo 3C.3)1 9
AR3) A/Newcastle/22/2014 (subgrupo 3C.3b)’ 9
A/Hong Kong/5738/2014 (subgrupo 3C.2a)? 38
B/Massachusetts/2/2012 (grupo 2)1 0
B/Yamagata
B/Phuket/3073/2013 (grupo 3)3 56
Total virus caraterizados 122

1 grupo genético que inclui virus antigenicamente semelhantes ao contemplado na vacina antigripal 2014/2015

2 grupo genético que inclui virus antigenicamente diferentes ao contemplado na vacina antigripal 2014/2015

3 grupo genético antigenicamente heterogéneo relativamente a semelhanga com a estirpe vacinal do tipo B
contemplada na vacina antigripal 2014/2015.

O LNRVG caraterizou geneticamente 56 virus in-
fluenza B/Yamagata, 56 virus A(H3) e 10 virus
A(H1)pdm09 (Quadro XVI).

Todos os 56 virus influenza B/Yamagata carateri-
zados pertencem ao clade 3 (representado pela
estirpe de referéncia B/Phuket/3073/2013), que
difere do clade 2 e ao qual pertence a estirpe vaci-
nal da época 2014/2015, B/Massachusetts/2/2012
(Figura 25 e Quadro XVI)'®. Os virus B/Yamagata
diferem da estirpe vacinal em pelo menos 11 subs-
tituicdes de aminoacidos na hemaglutinina, sendo
que 5 se encontram em locais antigénicos da mo-
lécula: N116K (120-loop), S1501 (150-loop), N165Y
(160-loop), D196N e N202S (190-loop) (Quadro
XVII)'®,

19 Wang Q, Cheng F, Lu M, Tian X, Ma J. Crystal Structure of Unliganded Influenza B Virus Hemagglutinin. J. Virol. March 15, 2008. 82:63011-3020
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[ B/Lisboa/115/2015
B/Lisboa/niRL188/2015 &
[ B/Lisboa/39/2015
B/Lisboa/145/2015 &
B/Lisboa/niRL104/2015 &

, B/Lisboa/niRL45/2015 &
Figura 25 - Arvore filogenética dos virus influenza B/Yamagata, baseada no gene da B/Lisboa/38/2015
s . . , L. . B/Lisboa/78/2015 &
hemaglutinina (subunidade HA1). Obtida pelo método da Maxima Verosimi- . B/Lisboa/1/2015
Ihanga segundo o modelo Hasegawa-Kishino-Yano de distancias evolutivas sbosiieE0s @
com 500 réplicas de bootstrap. Os virus caraterizados a partir de amostras B/Lisboa/11/2015
YN . ~ B/Lisboa/4/2015
biolégicas do PNVG e da Rede Laboratorial estdo representados a azul e a L B/Lisboa/niRL135/2015 &
H H A H A B/La Reunion/2047/14 (3)
vermelho, respectivamente. As estirpes de referéncia estao representadas a B/ s 9612014
preto. As estirpes vacinais 2014/2015 e 2015/2016 estéo sublinhadas a B/Lisboa/123/2015
. . | B/Lisboa/niRL177/2015 &
amarelo e a verde, respectivamente. Sao mostrados os valores de bootstrap i B/Lisboa/niRL43/2015 &
superiores a 70. L
V - casos considerados imunizados; &3 - casos graves ou internados. B/Lisboa/niRL147/2015 &
. e . L B/Bucuresti/1772-1324/2014 (3)
Algumas estirpes de referéncia tém indicado o seu grupo filogenético entre B/Centre/1663/2014 (3)
paréntesis (baseado na filogenia do gene da hemaglutinina). BiLisboa/niAL125/2014 (2013/2014)

4{ B/Lisboa/niEVA15/2014

96' B/Lisboa/niMS30/2014

L1 720 @{ B/Lisboa/7/2014
\ 441 1B/Lisboa/8/2015

[ B/Lisboa/30/2014 &

4{ B/Lisboa/23/2015

61 B/Lisboa/118/2015

B/Hong Kong/3417/2014 (3)

B/Lisboa/79/2015 &
B/Lisboa/80/2015 &
B/Lisboa/77/2015 &
60

B/Lisboa/niRL175/2015 &
|B,‘L\sboar92s2015
B/Lisboa/93/2015
B/Canarias/1802/2014 (3)

B/Norway/2011/2014 (3)
B/Lisboa/niRL101/2015 &

B/Lisboa/2/2015

85 B/Lisboa/niRL133/2015 &

’7 B/Lisboa/niSU16/2014

68 B/Lisboa/10/2014

B/Lisboa/14/2014
B/Lisboa/niRL20/2015 &
50/ B/Lisboa/niRL42/2015 &

B/Lisboa/105/2015

B/Switzerland/10294006/2014 (3)

[ B/Sassari/10/2014 (3)

[ B/Extremadura/1755/2014 (3)

77 [~ B/Moscow/23/2014 (3)

— B/Phuket /3073/2013(3)

[~ B/Madeira PT/38/2013 (2012/2013)

[~ B/Lisboa/22/2015

[~ B/Lisboa/3/2015

[ BJ/Lisboa/6/2015

—B/Lisboa/63/2015 &

[ B/Lisboa/6/2014

B/Lisboa/niRL127/2015 &

86 B/Lisboa/18/2015 V

B/Lisboa/25/2015 &

B/Lisboa/19/2014
B/Lisboa/9/2014

Clade 3 80 B/Lisboa/niSU20/2014

B/Lisboa/niMS20/2014

72

S1501, N165Y 1 B/Lisboa/5/2014
G229D B/Lisboa/4/2014 (3)

B/England/372/2014 (3)
B/Antananarivo/1226/2013 (3)
91/ B/Novosibirsk/1/2012 (3)
99 — B/Wisconsin/01/2010 (3)

9 B/CasteloBranco PT/179/2013 (3)

4’; B/Lisboa/6/2012 (2011/2012)

B/Poland/1/2013 (3)

70 B/Lisboa/5/2012 (2011/2012)
B/Leiria PT/71/2013 (2012/2013)
99— B/Stockholm/12/2011 (3)
B/Lisboa/10/2011 (2010/2011)
87| B/Lisboal3/2014 (2013/2014)
B/Lisboa/2/2014 (2013/2014)
— BILisboa/235/2013 (2013/2014)

Bl/lsrael/Z1411/2014 (2)

B/Hong Kong/3577/2012 (2)
™ B/Estonia/55669/2011 (2)
74| 49 B/Lisboa PT/135/2013 (2012/2013)

85 B/Massachusetts/02/2012 (2)
Clade 2 B/Hungary/379/2014 (2)

B/Moscow/64/2013 (2)
R48K, P108A \ 94 —eg@moa/zma (2012/2013)
B/Trabzon/30/2014 (2)

\ N B/Gomel/1635/2014 (2)

90 51 B/South Africa/4437/2013 (2)
B/Lisboa/1/2012 (2011/2012)

B/Brisbane/3/2007 (2)

" B/Florida/4/2006 (1)

=
I

— —
0,005
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Quadro XVII - Substituicdes de aminoacidos observadas na subunidade HA1 da hemaglutinina dos virus influenza B/Yamagata
relativamente a estirpe vacinal do tipo B (B/Massachusetts/2/2012). As substituicdes ocorridas em diferentes locais
antigénicos estéo assinalados com diferentes cores. Clade - grupo genético; V - casos considerados imunizados;
#3 - casos graves ou internados.

) - 120- {E[08 160- 190- 190-

Locais antigénicos loop e loop loop loop
Aminoacidos HA1 (numeracdo B/Massachusetts/02/2012) | 34 48 87 88 108[ e 125 150 oo 172 176 181 196 202 205 229 232 251 298 312
Estirpes virais Clade Obs.
B/Massachusetts/02/2012
B/Florida/4/2006 1 . R . K P . . . . . LT . .S
B/Brisbane/3/2007 9 . . . . . . . . . . . T N
B/Estonia/55669/2011 . . . . N . .
B/Wisconsin/01/2010 R P . Y T N S D .
B/Phuket/3073/2013 3 R P S Y BB T N S D E K
B/Hong Kong/3417/2014 R P S | Q T N S D E K
B/Lisboa/5/2014 R P K Y T N S . D N \Y E K
B/Lisboa/6/2014 R P K Y . T N S E D N \Y E K
B/Lisboa/7/2014 R P K - Q T N S D . E K
B/Lisboa/niMS20/2014 R . P K Y . T N S D N \% E K
B/Lisboa/niSU16/2014 R A P K 1 Q T N S D . E K
B/Lisboa/niSU20/2014 R P K Y T N S D N \ E K
B/Lisboa/9/2014 R P K Y T N S D N \ E K
B/Lisboa/19/2014 R P K Y . T N S D N \ E K
B/Lisboa/niEVA15/2014 R P K " Q T N S D E K
B/Lisboa/niMS30/2014 R P K " Q T N S D E K
B/Lisboa/12/2014 R P K 1 Q T N S D E K
B/Lisboa/10/2014 R P K " Q T N S D E K
B/Lisboa/29/2014 (CHLC) R P K . Q T N S D E K
B/Lisboa/30/2014 (CHLC) L+ R P K Q T N S D E K
B/Lisboa/14/2014 R P K 1 Q T N S D E K
B/Lisboa/1/2015 R P K " Q T N S D . E K
B/Lisboa/2/2015 R P K " Q T N S D \Y E K
B/Lisboa/3/2015 R P K Y T N S D N \Y E K
B/Lisboa/25/2015 (ULSLA) 4] R P K Y . T N S D N \% E K
B/Lisboa/niRL20/2015 (ULSLA) wkd R P K . Q T N S D E K
B/Lisboa/77/2015 (CHCB) &3 R P S | Q T N S D E K
B/Lisboa/78/2015 (CHCB) C+ R P S | Q T N S D E K
B/Lisboa/79/2015 (CHCB) C+) R P S | Q T N S D E K
B/Lisboa/80/2015 (CHCB) ] R P K - Q T N S D E K
B/Lisboa/8/2015 R P K . Q T N S D E K
B/Lisboa/18/2015 v R P S Y T N S D N V E K
B/Lisboa/38/2015 (CHCB) E+] R P K - Q T N S D E K
B/Lisboa/41/2015 (CHCB) C+ R P S | Q T N S D E K
B/Lisboa/39/2015 3 R P K - Q T N S D E K
B/Lisboa/6/2015 R P K Y T N S D N \Y E K
B/Lisboa/22/2015 . R P K Y . T N S D N \ E K
B/Lisboa/23/2015 A R P K - Q T N S D E K
B/Lisboa/4/2015 R P K . Q T N S D E K
B/Lisboa/11/2015 R P K - Q T N S D E K
B/Lisboa/123/2015 v R P K - Q T N S D E K
B/Lisboa/niRL42/2015 (CHS) £ R M K | Q T N S D E K
B/Lisboa/niRL43/2015 (CHS) & R P K - Q T N S D E K
B/Lisboa/niRL44/2015 (CHS) & R P K . Q T N S D E K
B/Lisboa/niRL45/2015 (CHS) L+ R P K " Q T N S D . E K
B/Lisboa/63/2015 (CHLC) 4] R P K Y . T N S D N \% E K
B/Lisboa/niRL101/2015 (H Cascais) 4] | R P K Q T N S D | E K
B/Lisboa/niRL104/2015 (CHCB) k3 R P K . Q T N S D E K
B/Lisboa/niRL127/2015 (CHCB) C+ R P S Y T N S D N V E K
B/Lisboa/niRL133/2015 (CHLC) C+ R P S | Q T N S D vV E K
B/Lisboa/niRL135/2015 (CHLC) ] R P K - Q T N S D E K
B/Lisboa/niRL147/2015 (CHCB) & R P S | Q T N S D E K
B/Lisboa/92/2015 R P K - Q T N S D E K
B/Lisboa/93/2015 R P K - Q T N S D E K
B/Lisboa/145/2015 (HDESPD) & R P S | Q T N S D E K
B/Lisboa/105/2015 R P K . Q T N S D E K
B/Lisboa/115/2015 . R P K - Q T N S D E K
B/Lisboa/118/2015 A R P K - Q T N S D E K
B/Lisboa/146/2015 (HSEIT) C+ R P S | Q T N S D E K
B/Lisboa/niRL175/2015 (HSEIT) & R P S | Q T N S D E K
B/Lisboa/niRL177/2015 (CHLN) L+ R P K " Q T N S D E K
B/Lisboa/niRL188/2015 (CHAA) L+ R P K " Q T N S D E K
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Por sua vez, os 56 virus influenza do subtipo
A(H3) analisados filogeneticamente, pertencem
ao grupo genético 3C (representado pela es-
tirpe vacinal A/Texas/50/2012)'® mas dividem-
se em 3 subgrupos genéticos diferentes: 38 virus
do subgrupo 3C.2a (estirpe de referéncia do sub-
grupo: A/Hong Kong/5738/2014), 9 do subgru-
po 3C.3 (A/Samara/73/2013) e 9 do subgrupo
3C.3b (A/Newcastle/22/2014) (Figura 26 e Quadro
XVI). Praticamente todas as substituicdes ob-
servadas nos virus deste subtipo em relagéo a
A/Texas/50/2012 ocorreram em locais antigéni-
cos (Quadro XVIII).. Os virus que mais divergem
s&0 0s do subgrupo 3C.3b, com 11 mutacdes em
locais antigénicos, seguidos dos virus do subgru-
po 3C.2a com 9 substituicdes em locais antigéni-
cos. No grupo genético 3C.3, 5 virus (do subgrupo
3C.3a) apresentam apenas 6 substituicdes de
aminoécidos nas regides antigenicamente rele-
vantes da hemaglutinina, no entanto outros 4 virus
partilham também 9 substituicdes nestas regides
(Quadro XVII)%,

Foram também caraterizados geneticamente 10
virus influenza A(H1) pandémicos e que perten-
cem ao subgrupo genético 6B, que integra a es-
tirpe de referéncia A/South Africa/3626/2013'°
(Figura 27 e Quadro XVI). A maioria das esti-
pes virais A(H1)pdmQ9 apresentam 8 substitui-
¢cOes de aminoéacidos em relagao a estirpe vacinal
A/California/7/2009 (Quadro XIX), sendo que trés

Programa Nacional de
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dessas substituicdes se apresentam em locais
antigenicamente importantes da hemaglutinina:
K163Q (local Sa), S185T (local Sb) e S203T (local
Cal)?",

A monitorizagdo de substituicoes de aminoéa-
cidos nas hemaglutininas virais nédo encontrou
substituigdes exclusivamente associadas a casos
graves/internados em UCI ou a casos considera-
dos imunizados, onde se verificou falha da vacina
antigripal.

20 Lees W.D., Moss D.S., Shepherd A.J. A computational analysis of the antigenic properties of haemagglutinin in influenza A H3N2. Bioinformatics

(2010) 26 (11): 1403-1408.

21 Igarashi M, Ito K, Yoshida R, Tomabechi D, Kida H, et al. (2010) Predicting the Antigenic Structure of the Pandemic (H1N1) 2009 Influenza Virus

Hemagglutinin. PLoS ONE 5(1): €8553.
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Figura 26 - Arvore filogenética dos virus influenza A(H3), baseada no gene da hemaglutinina

(subunidade HA1). Obtida pelo método da Maxima Veros

modelo Hasegawa-Kishino-Yano de disténcias evolutivas com 500 réplicas de

bootstrap. Os virus caraterizados a partir de amostras bi
Rede Laboratorial estdo representados a azul e a vermel
As estirpes de referéncia estao representadas a preto. A
2014/2015 e 2015/2016 estéo sublinhadas a amarelo e a

te. S&o mostrados os valores de bootstrap superiores a 70.

V - casos considerados imunizados; 3 - casos graves

Algumas estirpes de referéncia tém indicado o seu grupo filogenético entre
paréntesis (baseado na filogenia do gene da hemaglutinina).

Grupo 3C.2a
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AlLisboa/niEVA151/2015
A/Lisboa/niEVA162/2015 V
AlLisboa/niSU114/2015

— A/Lisboa/niEVA211/2015 Vv
— A/Lisboa/niEVA97/2015

—A/Lisboa/niRL117/2015 &
89

A/Lisboa/niEVA79/2015 ¥
AlLisboa/niEVA77/2015 WV
A/Lisboa/niRL27/2015 &2
;‘Ar’Lisboa'n\SUWr‘ZmS
59 A/Lisboa/niEVA63/2015
A/Lisboa/niEVA226/2015

—A/Lisboa/niEVA133/2015
—————A/Lisboa/niRL74/2015 &
uA"L\sboa,‘mSUSA,’ZOM v

imilhanga segundo o

oldgicas do PNVG e da
ho, respectivamente.

s estirpes vacinais
verde, respectivamen-

A/Lisboa/niSU63/2015 VvV
81|A/Lisboa/niRL187/2015 &3
'A/Lisboa/5/2015

A/Lisboa/niRL131/2015 &
AlLisboa/niEVA117/2015
%4 AlLisboa/22/2015

—A/Lisboa/2/2015
|A/Lisboa/niEVA28/2015
60— A/Lisboa/niRL12/2015
71/A/Lisboa/niRL149/2015 &
A/Lisboa/niRL83/2015 &
86— A/Lisboa/20/2015
A/Lisboa/niRL182/2015 &
AlLisboa/3/2015
A/Lisboa/niSU78/2015
— A/Lisboa/niSU68/2015
97| |A/Lisboa/niSU61/2015

ou internados.

@

L3I, N144S, F159Y,
K160T, N225D, Q311H

Grupo 3C.2
N1458S, V186G

Grupo 3C.3b

AlLisboa/niRL167/2015 &
—A/Lisboa/niRL46/2015
—A/Lisboa/niRL13/2014 &
AlLisboa/18/2015
#A/Lisboa/mRLﬂ/ZmS
35 AlLisboa/niEVA235/2015 ¥
——A/Nebraska/4/2014 (3C.2a)
— A/Hong Kong/5738/2014 (3C.2a)
——A/Hong Kong/146/2013 (3C.2)
AlLisboa/91/2014 (2013/2014)
———A/Madeira PT/12/2013 (2012/2013)
A/Norway/1903/2014 (3C.2)
AlLisboa/28/2015 &
A/Lisboa/11/2015
AlLisboa/25/2015 &
AlLisboa/niSU83/2015
891A/Lisboa/niRL16/2015 &2
A/Lisboa/niRL132/2015 &
A/Lisboa/niRL178/2015

E62K, K83R
N122D, L157S
R261Q

Grupo 3C.3

AlLisboa/21/2015
A/Newcastle/22/2014 (3C.3)
AlLisboa/niMS45/2015 V
AlLithuania/13347/2014 (3C.3)
A/Lisboa/46/2014 (2013/2014)
A/Lisboa/19/2015
AlLisboa/niRL114/2015 &
A/Lisboa/niRL30/2015 &
92!A/Lisboa/niRL66/2015 &3
IjA/Lisboa/44/2014 (2013/2014)

Allceland/08202/2014 (3C.3)

A/Portalegre PT/91/2013(2012/2013)

A/Samara/73/2013 (3C.3)
A/South Africa/4655/2013 (3C.3)
| |A/Lisboa/3/2014 (2013/2014)

72

T128A, R142G
N145S, V186G

Grupo 3C.3a
A138S, F159S, N225D

99

A/Galicia/1786/2014 (3C.3)

69 A/South Australia/55/2014 (3C.3a)
o | AlSwitzerland/9716293/2013 (3C.3a)
A/Ghana/DILI-0428/2014 (3C.3a)
98 7 A/Dakar/13/2014 (3C.3a)

A/Lisboa/niEVA67/2015
AlLisboa/4/2015
A/Lisboa/1/2015
AlLisboa/niRL184/2015
AlLisboa/niEVA140/2015
A/Texas/50/2012 (3C.1)
— A/Victoria/361/2011 (3C)
A/Athens GR/112/2012 (3B)
A/Maevatanana/974/2013 (3B)
A/Stockholm/18/2011 (3A)
A/Cameroon/12V-5062/2012 (3A)
A/Mad 0648/2011 (4)
A/Lisboa/67/2012(2011/2012)
A/Lisboa/19/2012(2011/2012)

88

85

—
0,005

A/Perth/16/2009 (1)

Al/lowa/19/2010 (6)

A/Galicia/RR9911/2012 (6)

A/Lisboa/38/2012(2011/2012)

SU43+ (2012/2013)

93 Allsrael/20/2013 (5)
A/Alabama/05/2010 (5)
’iAlMinnesota/w/ZmZ (7)

84— A/Johannesburg/3495/2012 (7)

A/Norway/1330/2010 (2)

A/Norway/1186/2011 (1)

99
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Quadro XVIII - Substituiges de aminoacidos observadas na subunidade HA1 da hemaglutinina dos virus influenza A(H3) relativamente
a estirpe vacinal A/Texas/50/2012. As substituicdes ocorridas em diferentes locais antigénicos estéo assinalados com
diferentes cores. Clade - grupo genético; V - casos considerados imunizados; &3 - casos graves ou internados.

Locais antigénicos CEEEE. HA o\ B B B B B B B
Aminoacidos |3 5 31 - KPAVES 88 101 12 [ 128 PR R R 157 1569 160 186 197 198 202 207 219 225 2l 269 291&ARN 315 326

Estirpes Clade | Obs.

A/Texas/50/2012 : LGNI EQKV D V N
A/Hong Kong/146/2013 3C.2
A/Hong Kong/5738/2014 3C.2a |
A/Samara/73/2013 3C.3
A/Switzerland/9715293/2013 3C.3a T T . .
A/Newcastle/22/2014 3C.3b R u . . “
AlLisboa/niSU34/2014 v |
A/Lisboa/niSU61/20156 |
A/Lisboa/niSU63/2015 v |

|

|

A/Lisboa/nisU68/2015
A/Lisboa/niEVA28/2015
A/Lisboa/niRL12/2015 (ULSLA) & |
A/Lisboa/niRL13/2014 (CHLN) & s -
A/Lisboa/niSU77/2015 |
A/Lisboa/niSU78/2015 |
A/Lisboa/niEVAB3/2015 |

|

|

|

A/Lisboa/niEVA77/2015 v
A/Lisboa/niEVA79/2015 v
A/Lisboa/niSU114/2015
AlLisboa/niRL27/2015 (CHCB) & re . . . . . . N
A/Lisboa/niEVA97/2015 [
A/Lisboa/niEVA117/2015 | .
A/Lisboa/niEVA133/2015 |
A/Lisboa/niEVA162/2015 |
A/Lisboa/niRL74/2015 (CHCB)
A/Lisboa/niRL83/2015 (CHCB)
A/Lisboa/niRL117/2015 (CHCB)
A/Lisboa/niRL131/2015 (ULSLA)
A/Lisboa/niRL149/2015 (CHCB)
AlLisboa/niEVA151/2015
A/Lisboa/niEVA211/2015 v
A/Lisboa/18/2015
A/Lisboa/niEVA235/2015 v
A/Lisboa/niEVA226/2015
A/Lisboa/3/2015
A/Lisboa/niRL46/2015 (CHS)
A/Lisboa/niRL47/2015 (CHS)
A/Lisboa/2/2015
A/Lisboa/5/2015
AlLisboa/20/2015
AlLisboa/22/2015
A/Lisboa/niRL167/2015 (CHUC) L |
A/Lisboa/niRL182/2015 (CHLN) & |
A/Lisboa/niRL187/2015 (CHAA) &« |
AlLisboa/niEVAB7/2015
A/Lisboa/niEVA140/2015 v
A/Lisboa/1/2015
A/Lisboa/4/2015
A/Lisboa/niRL184/2015 (IPO) 3C.3
A/Lisboa/niRL66/2015 (CHCB) &
A/Lisboa/niRL30/2015 (CHCB)
A/Lisboa/niRL114/2015 (CHCB) @
A/Lisboa/19/2015
A/Lisboa/niRL16/2015 (CHLC) &
A/Lisboa/niSU83/2015
A/Lisboa/niMS45/2015 v
A/Lisboa/niRL132/2015 (CHLC) «
AlLisboa/11/2015 3C.3b
A/Lisboa/21/2015 (CHCB)
A/Lisboa/28/2015 (CHUC) “
A/Lisboa/niRL178/2015 (CHLN)
A/Lisboa/25/2015 (CHLN) «

-4 4 A4 4 A4 4 A4 A4 A4 A4 4 4 A4 4 o4 44 -4 4> > > - -

3C.2a

BB B BB I

»w W OO0 0o 0o nnonoonononononon o0 nnno0nononnononoononononoonononononononon
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Figura 27 - Arvore filogenética dos virus influenza A(H1)pdm09, baseada A/Lisboa/niMS105/2015
no gene da hemaglutinina (subunidade HAT1). Obtida pelo - AlLisboa/14/2015
método da Maxima Verosimilhanga segundo o modelo AlLisboa/15/2015
Hasegawa-Kishino-Yano de disténcias evolutivas com 500 AlLisboa/7/2015
réplicas de bootstrap. Os virus caraterizados a partir de o6 | A/Lisboa/10/2015 v
amostras biologicas do PNVG e da Rede Laboratorial estéo AlLisboa/9/2015 ¥V
representados a azul e a vermelho, respectivamente. As A/Lisboa/6/2015
estirpes de referéncia estao representadas a preto. A estirpe A/Lisboa/niEVA247/2015
vacinal 2013/2014 esté sublinhada a amarelo. S&o mostrados 60 A/Lisboa/niMS135/2015
0s valores de bootstrap superiores a 70. V' - casos considera- L A/Lisboa/niRL183/2015
dos imunizados. Algumas estirpes de referéncia tém indicado - A/Belgium/1450350/2014 (6B)
0 seu grupo filogenético entre paréntesis (baseado na - A/Hong Kong/6110/2014 (6B)
filogenia do gene da hemaglutinina). AlLisboa/72/2014 (2013/2014)
A/La Reunion/2040/14 (6B)
88 —— A/Trencin/207/2014 (6B)
Grupo GB 95 A/Hungary/406/2014 (6B)
K136Q, A256T, K283E - A/Lisboa/156/2013 (2013/2014)
A/Austria/789192/2014 (6B)
E|7— AlLisboa/38/2014 (2013/2014)

89 A/South Africa/3626/2013 (6B)
Grupo 6 —— A/Norway/2417/2013 (6B)
DO7N, S185T, S203T A/Tomsk/18/2014 (6B)

o A/South Africa/4706/2013 (6C)
4,7 A/Dakar/03/2014 (6C)
s L A/Estonia/76677/2013 (6C)
— 60 A/Ghana/DILF0618/2014 (6C)

— A/Norway/1702/2013 (6C)
85| A/Santarem PT/1/2013 (2012/2013)

—— A/Lisboa/1/2011 (2010/2011)

A/St. Petersburg/27/2011 (6A)
A/Hong Kong/5659/2012 (6A)

88 A/St. Petersburg/100/2011 (7)
i A/Lisboa/17/2012 (2011/2012)
89 |: A/Norway/2197/2013 (7)
100 A/Evora PT/13/2013 (2012/2013)
A/Lisboa/120/2009 (2009/2010)

—— AlLisboa/5/2010 (2009/2010)
A/Lviv/NB/2009 (1)

[ 63 |—— A/Christchurch/16/2010 (4)
A/Lisboa/6/2010 (2010/2011)
A/Stockholm/35/2011 (5)
99 { A/Astrakhan/1/2011 (5)
89 VIR1204918 (HCC) 275Y (2010/2011)
32 A/Czech Republic/32/2011 (2)
[a4] A/Norway/120/2013 (8)

34
64 A/Paris/1878/2012 (8)

EVAS53 (2010/2011)
34| A/Hong Kong/3934/2011 (3)
98| A/lceland/59/2011 (3)
A/Lisboa/171/2009 (2009/2010)
A/Bayern/69/2009 (1)

A/Dakar/20/2012 (Outlier)

A/California/07/2009 (1)

—
0,002
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Quadro XIX - Substituicdes de aminodcidos observadas na subunidade HA1 da hemaglutinina dos virus influenza
A(H1)pdmO9 relativamente & estirpe vacinal A/California/7/2009. As substituicdes ocorridas em
diferentes locais antigénicos estdo assinalados com diferentes cores. Clade - grupo genético;

V - casos considerados imunizados.

Locais antigénicos Cb Ca2 | -k Sb Sb [ey
Aminoacidos HA1 | 30 [EN 83 97 116 119 138 [l:kH| 183 185 186 | “ii| 215 234 249 256 257 269 283 321 323

Estirpes virais Clade Obs.

AlCalifornia/07/2009 P D S S |
A/St. Petersburg/27/2011 oA S N . T . T . Y
A/Hong Kong/5659/2012 S N R T . T L . vV
A/Estonia/76677/2013 S N T . T . | E %
A/Norway/1702/2013 6C . S N . T . T % | . E \
A/Ghana/DILI-0618/2014 A S N M . T T T | . \ E v
A/South Africa/3626/2013 S N Q T . T T E % .
A/Belgium/1450350/2014 6B . S N Q T . T T E \ T
AlTrencin/207/2014 S N Q T . T T E .
A/Austria/789192/2014 S N Q T T T T E v
AlLisboa/6/2015 S N Q T . T T E v
AlLisboa/9/2015 v S N Q T . T T E \%
AlLisboa/10/2015 v S N Q T . T T E \
AlLisboa/niMS8135/2015 S N Q T . T T E E %
AlLisboa/7/2015 6B S N Q T . T T E 4
AlLisboa/niMS105/2015 S N Q T . T T E \
AlLisboa/niEVA247/2015 N Q T . T T E‘ \
AlLisboa/14/2015 . . 8§ N Q T . T T E %
AlLisboa/15/2015 . . S N Q . T . T T E 4
AlLisboa/niRL183/2015 (IPO) . . S N Q P T . T T E \%

4.3 Avaliacdo da suscetibilidade aos Influenza A(H3)

antivirais — dados preliminares

Na época 2014/2015 foram avaliadas até a data de
publicacéo do presente realtério 48 estirpes do vi-
rus da gripe para a suscetibilidade aos antivirais
inibidores da neuraminidase (NAI). oseltamivir e
zanamivir (dados preliminares).

Influenza A(H1)pdm09

A substituicdo H275Y no gene da NA, associa-
da a elevada reducéo da inibicao pelo oseltamivir
nao foi observada nas estirpes do virus influen-
za A(H1)pdmO9 detetados na época 2014/2015
(n=11).

Os ensaios fenotipicos revelaram uma inibicao
normal ao oseltamivir e zanamivir para 0s virus in-
fluenza A(H3) avaliados na época 2014/2015 (n=6).

Influenza B (Yamagata)

Os virus influenza B avaliados durante a época
2014/2015 revelaram um perfil inibitério normal
para o oseltamivir e zanamivir (n=30).
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A suscetibilidade dos virus influenza ao oseltami-
vir e zanamivir difere de acordo com o tipo/subtipo
do virus influenza (tipo de neuraminidase). Os virus
influenza do tipo A mostram uma maior sensibili-
dade aos NAI quando comparados com 0s virus
influenza B (Quadro XX).

Quadro XX - Valores de IC, para os virus influenza A e B,

na época de 2014/2015.
) Mediana + Desvio-padréo robusto”
Virus influenza (nM)
(sub)tipo
n Oseltamivir Zanamivir
A(H3) 6 0,33 = 1,30 0,31 £ 1,17
B/Yamagata 30 27,4 +1,42 2,09 + 1,90

* Os valores de linha de base G50 foram determinados pela andlise
estatistica efetuada pelo programa Robust Excel

Os virus influenza B sdo mais suscetiveis ao za-
namivir que ao oseltamivir, e quando comparados
com os virus da linhagem Victoria, verifica-se que
0s virus influenza B/Yamagata tém maior susce-
tibilidade ao oseltamivir que os virus da linhagem
B/Victoria??.

A vigilancia da suscetibilidade aos antivirais inibi-
dores da neuraminidase para 0s virus influenza A
e B, revelou que as estirpes circulantes apresen-
tam uma inibicdo normal aos NAI, sendo conside-
radas sensiveis ao oseltamivir e zanamivir. Estes
dados estdo de acordo com a situagado descrita
a nivel europeu durante a época 2014/2015, sen-
do a taxa de frequéncia de virus da gripe com ele-
vada reducao da suscetibilidade aos NAI, muito
reduzida®®.

®
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22 Instituto Nacional de Satde Doutor Ricardo Jorge [internet]. Programa Nacional de Vigilancia da Gripe: Relatério da Epoca 2013/2014. [acedido 10

Outubro 2014]. Disponivel em: http://repositorio.insa.pt/handle/10400.18/2390

23 Flunews Europe [internet]. Joint ECDC-WHO/Europe weekly influenza update. Summary Week 20/2015. Disponivel em: https://www.flunewseurope.org/




5. Monitorizagdo da mortalidade
por “todas as causas” — Sistema
Vigilancia Diaria da Mortalidade
(VDM)

Durante a época de gripe 2014/2015 o numero de
Obitos por “todas as causas” esteve acima do limi-
te superior de confianga a 95% da linha de base
entre a semana 1 de 2015 e a semana 9 de 2015
(Figura 28 e 29).

3500
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®

Aplicando o método direto simples® para estimar
0s excessos de mortalidade por “todas as cau-
sas” observados, na populagdo geral, por sexo,
grupo etario e regiao, estimou-se, no total, um
excesso de 5.591 oObitos em relacdo ao espera-
do, correspondendo a uma taxa de 54 dbitos por
cada 100.000 habitantes e a um excesso relati-
vo de 17% (ICy5% 15 a 19%). O excesso de Obitos
observou-se principalmente entre a semana 1 e
a semana 10 de 2015, com um maximo observa-
do na semana 3 de 2015 (excesso relativo de 36%)
(Figura 30).
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Figura 28 - Evolugao da mortalidade semanal (n° absoluto) por “todas as causas” e da taxa de incidéncia de
sindroma gripal (Médicos-Sentinela), desde a semana 40 de 2013 até a semana 20 de 2015.

24 Rothman KJ. Modern Epidemiology. Boston: Little, Brown; 1986.
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Figura 30 - Evolug@o semanal da raz&o entre Obitos observados e esperados, semana 40 de 2014 a semana 20
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Figura 29 - Evolugao da mortalidade semanal (n° absoluto) por “todas as causas” e da taxa de incidéncia de

sindroma gripal (Médicos-Sentinela), desde a semana 40 de 2013 até a semana 20 de 2015.
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Da analise estratificada verifica-se que o exces-
so de Obitos foi observado em ambos 0s sexos,
com um excesso relativo mais elevado no sexo
feminino (21% versus 13%) e a partir dos 65 anos.
Observou-se um aumento muito acentuado com
a idade e em todas as regides de saude do con-
tinente com excecéo do Algarve (Quadro XXI).

Durante o periodo de excesso de mortalidade
observado ocorreram dois eventos que poten-
cialmente podem explicar este aumento do risco
de morrer. Nomeadamente a epidemia de gripe
sazonal cujo periodo epidémico decorreu entre a
semana 1 e 8 de 2015, com um pico na semana
1, e um periodo com temperaturas minimas abai-
x0 do normal entre as semanas 49 de 2014 e 9 de
2015 (Figura 31).

Para estimar a fragdo do excesso de ébitos po-
tencialmente associada a epidemia de gripe e a

Programa Nacional de
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vaga de frio, aplicamos um modelo de regres-
séo de Poisson de forma a modelar a taxa de
mortalidade observada desde a semana 40 de
2010 a semana 20 de 2015, em funcdo da taxa
de incidéncia de sindroma gripal ajustada para
a percentagem de positivos para o virus da gri-
pe, das temperaturas extremas, assim como da
tendéncia e sazonalidade. Esta metodologia foi
desenvolvida no grupo de trabalho FluUMOMO do
projeto Europeu EuroMOMO?.

Com base nesta abordagem, estimou-se um to-
tal de 4.797 oObitos em excesso, dos quais 93%
se encontraram associados aos dois eventos
observados (epidemia de gripe e vaga de frio).
Estratificando entre os dois eventos, estimou-se
que 76% (IC95% 62 a 85%) dos excessos tenham
sido atruibuidos a epidemia de gripe sazonal e
17% (1IC95% 4 a 26%) a vaga de frio (Figura 32).

Quadro XXI - Quantificagdo do numero de Obitos em excesso, por sexo, grupo etario

e regiao, na época 2014/15

razéo O/E (IC 95%)
(método direto simples)

Excesso de ébitos
/100 000 habitantes

Sexo Masculino 1,13 (1,11;1,16) 46
Feminino 1,21 (1,18;1,23) 61
Grupo etario 0-14 - -
15-24 - -
25-44 - -
45-64 1,03 (0,99;1,07) 4
65-74 1,04 (1;1,08) 20
75-84 1,13 (1,1;1,16) 185
84+ 1,37 (1,33;1,4) 1.620
Regiao Norte 1,2 (1,17;1,24) 57
Centro 1,18 (1,14;1,22) 49
Lisboa 1,15 (1,12;1,18) 61
Alentejo 1,23 (1,16;1,3) 64
Algarve 1,01 (0,94;1,09) 5
Agores -
Madeira 1,04 (0,95;1,15) 13

25 EuroMOMO: European Monitoring Mortality for Public Health Action. http:/www.euromomo.eu/
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Figura 31 - Numero de 6bitos por todas as causas registados semanalmente, temperaturas minimas médias e
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Figura 32 - NUmero de &bitos por todas as causas registados semanalmente, linha de base da mortalidade (linha

sélida) e respetivo intervalo de confianga a 95% (tracejado), desvios da mortalidade observada a linha
de base (area a cinzento), componente da mortalidade associada as temperaturas extremas (verde) e
componente da mortalidade associada as epidemias de gripe (vermelho), resultado obtidos por
regressao de Poisson - grupo de trabalho FluMOMO- EuroMOMO.
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6. Vigilancia de gripe em UCI na na 12, onde readquiriu valores proximos da linha
época 2014/2015 em Portugal de base (Quadro XXII).

O periodo de admissdo de doentes em UCI foi
No a&mbito da vigilancia da gripe em UCI, fo-  semelhante ao da época anterior (2013/2014),
ram reportados 93 casos de gripe na época de  com inicio na semana 51 e fim na semana 12;
2014/2015. contudo, foi mais precoce do que em 2012/2013

cujo inicio e fim foram, respetivamente, a semana
Verificou-se que a propor¢do de casos de gripe 2 de 2012 e a semana 15 de 2013 (Figura 33). Ve-
admitidos em UCI aumentou a partir da semana  rificou-se ainda que o pico da taxa de admissao
51 de 2014 até ao valor maximo atingido na se-  em UCI foi mais baixo (7,8) em 2014/2015 do que
mana 6 de 2015 e decresceu depois até a sema-  na época anterior (13,5).

Quadro XXII - Numero de casos de gripe e de hospitais que os reportaram e % de doentes com gripe, admitidos em UCI, por
semana, em 2014/2015

Semana 40 4 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18 19
N° de casos de gripe 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 5 5 9 12 1 12 9 5 8 7 3 2 0 2 1 0 0 0 0 0

Ne° de hospitais que reportaram 17 17 19 19 19 13 20 13 17 16 16 15 14 19 17 18 18 17 14 19 19 19 19 16 20 18 16 12 18 15 17 12

20

Ne de UCI que reportaram 20 20 22 22 22 16 23 16 21 20 19 18 18 23 21 21 22 20 17 24 22 24 24 21 25 21 21 15 22 19 21 14 19
Taxa de admiss&o por gripe 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1.0 2.8 2,6 4.3 6 53 57 7.8 2.2 3.9 3.3 1.4 11 0,0 0,9 0.5 0 0 0 0 0 0
L HSHSS S A l
2012-2013
14,0
—— 2013-2014
12,0 4
— 2014-2015
10,0
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6,0
4,0 -
2,0
0,0
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Figura 33 - Evolugao da proporcdo semanal de casos de gripe admitidos em UCI nas épocas de gripe
2012/2013, 2013/2014 e 2014/2015.
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Género e idade dos doentes

A proporcdo de mulheres admitidas (44,1%, cor-
respondendo a 41 casos) foi inferior a dos homens
(565,9%, correspondendo a 52 casos). Verificou-se
que cerca de 61% dos doentes tinha 65 ou mais
anos (Quadro XXIII).

Quadro XXIII - Distribuigdo dos casos por grupo etario

Grupo etério (anos) N° de casos %

<10 5 54
10a14 2 2,2
156-24 2 2,2
25-34 2 2,2
35-44 5 5,4
45-54 12 12,9
55-64 13 14,0
65-74 25 26,9
75-84 23 24,7
85e+ 4 43
60e+ 57 61,3
65e+ 52 55,9
Total 93 100

Tipo de virus influenza identificado

Os virus do tipo A e B foram identificados em pro-
porcdes semelhantes, respetivamente, 0 A em 46
doentes (49,5%) e 0 B em 47 (50,5%) (Quadro XXIV).

Quadro XXIII - Distribuigdo dos casos por grupo etario

Grupo etéario (anos) Ne° de casos %
A n&o subtipado 18 18
A(H3) 10 10
A(HINT) 18 18
Total de A 46 46
B 41 41
B Yamagata 6 6
Total de B 47 47
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Presenca de doenca cronica subjacente

Verificou-se que 74 doentes (80,4%) tinham doenca

cronica subjacente (pelo menos uma) (QuadroXXV).

Quadro XXV - Presenga de doenca cronica subjacente,
por ordem decrescente de frequéncia

Doenca/situagdo* Ne de casos (N=92) %
Cardiaca 42 45,7
Respiratoria 31 33,7
Renal 25 27,2
Diabetes 25 27,2
Obesidade 21 22,8
Hematologica 5 5,4
Imunitaria 5 5,4
Hepatica 5 5,4
Neuromuscular 5 5,4
Gravidez 0 0

*1 ou mais

Estado vacinal dos doentes

Verificou-se que apenas 9 doentes (15%) estavam
vacinados contra a gripe sazonal (N=60); todos ti-
nham doenca cronica.

Terapéutica antiviral e outras medidas
terapéuticas de suporte

Verificou-se que foi prescrito oseltamivir a 64
(68,8%) doentes.

N&o foi reportado nenhum caso de recurso a za-
namivir (Quadro XXVI).

Quadro XXVI - Terapéuticas feitas aos doentes, por ordem
decrescente de frequéncia

Grupo etéario (anos) N° de casos (N=92) %
Ventilacdo mecanica invasiva 73 78,5
Oseltamivir 64 68,8
CPAP ou BIPAP 17 18,3
Técnica de substituicao renal 15 16,1
ECMO 5 54
Zanamivir 0 0,0

O suporte de ECMO foi utilizado em 5,4% dos doentes.
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Tipo de amostra bioldgica recolhida para
diagndstico

A zaragatoa faringea foi utilizada para diagnostico

de 76% dos casos (Quadro XXVII).

Quadro XXVII - Tipo de amostra bioldgica recolhida para
diagnostico da gripe, por ordem decres-
cente de frequéncia

Amostra bioldgica recolhida

o — 0y
paradiagnostico* N° de casos (N=91) %
Zaragatoa nasofaringea 69 76
Aspirado endotraqueal ou 35 38
lavado brénquico ou alveolar
Biopsia tecidular post-mortem 0 0

* 1 ou mais s&o possiveis

Tempo decorrido entre a data de admissédo na
UCI e a confirmacédo laboratorial de gripe

Em 56 doentes (67,5%), o diagnostico de gripe foi
confirmado no préprio dia ou no dia seguinte a ad-
missao na UCI (Quadro XXVIII), tendo a maior parte
(34,9%) sido confirmada durante o dia seguinte.

Quadro XXVIII - Tempo decorrido entre a data de admissao
na UCI e a confirmacéo laboratorial de
gripe, por ordem decrescente de frequéncia

Dias de intervalo N° de doentes %
1 29 34,9
0 27 32,5
2 10 12,0
4 7 8,4
3 4 4,8
5 2 2,4
7 1 1,2
8 1 1,2
9 1 1,2
10 1 1,2

Total 83 100
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Tempo de internamento até a alta

Verificou-se que 31 doentes (47,7%) estiveram inter-
nados na UCI menos de 8 dias e 20 (30,8%) entre
8 e 14 dias (Quadro XXIX).

Quadro XXIX - Tempo decorrido entre a data de admissao
na UCl e a alta, sem ébito

Dias de internamento até a alta

(sem 6bito) ¥ 7

<8 31 477
57 e< 15 20 30,8
>14 <66 14 21,5
Total 65 100

Obitos e taxa de letalidade

Verificou-se que 22 doentes morreram durante a
estadia na UCI, estimando-se a taxa de letalidade
em 23,7%. Todos tinham doenca crénica e apenas
1, com mais de 75 anos, estava vacinado.

Em 16 (72,7%) foi identificado o virus influenza
do tipo B e em 6 (27,3%) o tipo A, sendo 2 deles
(H1)pdmO09.

Verificou-se que 16 (72,7%) desses Obitos ocorre-
ram em individuos com mais de 64 anos.

Limitacdes do estudo

* Este sistema de vigilancia tem por objetivo vigiar,
exclusivamente, os casos graves de gripe admi-
tidos em UCI. Sa0 excluidos outros casos, tais
como 0s internados noutras unidades ou em en-
fermarias. Assim, estes resultados nao refletem
as hospitalizacdes por gripe em Portugal, con-
sideradas duma forma geral, nem tampouco a
totalidade dos casos de gripe mais graves. Acre-
ditamos, no entanto, que podem ser interpreta-
dos como indicadores grosseiros da gravidade
da gripe;
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e A amostra de UCI que participa neste sistema
foi selecionada por conveniéncia, pelo que a
sua representatividade nao esta garantida. No
entanto, nela estao incluidas as UCI dos princi-
pais e maiores hospitais portugueses. Nao foi
encontrada informacéo 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, considerando-
se que algumas poderao ser consideradas de
cuidados intensivos ou intermédios, dependen-
do da situagdo. 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 propor-
cdo de casos admitidos com gripe, em cada
semana, nas UCI, o denominador utilizado re-
sultou do somatério do n° de camas das UCI
que, de facto, responderam, reportando zero
OU mais casos;

Uma vez que apenas os casos confirmados la-
boratorialmente foram reportados, os resulta-
dos obtidos poderéo estar enviesados. De facto,
a suspeita de gripe pode ser mais forte em do-
entes jovens, com quadros graves, do que nos
mais idosos; e também depende dos tipos de
virus circulantes em cada época, que podem
afetar de forma diferente os mais jovens quando
comparados com o0s mais idosos. Até ao mo-
mento n&o foram recolhidos dados sobre os re-
sultados laboratoriais negativos mas a questao
sera equacionada num futuro préximo uma vez
que esses dados poderao ser importantes;
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e Os dados recolhidos permitem estimar a taxa

de letalidade da gripe na UCI mas né&o apds a
alta da UCI. Este facto pode subestimar a taxa
de letalidade da gripe pelo que se considera
uma limitagao do estudo;

Considerando o numero reduzido de casos 0s
resultados seguintes desta deverao ser inter-
pretados com cautela.
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Atividade gripal

Durante o inverno 2014/2015 a atividade gripal
foi elevada. O periodo epidémico prolongou-se
entre as semanas 1/2015 e 8/2015, com um valor
maximo da taxa de incidéncia de 175,3 casos de
SG por 100 000 habitantes na semana 1/2015.

O numero de casos de SG com notificagao clini-
ca e/ou laboratorial na época de 2014/2015, re-
presenta um aumento quando comparado com a
época anterior, 0 que permitiu caraterizar de
forma mais precisa a atividade gripal. O Progra-
ma Nacional de Vigilancia da Gripe contou, na
época em andlise, com a notificacdo de 1366
casos de SG, sendo que em 903 (66%) dos
casos foi efetuado o diagndstico laboratorial do
virus da gripe que se veio a revelar positivo para
gripe em 498 (55%) dos casos analisados.

Carateristicas dos virus da gripe circulantes

Os virus influenza B circularam de forma predo-
minante, com especial destaque no inicio do
periodo epidémico. Mais tardiamente verificou-se
a co-circulagao do virus do tipo B com o virus
influenza A(H3). Esta situagao contrasta com o
verificado na maioria dos paises Europeus, onde
ocorreu a circulagao do virus influenza A(H3) foi
predominante deste no inicio do periodo epidé-
mico seguido da circulacdo de influenza B2, O
virus influenza A(H1)pdmO09, foi detetado espora-
dicamente e em numero reduzido.

A analise antigénica e genética dos virus que cir-
cularam, com maior predominio, durante a pre-
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sente época mostrou diferengas relativamen-
te as estirpes vacinas de 2014/2015. Os virus
influenza B na sua maioria sdo genética e an-
tigénicamente diferentes da estirpe vacinal
B/Massachusetts/2/2012 (incluida na vacina an-
tigripal 2014/2015) e semelhantes a estirpe sele-
cionada para integrar a vacina antigripal para o
inverno 2015/2016, B/Phuket/3073/2013. As es-
tirpes do virus influenza A(H3) séo na sua maioria
diferentes da estirpe que integrou a vacina anti-
gripal para a época em estudo (A/Texas/50/2012)
e semelhantes as novas variantes do virus A(H3),
também detetadas na maioria dos paises da
Europa, Canadé e Estados Unidos da América, re-
presentada pala estirpe A/Hong Kong/57/38/2014
e A/Switzerland/9715293/2013. Constituindo esta
Ultima a estirpe selecionada para integrar a vacina
antigripal para a préxima época 2015/2016. Os
virus influenza A(H1)pdmQ9 embora detetados em
numero reduzido revelaram-se semelhantes a es-
tirpe vacinal A/California/7/2009. A avaliacéo da
resisténcia aos antivirais inibidores da neurami-
nidase, revelou uma suscetibilidade normal dos
virus influenza A e B ao oseltamivir e zanamivir. A
situacao verificada em Portugal é semelhante a
observada a nivel europeu®.

Apresentacao de casos de gripe

A percentagem mais elevada de casos de gripe
foi verificada no grupo etério das criangas com
idade compreendida entre 0s 5 e 0s 14 anos se-
guidos dos adolescentes e jovens adultos dos 15

26 World Health Organisation (WHO). Weekly Epidemiological Report. No.23, 2015, 90, 281-296. Disponivel em:

http://www.who.int/wer/2015/wer9023.pdf?ua=1




aos 44 anos. O virus influenza B foi o detetado
em todos 0s grupos etarios, no entanto atingiu
percentagens mais elevadas nos grupos etarios
entre 0s 15 e 64 anos de idade. Os casos de infe-
cao pelo virus influenza A(H3) foram observados
principalmente nas criangas e nos adultos com
mais de 65 anos.

Nos casos de SG analisados na época 2014/2015,
0s sintomas/sinais que indicaram uma forte asso-
ciacdo a confirmacao laboratorial de um caso de
gripe foram a febre, as cefaleias, a tosse e os ca-
lafrios. A dificuldade respiratdria revelou-se um
dos sintomas com baixa associacdo a infecéo
pelo virus influenza.

Os grupos de risco para a infecdo pelo virus da
gripe, incluindo as mulheres gravidas e casos
com referéncia a doencas cronicas, foram alvo
de anélise detalhada, revelando que em 50%
destes casos de SG foi confirmada a infecéo pelo
virus da gripe. Quando comparamos a percenta-
gem de casos de gripe em mulheres gravidas
com a verificada nas mulheres em idade fértil nao
grévidas, verificamos que a percentagem total de
casos de gripe foi inferior no grupo de risco das
gravidas. Foi no grupo dos doentes com doenca
respiratdria cronica cardio-vascular, obesidade e
doenca respiratéria cronica que a percentagem
de virus da gripe detetados foi mais elevada. A
vacina como a forma de prevengao da gripe ¢ for-
temente recomendada para pessoas com idade
igual ou superior a 65 anos, doentes cronicos e
imunodeprimidos, gravidas e profissionais de
satde?’.

_ Programa Nacional de
Vigilancia da Gripe _Epoca 2014/2015

Vacinacéo e terapéutica antiviral

A vacinacédo antigripal foi referida em 14% dos
casos notificados tendo sido efetuada a admi-
nistracdo da vacina entre setembro de 2014 e
fevereiro de 2015. A detecdo do virus da gripe
ocorreu em 37% dos casos vacinados sujeitos a
diagnostico laboratorial.

A informacéo relativa a terapéutica antiviral foi
indicada apenas em metade dos casos de SG
notificados. Nestes constatou-se que os antivi-
rais foram prescritos a um numero reduzido de
doentes (8.0%) dos quais 63.0% referiam pelo
menos a presenca de uma doenca cronica. O an-
tiviral mais prescrito foi o oseltamivir.

Virus respiratérios

A pesquisa de outros virus respiratorios nos ca-
sos de SG negativos para o virus da gripe, veio
revelar a circulacdo e o envolvimento de outros
agentes virais respiratérios em casos de SG. O
hRV, RSV, PIV e hCoV foram os agentes mais fre-
guentemente detetados, para além do virus da
gripe no inverno 2014/15. O hRV foi detetado em
circulagao ao longo de toda a época de vigilan-
cia. O RSV, PIV e hCoV, foram detetados durante
todo o periodo epidémico da gripe.

Rede Portuguesa de Laboratérios para o
Diagnéstico da Gripe

A Rede Portuguesa de Laboratdérios para o Diag-
nostico da Gripe, efetuou o diagndstico da gripe
em 3975 casos de infecdo respiratéria sendo o

27 Diregéo-Geral da Saude [internet]. Orientagdo 016/2014 de 24/09/2013: Vacinago contra a gripe com a vacina trivalente para a época 2014/2015.
[acedido 05 Agosto de 2015]. Disponivel em: http://www.dgs.pt/directrizes-da-dgs/orientacoes-e-

circulares-informativas/orientacao-n-0162014-de-24092014.aspx
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virus influenza detetado em 771 destes casos.
Em 45% dos casos de gripe foi detetado o virus
influenza B e em 55% o virus influenza A. Os vi-
rus influenza do tipo A representaram uma maior
percentagem de casos de gripe detetados em do-
entes internados (57,2%) quando comparados com
0s casos em ambulatério e em UCI. A maior per-
centagem de casos positivos de infegao pelo virus
influenza foram observadas nos idosos (idade su-
perior a 65 anos), quer para 0s casos notificados
em ambulatério quer em internamento e UCI.

Relativamente ao diagnostico laboratorial de ou-
tros agentes respiratorios, verificou-se que nas
criangas até aos 4 anos o agente de infegéo res-
piratoria mais frequente foi o RSV (45%), sendo
igualmente o agente predominante no grupo eta-
rio dos 5 aos 14 anos. Nos grupos etarios com
idade superior a 15 anos 0s virus respiratorios
predominantemente detetados foram os picorna-
virus (hRV e hEV).

Monitorizagao da mortalidade

Durante a época de gripe 2014/2015 o numero de
Obitos por “todas as causas” esteve acima do limi-
te superior de confianca a 95% da linha de base
entre a semana 1 de 2015 e a semana 9 de 2015,
correspondendo a um excesso de 5.591 obitos
em relacé@o ao esperado, a uma taxa de 54 obitos
por cada 100.000 habitantes e a um excesso rela-
tivo de 17%. O excesso de Obitos foi observado
em ambos 0s sexos, com um excesso relativo
mais elevado no sexo feminino (21% versus 13%) e
a partir dos 65 anos. Este fendmeno foi verificado
em todo o territério continental com excegéao do
Algarve. O periodo em que se verificou 0 excesso
de mortalidade coincidiu com um periodo epidé-
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mico da gripe e com um periodo em que se verifi-
caram temperaturas extremamente baixas, desta
forma estima-se que 76% dos excessos tenham
sido atribuidos a epidemia de gripe sazonal € 17%
avaga de frio. O excesso de mortalidade em igual
periodo foi igualmente verificado em outros paises
Europeus® e igualmente associado a individuos
com idade superior a 65 anos?®.

Gripe em UCI

Na época de gripe 2014/2015 verificou-se codo-
minancia dos virus Influenza A e B nos doentes
admitidos nas UCI.

Em cerca de 20% das amostras positivas para
influenza A desconhece-se o subtipo do virus
identificado; também em mais de 40% das amos-
tras positivas para influenza B se desconhece
a caraterizagao relativa a linhagem dos virus.
Dever-se-& garantir, no futuro, o conhecimento e
envio desta informacéo.

A maior parte dos doentes (60%) tinha mais de 64
anos de idade. Este valor pode ser parcialmente
explicada pelo facto da existéncia de doenca cro-
nica subjacente ser mais frequente entre os mais
idosos e poder contribuir para o0 agravamento da
situacao clinica do doente, requerendo hospitali-
zagao.

Cerca de 80% dos doentes tinha, pelo menos,
uma doenca cronica subjacente, que podera ter
contribuido para agravar a gripe. Tal como na
época anterior, 2013/2014, a mais frequente foi
a doenga cardiaca cronica seguindo-se-lhe a res-
piratdria. A presenca de doenca cardiaca croni-
ca foi cerca de duas vezes mais frequente em
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2014/2015 do que durante o periodo da pande-
28

mia em Portugal (20,7 %)
A maior parte dos doentes ndo estava vacinada
contra a gripe sazonal. De facto, apesar de mais
de 80% dos doentes ter doenga cronica subja-
cente, apenas 15% tinha feito a vacina. Todos o0s
vacinados tinham doenca crénica, conforme re-
comendacdes da DGS?°. Estima-se que a vacina
contra a gripe previna anualmente milhares de
gripes e de hospitalizacdes®% .

Foi prescrita terap@utica com oseltamivir®? a qua-
se 70% dos doentes, menos do que na época an-
terior, em que essa percentagem tinha sido de
quase 100%, como seria expectavel, de acordo
com as orientacdes existentes®®,

Quase 80% dos doentes foi submetida a ventila-
¢a0 mecanica invasiva e cerca de 5% teve supor-
te de ECMO. Em Portugal, durante a pandemia
de 2009, gquase todos os doentes falecidos,
supostamente 0s casos mais graves,foram pre-
viamente submetidos a ventilagdo mecéanica inva-
siva e apenas 2,4% teve suporte de ECMO%,

Salientamos que a proporcdo de doentes que
teve suporte de ECMO pode estar sobreavaliada.
De facto, considerando que, em Portugal, apenas
3 hospitais dispéem de ECMO e todos eles partici-
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pam neste sistema de vigilancia, podemos presu-
mir que todos os casos de ECMO a nivel nacional
foram reportados, apesar de nao terem sido re-
portados todos os casos admitidos em UCI. Tam-
bém por esta razéo as estimativas apresentadas
deveréo ser cuidadosamente interpretadas.

A zaragatoa nasofaringea foi utilizada para o
diagnostico em mais de 75% dos casos.

Em quase 70% dos casos o diagnostico de gripe
foi confirmado no préprio dia ou no dia seguinte
a admissédo na UCI.

O periodo de internamento na UCI até a alta, sem
obito, durou, em quase 50% dos doentes,entre 1
e 7 dias (inclusive); em cerca de 30% foi de 8 a 14
dias e em cerca de 20% durou mais de 14 dias.

Obitos e taxa de letalidade

A taxa de letalidade foi estimada em 23,7%, qua-
se 0 dobro da que tinha sido estimada para a
época anterior (12,1%). Verificou-se que mais de
70% desses oObitos ocorreram em individuos com
idade superior a 64 anos. Naturalmente que a
presenca de doenga cronica subjacente, conhe-
cida em todos, podera ter agravado o quadro e
contribuido para o 6bito.

28 Froes F, Diniz A, Falcéo I, Nunes B, Catarino J. Obitos por gripe pandémica A (HIN1) 2009 em Portugal.Periodo de Abril de 2009 a Margo de 2010.

Rev Port Med Int 2010; 17(4). (consultado 2014 ago 13). Disponivel em:http://www.spci.pt/Revista/Vol_17_4/Revista_SPCI_7_Dez_Artigo_PT.pdf

29 Orientagao n° 016/2014 de 24/09/2014. Vacinagao contra a gripe com a vacina trivalente para a época 2014/2015 (consultado 2015 ago 24).
Disponivel em http://www.dgs.pt/directrizes-da-dgs/orientacoes-e-circulares-informativas.aspx?cachecontrol=1440583583131

30 Udell JA, Zawi R, Bhatt DL, Keshtkar-Jahromi M, Gaughran F, Phrommintikul A, et al. Association between influenza vaccination and cardiovascular
outcomes in high-risk patients: a meta-analysis. JAMA 2013;310:1711-20. (consultado 2015 ago 24). Disponivel em:

http://jama.jamanetwork.com/article.aspx?articlelD=1758749

31 Neuzil KM. Influenza vaccination in 2013-2014; achieving 100% participation. JAMA 2013;310:1681-2. (consultado 2015 ago 24). Disponivel em:

http://jama.jamanetwork.com/article.aspx?articleid=1758725

32 Dutkowski R. Oseltamivir in seasonal influenza: cumulative experience in low- and high-risk patients.The Journal of Antimicrobial Chemotherapy.
2010; 65: Pp. ii11-ii24. (consultado 2015 ago 24). Disponivel em: http://jac.oxfordjournals.org/content/65/suppl_2/ii11.full

33 Orientagdo n° 007/2015 de 26/01/2015.Terapéutica e quimioprofilaxia da gripe sazonal, época gripal 2014/2015 (consultado 2015 ago 24).
Disponivel em: http://www.dgs.pt/directrizes-da-dgs/orientacoes-e-circulares-informativas.aspx?cachecontrol=1440603079547
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Em mais de 70% dos casos foi identificado o virus
influenza do tipo B e, em menos de 30%, o tipo
A. Este facto pode causar alguma surpresa, con-
siderando que o virus do tipo B tem, habitualmen-
te, um comportamento menos agressivo do que
o A, com menor morbilidade e letalidade®*. Sera
por isso, importante, procurar as razées que ex-
plicam este facto, nomeadamente aprofundando
o conhecimento sobre as carateristicas do virus
influenza B que circulou nesta época.

Salienta-se a auséncia de dados histéricos,
publicados sobre letalidade em UCI, para com-
paracao. Note-se que esta estimativa se refere a
Obitos ocorridos apenas durante a hospitalizagao
na UCI e que poderdo ter ocorrido mais ébitos
apos a alta da UCI ou transferéncia para enfer-
marias.

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

®
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34 Baltazar Nunes et al. Excess Mortality Associated with Influenza Epidemics in Portugal, 1980 to 2004. (consultado 2015 ago 24). Disponivel em:

http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0020661
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Todos os Sistemas de Vigilancia devem obter e
disponibilizar informagdes o mais precisas possi-
vel, de modo a poderem contribuir para a aplica-
cdo de medidas de controlo, No entanto, estas
informacdes apresentam, por vezes, limitagdes,
as quais deveréo ser identificadas, tendo em vista
a adequada interpretacdo dos resultados, Neste
sentido, no que respeita as componentes do
PNVG, as limitagbes dos dados e das estimativas
obtidas na Rede MS encontram-se relacionadas
com trés aspectos principais:

* Impossibilidade atual de selecao da populagéo
em observacdo como uma amostra represen-
tativa da populagao portuguesa;

e Carateristicas especificas dos numeradores
que se podem traduzir em subnotificacdes ou
sobrenotificacdes de casos de SG;

* Carateristicas especificas dos denominadores,
especialmente associadas as modificagoes
nado identificadas da composigao das listas de
utentes dos médicos da Rede.

A integracdo de diversas fontes de informacéo
no PNVG constitui uma forma de ultrapassar
as limitalcdes acima identificadas constituindo
assim um contributo importante para o conheci-
mento clinico e epidemioldgico desta infecao res-
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piratéria. No caso dos SU, embora a sua inclusao
tenha permitido uma melhor caraterizacdo dos
casos de SG, o facto de se tratar de uma amostra
de conveniéncia, imprescindivel para os objecti-
vos do Programa de Vigilancia, implica que seja
necessario proceder a analise dos dados com as
precaucoes dai decorrentes.

O constante aperfeicoamento do Sistema de Vigi-
lancia, resultante do empenho de todos 0s seus
intervenientes, tem contribuido para uma melhor
caraterizacdo das epidemias de gripe que ocor-
rem no nosso Pals.

Para tal s&o complementares a este PNVG a com-
ponente de vigilancia da gripe em unidades de
cuidados intensivos, coordenada pela DGS e a
RPLDG tendo como objetivo comum a carateriza-
cado, de forma mais completa, da epidemiologia
da gripe cujos resultados sao publicados sema-
nalmente no Boletim de Vigilancia Epidemioldgica
da Gripe®.

Assim através desta integragao o PNVG permitiu
descrever de um modo adequado a atividade gri-
pal em Portugal na época de 2014/2015 assim
como outras infegbes respiratorias superiores re-
levantes.

35 Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge [internet]. Boletim de Vigilancia Epidemioldgica da Gripe [acedido 8 Setembro 2015]. Disponivel em:
http://www.insa.pt/sites/INSA/Portugues/AreasCientificas/Epidemiologia/Paginas/ActividadeGripal.aspx
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1. Informagéo suplementar

1.1 Definicao de epidemia de gripe e dos
indicadores de atividade gripal, periodo
de vigilancia e variaveis estudadas

Epidemia de gripe

Para a andlise das epidemias de gripe ¢ 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 duragao, (2) definir periodos epidémicos e (3)
determinar o impacto dessas epidemias na comu-
nidade. A linha de base foi obtida por suavizacéao
da distribuicao das médias semanais (semanas 40
a 20) das taxas de incidéncia inferiores a 50 casos
por 100 000 habitantes, Este valor limite (50/10°)
foi estabelecido pela relagao entre a frequéncia da
distribuicdo semanal das taxas de incidéncia du-
rante 10 anos e a andlise da média dos virus dete-
tados no mesmo intervalo de tempo®:%”.

Neste contexto, a epidemia de gripe ocorre no peri-
odo em que as taxas de incidéncia se encontram
acima da area de atividade basal, correspondendo

a uma circulagao néo esporadica de virus influenza.

Indicadores de atividade gripal

Os indicadores de atividade gripal adoptados
pelo PNVG tém como base conceitos utilizados
internacionalmente, nomeadamente pelo ECDC,
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e baseiam-se em indicadores de dispersao geo-
gréfica da gripe na populacdo em observagao no
PNVG, e em indicadores de intensidade da ativi-
dade gripal na mesma populacéo .

Indicadores de Intensidade da atividade gripal

A intensidade da atividade gripal é definida com
base em toda a informagao de vigiléncia recolhi-
da através das varias fontes de dados e ¢ avalia-
da tendo em consideragao a informacéo histori-
ca nacional sobre a gripe (incluindo estimativas
semanais da taxa de incidéncia de sindroma gri-
pal e do seu posicionamento relativo a area de
atividade basal, e nimero e tipo de virus influen-
za detetados em circulacao).

Neste contexto, sdo 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 asso-
ciado a presenca de virus influenza e correspon-
dendo a uma taxa de incidéncia provisoria de
Sindroma Gripal inferior ou igual a 120/10%;

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

36 Instituto Nacional de Satde Dr. Ricardo Jorge [internet]. Médicos-Sentinela. O que se fez em 2007, [acedido 2 Abril 2012]. Disponivel em:
http://www.insa.pt/sites/INSA/Portugues/Publicacoes/Outros/Documents/Epidemiologia/Relat%C3%B3rioMS_21_2007.PDF

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

[Lisboa]: Universidade de Lisboa; 2001.
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Indicadores de dispersdo geografica da gripe

As limitagbes que existem em termos de interpre-
tacdo da distribuicdo geografica da ocorréncia de
casos de doenca na populagdo em observacao,
inerentes a especificidade do PNVG, impdem toda
a cautela na aplicacéo dos conceitos de distribui-
cao geografica que a seguir se descrevem:

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

Atividade gripal esporadica — Casos isolados, con-
firmados laboratorialmente, de infecao por virus
influenza, associados a uma taxa de incidéncia
que permanece abaixo ou na éarea de atividade
basal;

Atividade gripal localizada (surtos locais) — Casos
agregados, no espaco e no tempo, de infecdo por
virus influenza confirmados laboratorialmente, Ati-
vidade gripal localizada em areas delimitadas e/ou
instituicoes (escolas, lares, etc), permanecendo a
taxa de incidéncia abaixo ou na area de atividade
basal;

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

se abaixo da area de atividade basal.

Atividade gripal disseminada - Casos de infecao
por virus influenza confirmados laboratorialmente

Programa Nacional de
Vigildncia da Gripe _Epoca 2014/2015

®

em varias regides do territério nacional cuja po-
pulacéo represente mais de 50% da populagéo
nacional, associados a uma taxa de incidéncia
acima da area de atividade basal.

Definicdo do periodo de vigilancia

A avaliac@o temporal da ocorréncia de casos €
realizada semanalmente, Considera-se que as
semanas se iniciam a segunda e terminam ao
domingo, conforme convencionado pelo ECDC
para a vigilancia desta infe¢ao.

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 nes-
te relatdrio consideraram-se os casos notifica-
dos entre as semanas 39/2012 e 20/2013.

Variaveis estudadas

|dentificam-se como varidveis de estudo:
e |dade e género;

e Regiao de Saude em que o caso de SG foi noti-
ficado;

e Sintomas e/ou sinais presentes no momento do
diagnéstico 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;

e Caraterizacao laboratorial (colheita de exsuda-
do da nasofaringe para confirmacao de presen-
ca viral e caraterizagao do virus);

e Administracao da vacina antigripal;

¢ Tipo de terapéutica antiviral.
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1.2 Aspectos metodoldgicos especificos da
vigilancia na Rede Médicos-Sentinela

A caraterizacdo de Sindroma Gripal no @mbito da
rede de MS é descrita pelo indicador taxas de in-
cidéncia semanais.

Para o seu calculo consideram-se apenas 0s ca-
sos de Sindroma Gripal que apresentem seis ou
mais dos seguintes sinais/sintomas:

¢ |nicio sUbito dos sintomas < 12h;
* Tosse;

* Arrepios;

e Febre (> 37°C);

¢ Debilidade/prostracao;

e Mialgias/dores generalizadas;

* Inflamagao 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
Classificagao Internacional de Problemas de Sau-
de em Cuidados Primérios (ICPC-2)'.

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

Populagéo sob observacéo efetiva (PSOE) - cor-
responde ao somatorio de utentes inscritos nas lis-
tas de utentes dos médicos ativos em cada sema-
na do periodo de vigilancia (ver anexos).

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

Calculo da PSOE

Numa dada semana t, a populacdo sob observa-
cao efetiva é calculada por:

PSOE, =>" n I, ()

m=1 m m
Onde:
M ¢ o niimero total de médicos

n, nimero de utentes inscritos na lista do

médico m (m=1,.... M), e

1 se o médico m estiver ativo na semana t

(0 caso contrario

¢ o indicador de atividade do médico m1 na
semana f.

Para um dado ano, a populagao sob observacao,
utilizada como denominador no calculo da taxa
de incidéncia, representa o valor médio das PSOE
nas 52 semanas do ano:

PSOE,,, =" PSOE, |52

As taxas de incidéncia na populacéo geral e por
grupo etario séo calculadas e reportadas sema-
nalmente a quarta-feira pelo Departamento de
Epidemiologia para o sistema TESSy no ambito
darede EISN, e a quinta-feira a nivel nacional no
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Boletim de Vigilancia Epidemiologica de Sindroma
Gripal®, divulgado no site do Instituto Nacional de

Saude, acessivel no endereco www.insa.pt.

1.3 Tratamento e analise dos dados

Os dados recolhidos e registados nos instrumen-
tos de notacéo foram inseridos em suporte infor-
matico tendo as bases de dados sido submetidas

a um processo de validacdo de congruéncia de

dados.

Para a caraterizagao de Sindroma Gripal e da Gripe:

Efetuou-se a anélise estatistica descritiva uni-
variada e bivariada dos dados, sendo apre-
sentadas 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 associagdo entre
gripe e 0s sinais e sintomas referidos. Para esse
efeito calcularam-se as odds ratios de cada um
dos sinais/sintomas entre 0s casos de gripe e
0s casos de sindroma gripal negativos. Foram
calculadas odds ratios brutas por regressao lo-
gistica e 0s respectivos intervalos de confianca
a 95%;

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

®
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Quadro I - Lista dos Médicos e das Unidades de Saude participantes no PNVG no contexto da Rede
Médicos-Sentinela, na época 2014/2015. Nomes a negrito indicam participantes que efetivamente
reportaram informacdo durante a época; (*) indicam participantes que além das notificagdes clinicas
de Sindroma Gripal efetuaram a recolha de exsudados para analise laboratorial.

R%g;ggede Médico-Sentinela Unidade de Sautde

Diana Brigas (*)

Miguel Alberto Cruz Melo

Jo&o Anténuio Martin Silva Rego
Margarida Conceicédo Reis Lima
Jodo Dinis

Isabela Chorao

Francisco Fachado Gonzalez
Artur Freitas (*)

Rui Tiago Aguiar Cardoso

Agata Carvalho

Lufs Carlos Marques Viana Jorge
Jonathan Pinheiro dos Santos
Lisete Marina Aires da Silva

Berto Gomes (*)

CS St? Maria da Feira - USF Fides
CS Braga - Ext. Espordes

USF Fafe Sentinela

USF Gualtar

USF Novocuidar

UCSP Infias (CS S. Vicente)

USF Gualtar

CS Braga - USF Maxi Saude

USF Carvalhosa - Porto

CS Carvalhosa

USF Rainha D. Amélia - CS Batalha
USF Terras de Souza - CS Paredes
USF Terras de Souza - CS Paredes
USF Baltar

Norte Sérgio Anténio Sousa Vieira (*) USF Além d'Ouro / ACES Espinho/Gaia
Maria Elvira Pinto Costa Silva (*) USF Arco do Prado - CS Barédo do Corvo
Fernando Ferreira USF Sto. André de Canidelo
José Armando Baptista Pereira (*) USF Baltar
Ana Laura Sousa Esperanca (*) USF Mais Saude - CS Ponte de Lima
Ricardo Vieira da Silva (*) USF Gil Eanes - CS Viana do Castelo
Joaquim Baptista da Fonseca (*) CS Sta. Marta de Penaguido
Ana Isabel Bras Magalhaes (*) CS Peso da Régua
Jodo Horacio Medeiros (*) USF Fénix
Sara Zeferino USF Joane
Jorge Manuel Pereira Cruz CS Mirandela 2
Alzira Florinda Alves Gomes USF Alem D'Ouro
Maria José Ribas USF Garcia de Orta
Helena Cabral USF Alfena
Maria Margarida Alves Moreira USF Ondas
José Anténio Nunes de Sousa (*) USF Familias
Maria Odete Semedo Oliveira CS Mealhada - Ext. Pampilhosa
Ana Maria da Conceigao Ernesto (*) CS Mealhada
Camila Manuela Dias Pinto USF Familias
Olga Ferreira Capela USF Familias

Centro Fernando Manuel Mesquita USF Familias
Camilo Monteiro Silva USF Familias
Suzie Ferreira da Silva Leandro USF Familias

Rosa Maria Ferreira da Costa
Marilia José Pereira Diogo

Fernanda Amaral

CS Oliveira do Bairro - UCSP 2 - Extenséao da Palhaca
USF Barrinha - CS Ovar
CS S. Miguel

Continua —
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José Augusto Rodrigues Simdes (*)
Aldora Firmo

Rui Artur Silva Nogueira

Raquel Magalhaes (*)

Nuno Pina (*)

Ana Maria Rodrigues Barros (*)

_ Programa Nacional de
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Médico-Sentinela Unidade de Saude

CS Cantanhede

USF Vitasaurium - CS Soure Cruz Nova

CS Norton de Matos

CS Tabua - UCSP Tabua

CS Tabua - UCSP Tabua

CS Dr. Gorjao Henriques - USF Cidade do Lis

Lia Martins Ferreira Cardoso USF Alves Martins
Centro Cristina Sousa Castela USF Tarouca
Elisa Maria Bento da Guia UCSF Moimenta da Beira-CS Moimenta da Beira
Sara Marques (*) CS Tondela - UCSP Tomaz Ribeiro
Sofia Carvalho CS Tondela - UCSP Tomaz Ribeiro
Maria Teresa Ministro Esteves USF Gréo Vasco
Maria Manuela Moreira Sucena Mira (*) CS Agueda - Ext. Aguada de Cima
Cristina Paiva CS Agueda - Ext. Belezaima do Chao
Angela Fernanda Santos Neves USF Araceti
Rita Mendes USF S. Joao
Olga Xavier da Rocha (*) USF Emergir
Maria Teresa Liborio (*) USF S. Julido - CS Oeiras
Vitor Manuel Borges Ramos (*) USF Marginal
Vera Gaspar Costa (*) USF Monte da Lua
Paulo Goucha USF Geragdes - CS Benfica
Daniel Pinto USF S. Julido - CS Oeiras
Joana Magalhées (*) UCSP Parede
Filomena Maria Lima Monteiro USF ARS Médica
. Sara Ferreira (*) USF Sete Colinas - CS Penha de Franca
Lisboa e , .
Vale do Tejo Maria Ana Gaspar USF Oriente
Guilherme Ferreira USF Monte Pedral
Cecilia Garrido Teixeira USF Gama
Carlos Manuel Principe Seia CS Coruche
Rita Carvalho USF Barquinha
Ana Filipa Pimentel Silva USF Gama
Vanessa Antunes USF Gama
Vanda Pereira USF Gama
Pedro Pacheco USF Cova da Piedade
Ana Catarina Henriques USF Cova da Piedade
Paulo Guilherme Lopes Ascensao UCSP Ourique
Antoni Jimenez Garcia CS Odemira
Jodo Adélio Trocado Moreira CS Avis
Rui Pereira Alves Bras (*) CS Castelo de Vide
) Isabel Taveira Pinto (*) CS Ponte de Sér
Alentejo Elsa Colago Alcantra Melo USF Eborae
Zaida Leal Alves (*) CS Santiago do Cacém
Graga Pacheco Coito CS Gréandola
Maria Celestina Ventura CS Sines
Anne Paula Lemaire CS Sto. André - Ext. Santiago Cacém
Tamara Prokopenko ULS Litoral Alentejano
Algarve Maria José Salgueiro (*) CS Vila Real de Sto. Anténio
. Maria Filomena Mina Henriques CS Sto. Anténio da Serra
Madeira

Marilia Vasconcelos Jardim Fernandes

CS S.Roque
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3. Quadro Il

Quadro Il - Lista dos Médicos e Unidade de Saude participantes no PNVG, no contexto do Projecto
EuroEVA, na época 2014/2015. Nomes a negrito indicam participantes que efetivamente notificaram
casos e recolheram exsudados da nasofaringe para analise laboratorial; (*) indicam participantes
pertencentes a Rede Médicos-Sentinela.

Regido de o o . .
Médico participante Unidade de Saude

Henrique Alcino Machado CS Vizela - USF Physis
Rui Tiago Aguiar Cardoso USF Carvalhosa - Porto
Berto Moreira Ferreira Gomes USF Baltar
Sérgio Vieira (*) USF Além D' Ouro - CS dos Carvalhos

Norte Fernando Ferreira (*) USF St° André do Canidelo
Alexandra Nunes de Sousa
José Armando Baptista Pereira (*) USF Baltar
Carla Martins (*) USF Mais Saude
Ricardo Vieira da Silva (*) USF Gil Eanes - CS Viana do Castelo
Joaquim Baptista da Fonseca (*) CS Sta. Marta de Penaguido
Maria Manuela Moreira Sucena Mira (*) CS Agueda - Ext. Aguada de Cima
José Anténio Nunes de Sousa (*) USF Familias
Ana Maria da Conceigao Ernesto (*) CS Mealhada - Extensao da Vacarica
Camila Manuela Dias Pinto (*) USF Familias
Olga Ferreira Capela (*) USF Familias
Fernando Manuel Mesquita (*) USF Familias
Camilo Monteiro Silva (*) USF Familias
Suzie Ferreira da Silva Leandro (*) USF Familias
Diana Brigas (*) CS St? Maria da Feira - USF Fides
Rita Mendes (*) USF S. Jodo

Centro Joao Pinheiro USF Beira - Douro - Polo de Melres
Pedro Roque USF Beira - Douro - Polo Rio Mau
Agata Carvalho CS Oliveira de Azeméis - Extensédo de Cucujdes
Rita Xavier USF Beira - Douro - Polo de Melres
Mariana Fernandes USF Barrinha - Centro de Saude de Ovar
Fernanda Amaral (*) CS S. Miguel
José Augusto Rodrigues Simdes (*) USF Marqués de Marialva-CS Cantanhede
Aldora Firmo (*) USF VitaSaurium - Centro de Saude de Soure
Rui Nogueira (*) CS Norton de Matos
Maria Helena Sequeira (*) CS Tabua
Nuno Pina Soares (*) CS Tébua
Lia Cardoso (*) CS Viseu |
Cristina Sousa Castela (*) USF Tarouca
Sara Bento Silva Marques (*) CS Tondela
Olga Xavier da Rocha (*) USF Emergir
Vera Gaspar Costa (*) USF Monte da Lua
Paulo Goucha (*) USF Geragdes

Lisboa e Daniel Pinto (*) USF S. Julido - Centro de Salde Oeiras

Vale do Tejo Joana Magalhées (*) UCSP Parede

Guilherme Ferreira (*) USF Monte Pedral
Ana Raimundo Unidade de Cuidados de Saude Personalizados Arcena
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Regi o - _ !
Médico participante Unidade de Saude

Jodo Adélio Trocado Moreira (*) CS Avis

Isabel Taveira Pinto (*) CS Ponte de Sor
Alentejo Maria Jodo Costa (*) CS Avis

Zaida Leal Alves (*) CS Santiago do Cacém

Maria Celestina Ventura (*) CS Sines
Algarve Maria José Salgueiro (*) CS Vila Real de Santo Anténio
Madeira Filomena Mina (*) CS Santo da Serra - Machico

4. Quadro Il

Quadro Il - Lista dos Servicos de Urgéncia, e de interlocutores nesses servigos, que participaram
no PNVG na época 2014/2015, no &mbito da Rede de Servigos de Urgéncia. Nomes a negrito

indicam Unidades de Saude que efetivamente notificaram casos e enviaram exsudados para analise

laboratorial.

Regido de . .
Unidade de Satde Interlocutor

Norte

H Sta. Maria Maior, EPE - Barcelos
H Braga
Unidade de Saude Paulo Orésio

CH Médio Ave - Unidade Famalicao

ACES Alto Tras-os-Montes | - Nordeste - CS Miranda do Douro

CS Montalegre

UCSP Sta. Marta Penaguiao

USF Fenix

Servigo de Urgéncia Basica Moimenta da Beira

USCP Tabuago

CH Trés-os-Montes e Alto Douro, EPE

UCSP Murca

UCSP Mesao Frio

UCSP Vila Real 2, ACES Douro | - Mardo e Douro Norte
USF Nuno Grande, ACES Douro | - Mar@o e Douro Norte
H S. Jodo, EPE-infeciologia

H Joaquim Urbano - Servigo Pneumonologia

Carla Costa, Conceigdo Sousa, Anténio Rocha
Jorge Teixeira

Claudia Melo, Julio Prieto

Francisco Sampaio

Albino Armando Martins Parreira
Joaquim Lopes Pires

Maria do Carmo Sousa Pinto

Jo&o Horacio Medeiros

Elisa Maria Bento da Guia

Pilar Sanjuan

Fernando José Martins Préspero Luis
Ménica Vaz

Margarida Fonseca

Jose Eduardo Lito

Susana Almeida

Ana Claudia Carvalho

José Pinheiro Braga
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ACES Tamega lll - Vale do Sousa Norte, CS Pagos de Ferreira
CH Porto, EPE - Hospital Sto. Anténio

ACES Grande Porto IX - Espinho/Gaia

CH Tamega e Sousa, EPE - Unidade Sao Gongalo (Amarante)
ACES Tamega Il - Vale do Sousa Sul, CS Penafiel

ACES Porto Ocidental-Unidade Saude Carvalhosa

CH Vila Nova de Gaia /Espinho

CH Médio Ave - Unidade Sto. Tirso

SASU Paredes - ACES Tamega Il - Vale do Sousa Sul, CS Paredes
SASU Castelo de Paiva - ACES Tamega Il - Vale do Sousa Sul,
CS Castelo de Paiva

CH Baixo Vouga (H Infante D. Pedro, EPE - Aveiro)

USF Porto Douro -Ordelo
ULS Matosinhos, EPE
CH Tamega e Sousa, EPE - Unidade Padre Américo (Penafiel)

Maria 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

Sérgio Vinagre

Emilia Peneda

Margarida Mota

Francisco Pereira

Sérgio Vinagre

Sérgio Vinagre

Filomena Freitas

Norte ACES Pinhal Interior Sul Jorge Pintado Alves
CH Cova da Beira, EPE Vitor Branco
ULS Castelo Branco Horécio Perez
CH Coimbra, EPE - Hospital Geral, Servico Pneumologia B Filipa Costa
CH e Universitario Coimbra, EPE Isabel Fonseca
CH e Universitario Coimbra-Hospital Geral Maria Jodo Frade
CH e Universitario Coimbra-Maternidade Bissaya Barreto Isabel Santos Silva
CH e Universitario Coimbra-Hospital Pediatrico Fernanda Rodrigues
ULS Guarda, EPE - H Sousa Martins Ana Paula Gongalves
CH Leiria - H Sto. André, EPE - Urgéncia Geral Alcina Ponte
CH Leiria - H Sto. André, EPE - Urgéncia Pediétrica José Robalo
CH Oeste-H Caldas da Rainha Isabel Maldonado
H S. Teotdnio, EPE - Viseu - Urgéncia Geral Miguel Sequeira
Servigo de Urgéncia Basica S. Pedro do Sul (SUB S. Pedro do Sul) Hélio Fresco
H S. Teotdnio, EPE - Viseu - Urgéncia Geral Miguel Sequeira
Unidade de Saude Interlocutor
CH Oeste-H Torres Vedras Luis Mascarenhas
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
ACES Lisboa Ocidental e Oeiras - CS Oeiras. URAP-Laboratério Sara Caetano Martins
CH Lisboa Ocidental, EPE - H S. Francisco Xavier Ludovina Castelo, Ana Ramos
H Vila Franca de Xira Filomena Esteves
Centro

ACES Lisboa VI - Loures, CATUS Moscavide
USF Vale de Sorraia (CS Coruche)

H Distrital de Santarém, EPE.

USF Jardins da Encarnagéo

USF Alma Mater

USF Arco Iris

USF Locomotiva Entroncamento

CH Medio Tejo- H Torres Novas; H Tomar e H Abrantes

ACES Peninsula de Settbal Ill - Arco Ribeirinho (UCSP Quinta da Lomba)

CH Settibal, EPE

Fernanda Costa

Carlos Ceia

Sandra Anténio, Diogo Rodrigues
Soraia Taveira Cunha

Clélia Saraiva, Antonio Mesquita
Ricardo Cunha, Ema Resende
Marta Antunes, Sandra Pinto
Carlos Diogo Cortes

Luiz Lains

Ermelinda Pedroso

Continua =
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CH Oeste-H Torres Vedras

UCSP Lumiar

ACES Lisboa Norte - UCSP Sete Rios

CH Lisboa Norte, EPE - H Sta. Maria, Urgéncia Geral

CH Lisboa Central, EPE - H Dona Estefania

ACES Lisboa Ocidental e Oeiras - CS Oeiras. URAP-Laboratério
CH Lisboa Ocidental, EPE - H S. Francisco Xavier

H Vila Franca de Xira

Luis Mascarenhas

Isabel Tavares, Aida Ferreira
Helder Pinto, Matilde Santos
Maria Jesus Morgado

José Cabral

Sara Caetano Martins
Ludovina Castelo, Ana Ramos
Filomena Esteves

Lisboa e, ACES Lisboa VI - Loures, CATUS Moscavide Fernanda Costa
Vale do Tejo ) )
USF Vale de Sorraia (CS Coruche) Carlos Ceia
H Distrital de Santarém, EPE. Sandra Anténio, Diogo Rodrigues
USF Jardins da Encarnagdo Soraia Taveira Cunha
USF Alma Mater Clélia Saraiva, Antonio Mesquita
USF Arco Iris Ricardo Cunha, Ema Resende
USF Locomotiva Entroncamento Marta Antunes, Sandra Pinto
CH Medio Tejo- H Torres Novas; H Tomar e H Abrantes Carlos Diogo Cortes
ACES Peninsula de Settbal Il - Arco Ribeirinho (UCSP Quinta da Lomba) Luiz Lains
CH Setubal, EPE Ermelinda Pedroso
CS Beja Margarida Brito Rosa
H José Joaquim Fernandes (Beja) Catarina Serafim, Rosa Martins Mendes
Servigo de Urgéncia Avangada de Moura Maria José Arauljo
Servigo de Urgéncia Avangada de Serpa Maria Lurdes Monge
Servigo de Urgéncia Avancada de Castro Verde Jodo Libanio
Alentejo UCSP Estremoz Manuel José Galego
UCSP Estremoz Mohammad Barazi
USF REMO - CS Reguengos de Monsaraz Carlos Costa
UCSP Montemor-o-Novo Agostinho Simao
CS Avis Jodo Adelio Trocado Moreira
CS Ponte de Sor Isabel Taveira Pinto
CH Algarve-Servico DEUCI-Unidade de Faro Andriy Krystopchuk
CH Algarve-Portimao Joaquim José Isidoro Duarte
UCSP Portiméo José Paulo Rosa, Ana Cristina Fonseca
UCSP Lagos Paulo Morgado, Ana Cristina Fonseca
Algarve UCSP Lagoa Maria da Luz Salas, Ana Cristina Fonseca
UCSP Aljezur Manuel Veloso, Ana Cristina Fonseca
UCSP Silves Maia Rodrigues, Ana Cristina Fonseca
UCSP Vila do Bispo Carla Cardoso, Ana Cristina Fonseca
UCSP Monchique Manuel Veloso, Ana Cristina Fonseca
CS Povoagéo Adelino Dinis
Unidade Genética e Patologia Moleculares-H Divino Espirito Santo de Luisa Mota Vieira, Mariano Eusébio Pacheco,
Ponta Delgada, EPE Rita Cabral Veloso
CS Vila Franca do Campo Ana Rita Eusébio, Rosa Dinis
CS Ponta Delgada - US Ilha Séo Miguel Eduardo Amorim, Rosa Dinis
Acores ) o i
CS Praia da Vitéria - US llha Terceira Tania Cortez
HAH-Hospital Santo Espirito de Angra do Heroismo-SEEBMO Ana Rita Pimentel Couto
-urgéncia pediatrica
HAH-Hospital Santo Espirito de Angra do Heroismo-SEEBMO Ana Rita Pimentel Couto
-urgéncia adultos
H Dr. Nélio Mendonga Ana Paula Reis
Madeira CS Machico Adelino Jorge Neto Vieira

CS Ribeira Brava

Maria Perpétua Ramos
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5. Quadro IV

Quadro IV - Lista dos Servigos de Obstetricia, e de interlocutores nesses servi¢os, que participaram
no PNVG na época 2014/2015, no &mbito da Rede Gravidas Gripe. Nomes a negrito indicam Unidades

de Saude que efetivamente notificaram casos e enviaram exsudados para analise laboratorial.

Regiéo de . .

N ULS Matosinhos,EPE Pedro Tiago Silva, Luisa Dias, Inés Gongalves
orte CH Porto - CMIN - Obstetricia Julio Oliveira
H Infante D. Pedro-Servigo Ginecologia/Obstetricia Mério Oliveira, Maria José Almeida
H Séo Sebastido - Servigo Obstetricia Dina Costa
ULS Castelo Branco Patricia Almeida
Centro CHUC - Maternidade Bissaya Barreto - Serv. Obstetricia B Maria Isabel Santos Silva
CH Leiria - H Sto. André, EPE - Obstetricia Fernanda Patricia Santos
CH Leiria - H Sto. André, EPE - Obstetricia Maria Carlota Cavazza
CH Tondela-Viseu - Hospital de S. Teoténio Helena Solheiro, F. Nogueira Martins
Lisboa e UCSP Odivelas A Ana Botelho
Vale do Tejo | Hospital Garcia de Orta, EPE Maria Ester Casal
Algarve CH Algarve-Unidade de Faro-Servigo de obstetricia José Viana
CH Algarve-Unidade de Portmao-Servigo de obstetricia Virgilio Flor
A HAH-Hospital Santo Espirito de Angra do Heroismo-SEEBMO Ana Rita Pimentel Couto
gores -urgéncia obstetricia

6. Quadro V

Quadro V - Lista das instituicoes membros da Rede Portuguesa de Laboratérios para o Diagnostico
da Gripe que notificaram casos na época 2014/2015.

Instituicdo Participantes

Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, I.P. - Laboratério

Nacional de Referéncia para o Virus da Gripe e Outros Virus Respiratérios

Raquel Guiomar, Pedro Pechirra, Paula Cristévéo, Inés Costa

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

Luisa Mota Vieira, Rita Cabral Veloso, Tania Ventura, Tania Pereirinha,

Claudia Castelo Branco

Centro Hospitalar de Lisboa Central, E.P.E. - Hospital de S. José

Rita Corte-Real, Paula Branquinho

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

Jacome Bruges Armas, Ana Rita Pimentel Couto, Margarida Santos

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

Paula Mota

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

Fernando Rodrigues, Jodo Pereira-Vaz, Lurdes Correia

Centro Hospitalar S. Jo&o, E.P.E.

Daniela Lazzara, Joana Sobrinho Simdes, Maria do Rosério Costa,

Jo&o Tiago Guimaraes

Centro Hospitalar de Setubal, E.P.E.

Maria Jo&o Peres, Regina Viseu, Filipe Inacio

Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa, Francisco Gentil, E.P.E.

Mério Cunha, Luis Martins

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

José Melo Cristino, Carlos Ribeiro, Dinah Carvalho, Rosario Barreto

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

Maria José Silvestre, Madalena Almeida Santos

Centro Hospitalar da Cova da Beira, E.P.E.

Sofia Almeida

Centro Hospitalar do Porto, E.P.E.

Maria Helena Ramos, Ana Paula Castro
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