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O DESAFIO DA INFLUENZA: EPIDEMIOLOGIA E ORGANIZACAO DA VIGILANCIA NO BrAsIL

INTRODUGAO

A influenza (FLU) ou gripe é uma infecgdo aguda do sistema respiratorio,
de natureza viral, distribuicdo global e elevada transmissibilidade (Brasil,
2002A). Os virus influenza so subdivididos nos tipos A, B e C, de acordo com
perfis antigénicos caracteristicos. Apenas os dois primeiros tém importancia
epidemioldgica. A influenza e suas complicagdes (principalmente as pneumo-
nias) sdo responsaveis por um volume significativo de internagdes hospitalares
no pais (aproximadamente 140.000 interna¢Bes/ano no periodo 1995/2001
na faixa etaria de 60 anos ou mais). As principais caracteristicas do seu proces-
S0 de transmisséo s&o:
 alta transmissibilidade, principalmente em relacdo a influenza A;

* maior gravidade entre os idosos, as criangas, 0s imunodeprimidos, 0s
cardiopatas e 0s pneumopatas;
* r4pida variacdo antigénica do virus influenza A, o que favorece a répida

reposicdo do estoque de susceptiveis na populacdo; e
* apresenta-se como zoonose entre aves selvagens e domésticas, suinos, fo-

cas e equinos que, desse modo, também constituem-se em reservatorios

dos virus.

No século passado ocorreram trés importantes pandemias de influenza (a
Gripe Espanhola entre 1918-20, a Gripe Asiatica entre 1957-60 e a de Hong
Kong, entre 1968-72) que, somadas, resultaram em mais de 900.000 excesso de
Obitos. As taxas brutas de mortalidade foram, respectivamente, de 218,4/10°, 22/
10° e 13,9/10° (Glezen, 1996). Destaca-se ainda a ocorréncia de uma pandemia
em 1977/78 (Gripe Russa), que afetou primordialmente criancas e adolescen-
tes. Uma caracteristica importante entre essas quatro pandemias é que, até a
Gripe Russa, cada nova cepa pandémica substituia a anterior. A partir de 1977, a
cepa HIN1 passou a co-circular com a cepa pandémica que a precedeu (H3N2),

0 que tem propiciado a emergéncia de novas cepas (até entdo sem potencial pandémico)

de virus HIN2 na China, Japdo, Franca, Estados Unidos e Reino Unido (Ellis, J.S. & cols,

2003). Mais recentemente, esta cepa foi detectada em Belém do Pard, sendo a primeira

vez que a mesma foi diagnosticada no Hemisfério Sul (Mello, 2003).!

No periodo 2002/03 a Influenza continuou produzindo surtos de diferentes mag-
nitudes em varios paises, tais como Australia, Nova Caleddnia, Nova Zelandia, Madagascar,
Chile, Argentina e Brasil.

De acordo com a OMS (WHO, 1999), existem trés teorias para a emergéncia de
uma cepa pandémica do virus da influenza, considerando-se a experiéncia das
pandemias passadas:

* rearranjo genético entre o virus da influenza humana e da influenza aviaria, que se
processaria no organismo humano ou do suino - cujas células tém receptores para
0s virus de ambas as espécies;

 transmissdo direta do virus entre espécies diferentes;

e re-emergéncia do virus de reservatorios ndo reconhecidos ou ndo suspeitos.
Meltzer, Cox & Fukuda (1999), utilizando técnicas de modelagem baseadas nas

taxas anuais de incidéncia e de mortalidade de epidemias e pandemias passadas,

estimaram, para os Estados Unidos, entre 89.000 a 207.000 dbitos, 314.000 a 734.000

hospitalizacfes e 18 a 42 milhdes de consultas ambulatoriais (0s autores ressaltam

que os fatores ligados ao processo de transmissdo da doenga ndo estdo incluidos
nessas estimativas). Ndo se conhece estudos semelhantes para o Brasil. Brondi & cols.

(2001), baseados no nimero de internaces por influenza e causas atribuiveis na

populacdo de 60 anos e mais registrados no periodo 1995-2001, estimaram um ex-

cesso de aproximadamente 235.000 internagBes, em uma situacdo ndo pandémica.

0 virus da influenza A é classificado de acordo com os tipos de proteinas, chamadas Hemaglutinina (H) e Neuraminidase (N), que
se localizam em sua superficie. A proteina viral H esta associada a infeccdo das células do trato respiratdrio superior, onde se
multiplicam, enquanto que as proteinas N facilitam a saida das particulas virais do interior das células infectadas.

= continuad na pagina 2
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Modelagens com dados epidemiolégicos para um novo cenario
pandémico em paises industrializados, divulgadas pela OMS (WHO,
2002), estimam a ocorréncia, em um periodo de 2 anos, de 57 a
132 milhdes de consultas ambulatoriais, 1 a 2, 3 milhdes de
hospitalizagdes e 280.000 a 650.000 6bitos. Supbem-se que este
impacto seria bem maior nos chamados paises em desenvolvimento.

Em 1997 foi documentada, pela primeira vez, a transmissao di-
reta do virus da influenza aviaria para humanos em Hong Kong (FLU
A/ H5N1), quando foram acometidas 18 pessoas, das quais 6 mor-
reram, correspondendo a uma letalidade de 33,3% (Class e cols,
1998). Em fevereiro do ano de 2003 voltaram a ocorrer, em Hong
Kong, mais dois casos de transmisséo direta ave/homem da cepa
FLU A/H5N1, com o registro de 1 6bito. Destaca-se ainda a ocorrén-
cia de um importante surto de influenza aviria de alta patogenicidade
na Holanda e Bélgica devido a FLU A (H7N7), que causou o 6bito de
um veterinario e doenca leve em 83 pessoas (letalidade de 1,2%).
Uma crianca também foi infectada pelo virus da influenza aviaria de
haixa patogenicidade (cepa HIN2) em Hong Kong, manifestando
doenca leve, no més de dezembro de 2003 (WHO, 2004a).

Ainda em dezembro de 2003, novo surto de influenza aviria
em humanos provocados pela cepa A (H5N1), teve inicio no Vietnd,
progredindo para a Tailandia, com confirmacdo de 11 casos e 8
Obitos durante este més (WHO, 2004b). N&o ha evidéncia de trans-
misséo direta pessoa a pessoa, nem de adoecimento entre 0s pro-
fissionais de saude. Entretanto, este fato tem gerado, entre as auto-
ridades sanitarias mundiais, a preocupacdo de que este virus pos-
sa vir a disseminar-se através de transmissao inter-humana. Além
disso, de todos os virus da influenza avidria, que normalmente
causam infeccdo em passaros e porcos, somente a cepa H5N1 tem
a capacidade de causar doenga grave, com alta mortalidade, em
seres humanos.

Desde meados de dezembro de 2003 que alguns paises asiati-
cos vém enfrentando, surtos simultaneos de infeccdo em aves do-
meésticas pela cepa A/H5N1 (Vietnd, Coréia do Sul, Taiwan, Japdo e
Tailandia), que j& causaram a morte de milhdes de aves, seja pela
doenca, seja pela destruicdo em massa, para eliminar os reserva-
torios do virus?. De acordo com a OMS, é a primeira vez que tal

2 No Vietnd esta o principal foco da influenza avidria. Até o dia 28/01/04, vinte e oito das 64 provincias
daquele pais estavam afetadas pela doenga, com a morte de aproximadamente 4 milhdes de aves
domésticas (WHO, 2004c).

fenbmeno ocorre, 0 que aumenta as chances de exposigéo e de
infeccdo humana, como comprovam esses casos detectados até o
momento. Aumentam também as chances do aparecimento de uma
nova cepa do virus influenza, a partir da co-infec¢do do homem
com cepas da influenza aviaria e humana. Esta nova cepa, com
quantidade suficiente de genes humanos, poderia favorecer uma
transmissdo pessoa a pessoa de forma eficiente e sustentada.

Os resultados iniciais do sequenciamento genético e da carac-
terizacdo antigénica das cepas isoladas de humanos e de aves no
Vietnd, realizado pelos laboratdrios da Rede Mundial de Vigilancia
da Influenza, demonstram diferencas significantes com as cepas
obtidas durante os surtos de influenza aviaria HSN1 ocorridos em
Hong Kong nos anos de 1997 e 2003, indicando que j& houve uma
mutagdo nesta cepa.

Desse modo, a Influenza constitui-se hoje uma das grandes
preocupacgdes das autoridades sanitarias mundiais, seja pelas re-
percussOes na morbimortalidade decorrente das suas variacdes
antigénicas ciclicas sazonais, seja pela semelhanca da sua forma
pneumdnica com outras pneumonias atipicas com elevado poten-
cial de transmisséo e gravidade, seja pela probabilidade cada vez
mais real do aparecimento e disseminacdo de uma nova cepa
pandémica.

A ORGANIZAGAO DA VIGILANCIA DA INFLUENZA NO BRASIL

Em vista da necessidade da monitorizacdo da atividade do vi-
rus Influenza em nosso meio e considerando a existéncia de vaci-
nas para a prevencdo da doenca e/ou da morbimortalidade asso-
ciada as suas complicagdes em determinados grupos de risco, 0
Ministério da Salde iniciou no ano 2000 a implantacdo de um
Sistema de Vigilancia da Influenza em &mbito nacional. O conheci-
mento existente até entdo sobre a situacdo epidemioldgica restrin-
gia-se a dados de grupos de pesquisa virologica, ndo existindo
dados de abrangéncia nacional que permitissem comparagdes
entre as distintas regides brasileiras. Também néo havia a coleta
sistematica de dados sobre a magnitude da infecc&o pelos diferen-
tes agentes infecciosos das vias respiratorias em diferentes grupos
etarios.

Foi entdo estruturado um sistema de vigilancia epidemiolégica
baseado em unidades sentinela e no uso de dados indiretos de
morbidade e mortalidade associados a esta doenga. A partir das

unidades sentinela monitora-se 0s atendimentos por sindrome
gripal e a circulagéo dos principais virus responsaveis por infec-
¢Oes agudas do sistema respiratorio na comunidade (Figura 1).
Destaca-se também a organizacdo de uma rede de diagndstico
laboratorial hierarquizada, que serd comentada adiante.

UNIDADE SENTINELA

A Material
Dados de atendimento coletado
SECRETARIA MUNICIPAL T LACEN - iDENTIFICAGAO
SECRETARIA EsTapuaL o
svsivs Amostras
A positivas

CDC - cARACTERIZAGAO

Ficura 1

Os objetivos do sistema de vigilancia da influenza (SVE/FLU)
sd0: monitorizar as cepas dos virus da influenza que circulam
nas cinco regides brasileiras; responder a situagdes inusitadas;
avaliar o impacto da vacinagdo contra a doenca; acompanhar a
tendéncia da morbidade e da mortalidade associadas & doenga
e produzir e disseminar informagdes epidemioldgicas. Em nos-
so pais, a influenza ndo é doenca de notificagdo obrigatoria e na
implantacdo deste Sistema de Vigilancia foi levado em conside-
racdo o critério de representatividade qualitativa, implantando-
se unidades sentinela em &reas geograficas do pais considera-
das estratégicas, apds anuéncias dos gestores locais do SUS.
Considerou-se como pré-requisito para uma unidade sentinela
a existéncia de infra-estrutura e organizaco gerencial da unida-
de, a localizagdo geografica com atendimento de demanda es-
pontdnea de individuos de diferentes faixas etarias, a existéncia
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de laboratorio de referéncia estadual ou municipal, com capaci-
dade para realizar o diagndstico de virus respiratorios com a
técnica de imunofluorescéncia indireta, além do interesse das
equipes de vigilancia e do laboratério.

Para dar suporte a esse Sistema, desenvolveu-se um sistema de
informac0es, 0 SIVEP_Gripe, com transmissdo de dados on line,
via Web. Seu objetivo é disponibilizar os dados em tempo real a
todos os &mbitos do SVE/-FLU, sendo que a entrada de dados é
feita pelo nivel mais local, com excec¢do dos laboratério de refe-
réncia regionais e nacional, que entram com dados de caracteri-
zacdo antigénica do virus da influenza.

Atualmente, o Sistema de Vigilancia da Influenza esta implanta-
do em 24 unidades sentinela, a maioria delas localizada nas capi-
tais de 12 estados das cinco regides brasileiras, com previsdo de
implantagdo em outros cinco estados (Figura 2). No entanto, in-
dependente da participacdo nesta rede sentinela, toda suspeita da
ocorréncia de surto de influenza deve ser notificada, em conso-
nancia com as normas atuais sobre a notificagdo de doencas
transmissiveis no pais.

H 2000
I 2001
[] 2002
B A implantar

FIGURA 2 - IMPLANTAGAO A VIGILANCIA SENTINELA DA INFLUENZANO BRASIL,
2000 - 2003

|NFORMA(;OES EPIDEMIOLOGICAS SOBRE A INFLUENZA NO BRASIL

No periodo de 2000 a 2003, foram coletadas 2.887 amostras
de secrecdo nasofarigeana, das quais 423 (14,7%) foram positi-
vas para influenza. Dessas, 345 (81,7%) foram identificadas como
Influenza A e 78 (18,4%) como Influenza B (Gréfico 1). Outros
virus identificados neste periodo foram: Virus Sincicial Respirato-
rio (26,7%), Adenovirus (17%) e Parainfluenza (16,3%).

Na andlise das propor¢des de atendimentos por sindrome
gripal (SG) para o conjunto das unidades sentinela nos anos
2002 e 2003, observam-se picos em distintas épocas desses
anos que, em parte, podem ser explicados pela circulagdo dos
virus influenza e sincicial respiratério(Grafico 2). De acordo
com os dados existentes no SIVEP_Gripe, no ano 2002, esses
picos ocorreram nas regides Sul e Sudeste entre as semanas 29
e 40, quando foi registrado uma maior circulagdo do virus
influenza B. Destacaram-se nesta detec¢do as unidades senti-

nela das cidades de Uruguaiana/RS e do Rio de Janeiro/R.J. Os
picos observados na proporc¢do de atendimentos por SG entre
as semanas 15 e 19 do ano 2003, de acordo com 0 mesmo
sistema, sdo originados das regides Norte e Centro-Oeste e co-
incidem temporalmente com a deteccdo, em Belém do Pard, do
virus influenza A cepa HIN2, ja referido anteriormente. Con-
vém chamar a aten¢do, no entanto, de que essas flutuacfes
também refletem o desempenho operacional das unidades sen-
tinelas em distintos contextos institucionais nos niveis estadual
e local do sistema de vigilancia.

Quanto a caracterizacdo antigénica dos virus influenza que cir-
cularam no Brasil no periodo 2000 a 2002, foram identificadas as
seguintes cepas: A/Panama /2007/99-like-H3N2, A/New Caledbnia/
20/99-HIN1, B/HongKong/330/2001-like, B/HongKong/1351/
200-like, B/Sichuan/379/99-like, B/Shizuoca/15/2001-like e B/
Beijing/243/97-like. Em 2003 circularam cepas H3N2 e HIN2,
identificadas como A/Panama/2007/
99-like H3N2, A/New Caledonia/20/
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99-like HIN2 e A/Korea/770/2002—
like H3N2*. Ainda esta em proces-
samento a caracterizacdo antigénica
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f itﬂg 1 80 completa de algumas amostras deste
— TOTAL (ltimo ano. Chama-se a atengdo de que
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No. Amostras Coletadas

as cepas identificadas como de maior

- 760 circulacdo no pais tém feito parte da

+ 50 composicdo das vacinas aqui utiliza-
1M o0 das desde 1999.°

No ano 2002 foram detectados no

Brasil alguns surtos de doenca gripal,

atingindo distintos grupos etarios, com

- 30

- 20

¢ Anomenclatura definida pela OMS inclui o tipo de virus
influenza, a localizacéo geografica onde o virus foi isola-
do pela primeira vez, o nimero de série que recebe no
lahoratdrio, 0 ano do isolamento e, entre parénteses, a

GRAFICO 1 - TOTAL DE AMOSTRAS COLETADAS E VIRUS INFLUENZA A E B IDENTIFICADOS POR

IMUNOFLUORESCENCIA. BrasiL, 2000 - 2003

# 0s anos 2000 e 2001 foram excluidos da andlise, pois suas curvas refletem o processo gradual de
implantacdo do Sistema.

descricao dos antigenos de superficie do virus, ou seja, da
hemaglutinina (H) e da neuraminidase (N). Por exem-
plo, A/Sydney/5/97(H3N2).

5 Asvacinas contraa influenza recomendadas pelaOMS e
utilizadas mundialmente s&o compostas por cepas que
representam as principais variantes atualmente em cir-
culagéo: 2 de influenza A (H3N2 e HIN1) e 1 deinfluenza
B.
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estdo em processamento quanto a ca-
racterizacdo antigénica completa do
virus.

O PAPEL DA ORGANIZAGAO DA REDE
DE LABORATORIOS E AS TECNICAS
UTILIZADAS

O monitoramento da gripe é uma
atividade em escala mundial. ldéia
surgida em 1947, este trabalho mobi-
liza hoje uma rede de 110 laboratéri-
os em 80 paises, coordenados pelos
seguintes Centros de Referéncia vin-
culados a Organizacdo Mundial da

N B AN D O @ DDA D D AP A

Semana Epidemiolégica

Saude (OMS): Instituto de Pesquisas
Médicas do Reino Unido, em Londres
(Inglaterra); Centros de Prevencdo e
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GRAFICO 2 - PROPORGAO DE ATENDIMENTO DE SINDROME GRIPAL NAS UNIDADES SENTINELAS. BRAsIL, 2002 - 2003

destaque para os ocorridos na cidade de Araraquara, no estado
de S&o Paulo e em cidades do oeste do estado de Santa Catarina.
No primeiro detectaram-se 467 casos, predominantemente em
criancas abaixo de 5anos de idade e no outro 2.450 casos, atin-
gindo principalmente criancas e adolescentes (Brasil, 2002B).
Em ambos os surtos foi identificado o virus Influenza B/Hong Kong.
Em Santa Catarina houve evidéncia de co-circulacdo dos virus da
Influenza A e Influenza B, com predominéncia deste que, por sua
vez, foi geneticamente compativel ao virus Influenza B/Hong Kong/
22/01 isolado no municipio limitrofe de San Pedro/Argentina, um
més antes do registro do surto naquele Estado.

Nos meses de outubro e novembro do ano 2003 foram identi-
ficados quatro surtos de sindrome gripal no Brasil. Dois destes em
area indigena da regido sul do estado de Rio Grande do Sul, com
aproximadamente 400 casos, e outros dois surtos no estado de
Tocantins, com acometimento de 500 pessoas. Em ambos os sur-
tos deste Estado o quadro clinico foi semelhante, caracterizando-
se por febre elevada e tosse (inicialmente seca, evoluindo para
tosse produtiva), acompanhada de artralgia, mialgia e cefaléia,
sendo as criancas e adultos jovens 0s grupos mais atingidos. Foi
identificado o virus Influenza A (H3N2). Todas as amostras ainda

Controle de Doencas (CDC), em
Atlanta (Estados Unidos); CSL Limited,
em Victoria (Australia) e Instituto Na-
cional de Doengas Infecciosas em Toquio (Japdo).

Atualmente, estdo credenciados junto a OMS, como laboratori-
os de diagndstico de virus influenza, as seguintes institui¢es bra-
sileiras: o Instituto Evandro Chagas (IEC/SVS/MS), o Instituto Adolfo
Lutz (IAL/SP) e o Instituto Oswaldo Cruz (FIOCRUZ/ MS). Na or-
ganizagdo interna da rede de laboratrios do pais, os dois primeiros
estdo classificados como de Referéncia Regional e o Ultimo como de
Referéncia Nacional. A vinculacdo a rede mundial da OMS esta re-
presentada na Figura 3.

Com a implantagdo do Sistema de Vigilancia para Influenza no
pais, a rede de laboratorios foi sendo, paulatinamente ampliada,
de acordo com a expansdo do proprio Sistema. Foi entdo criado
um nivel estadual na rede de laboratorios, subordinada aos Cen-
tros de Referéncia Regionais e Nacional (Quadro 1). Assim, no
ano 2000 passaram a compor esta rede os LACEN dos Estados do
Amazonas e Alagoas; no ano de 2001 os LACEN da Bahia e Parana
e os laboratdrios das Universidades Federais do Parané e do Espi-
rito Santo e no ano de 2002 os LACEN de Santa Catarina, Distrito
Federal, Minas Gerais e Rio Grande do Sul. Um dos critérios para
a incluséo dos estados no sistema de vigilancia foi a prévia experi-
éncia que alguns laboratdrios ou instituicdes de pesquisa ja ti-

Ficura 3 - CenTros DE RererenciA NACIONAIS PARA ViRUS RESPIRATORIOS

LABORATORIO DE LABORATORIO DE LABORATORIO
RerereNcIA NACIONAL RerereNcIA REGIONAL SENTINELA

Fundagéo Oswaldo LACEN-BA
Cruz/Fiocruz-RJ LACEN-SC
LACEN-PR
LACEN-RS
LACEN-MG
Fundac&o Oswaldo UFES
Cruz/Fiocruz-RJ UFPR
Instituto Adolfo Lutz- LACEN-DF
IAL/SP
Instituto Evandro LACEN-AL
Chagas-IEC/PA LACEN-AM

QuADRO 1 - REDE LABORATORIAL PARA DIAGNOSTICO DA INFLUENZA.
Brasit, 2004

nham no diagndstico laboratorial do virus influenza e em outros
virus respiratorios. Nos demais Estados, para a inclusdo na rede,
os profissionais de laboratorio receberam um treinamento padro-
nizado, sob a responsabilidade do respectivo laboratério de refe-
réncia regional.

4 - SVS - Boletim eletrénico EPIDEMIOLOGICO - ANO 04 - N° 01 - 02/02/2004
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Os TESTES LABORATORIAIS

Os virus influenza apresentam diversidade antigénica e genémica
a cada ano. Portanto, as andlises laboratoriais sdo de grande impor-
tancia para monitorar o tipo de cepa circulante em nosso pais, pos-
sibilitando sua incluséo na composicéo anual da vacina para o He-
misfério Sul® e a detecgdo de possiveis cepas pandémicas.

0O sucesso da deteccdo viral depende, primariamente, das con-
dicBes da amostra clinica, ou seja, da sua coleta, armazenamento
e transporte.

As amostras clinicas para o diagnostico laboratorial sdo as
secrecOes respiratorias coletadas por aspiragdo na nasofaringe
ou através de swab combinado de naso/orofaringe. Estas amos-
tras devem ser coletadas até 0 quinto dia apds o inicio dos sinto-
mas, preferencialmente até o terceiro dia e transportadas imedia-
tamente em gelo reciclavel até o laboratorio. Neste local, ap6s
processamento, as células sdo divididas em 2 aliquotas: uma para
os testes de imunofluorescéncia e outra para os testes de deteccdo
viral por isolamento em cultura celular ou ou técnicas de biologia
molecular, como Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) e
sequenciamento de nucleotideos.

Para o teste de imunofluorescéncia indireta utiliza-se um kit
comercial, composto por um painel de anticorpos monoclonais
que permite a deteccdo de virus influenza tipos A e B, sincicial
respiratorio, adenovirus e parainfluenza tipos 1, 2 e 3. Este é um
teste rapido, obtendo-se o resultado poucas horas apds a coleta
do material clinico. Esta técnica foi desenvolvida no final da déca-
da de 60 e foi 0 primeiro teste rapido empregado para a deteccio
do virus influenza em células esfoliativas do nasofaringe, sendo até
hoje amplamente utilizada e recomendada pela OMS. A obtengéo
de um diagnostico rapido auxilia a tomada de decisdes quanto ao
isolamento de pacientes e deteccdo precoce de surtos, bem como
a utilizacdo correta de antivirais, evitando-se o uso indevido de
antibidticos.

O método padrdo utilizado para a deteccdo do virus influenza
em uma amostra é o isolamento em culturas celulares ou ovos
embrionados. Evidencia-se a presenca do virus influenza pelo apa-

& A OMS realiza duas reunides anuais para definir a composicdo da vacina contra a influenza a ser
utilizada em cada Hemisfério, a partir da analise das cepas que circularam em distintos lugares do
mundo no ano imediatamente anterior.

recimento de efeito citopatico em culturas celulares e pelas rea-
¢Oes de hemadsorgéo e hemaglutinacdo. As culturas que exibem
estes padrdes inespecificos sdo submetidas a um procedimento
para identificacdo dos subtipos através da inibi¢do da hemaglu-
tinacdo (HI), quando entéo os virus sdo analisados e classificados
de acordo com as variac@es antigénicas presentes em cada amos-
traviral. Para esta anélise, utiliza-se um painel de antigenos e soros
especificos para cada variante, fornecido pela OMS. Os virus sdo
entdo denominados de acordo com a nomenclatura definida pela
OMS*. A deteccdo por isolamento viral e HI é realizada nos 3 labo-
ratorios de referéncia existentes no pais e amostras dos virus iden-
tificados como pertencentes a cada subtipo s&o enviados ao CDC/
Atlanta para confirmacdo e analise com um painel ampliado de
antigenos e soros imunes, 0 que permite a caracterizacdo comple-
ta do virus.

A utilizacdo de técnicas moleculares ampliou 0 conhecimento
dos virus influenza e tém sido utilizados para acompanhar a muta-
¢do destes virus na natureza. A PCR e o sequenciamento dos
nucleotideos (principalmente do gene Hemaglutinina), seguido
por uma analise filogenética, permite 0 monitoramento das varia-
¢Oes genéticas que podem acorrer anualmente, agrupar cepas
semelhantes, identificar cepas mutantes e auxiliar na compreen-
sdo da sua viruléncia. Estas técnicas estdo sendo utilizadas pelos
laboratorios de referéncia e permitem uma melhor comparagéo
das cepas circulantes com as cepas vacinais.

Os testes soroldgicos para a detec¢do de anticorpos anti-
influenza podem ser realizados para avaliagdo da resposta imune
pds-vacinal e nos estudos epidemioldgicos retrospectivos. Nos
casos agudos a sorologia ndo é indicada, uma vez que necessita-se
de soros da fase aguda e convalescente para demonstrar a
soroconversao.

MEDIDAS DE PREVENGAO E CONTROLE NO PAIS

No Brasil, a Portaria N.° 1.395 de 09 de dezembro de 1999
oficializou a Politica Nacional da Salde do Idoso que, dentre ou-
tros aspectos, trata da manutencdo da capacidade funcional dos
idosos e de medidas de prevencdo de agravos, incluindo a vacina-
¢do contra a influenza. Entretanto, no primeiro semestre de 1999,
antes mesmo da publicacdo desta Portaria, o Ministério da Saude
iniciou a vacinacéo contra a influenza, tendo como populacéo
alvo 0s maiores de 65 anos. A partir do ano 2000, ampliou-se a

populacdo alvo da vacinacdo, incluindo-se os maiores de 60 anos.

A vacinacdo € realizada em campanhas anuais e, de acordo com

dados fornecidos pelo Programa Nacional de Imunizagdo do De-

partamento de Vigilancia Epidemioldgica da SVS os niveis de co-

bertura vacinal nos ultimos 5 anos foram:

* 1999 —87,3% (variando de 68% na Bahia a 112,5% no Distri-
to Federal)

e 2000 - 72,5% (variando de 64,5% em Santa Catarinaa 117,7%
em Roraima)

e 2001 — 82% (variando de 74,4% em S. Paulo a 101,8% em

Roraima)

e 2002 — 74% (variando de 65,5% em S. Paulo a 89,1% no

Acre)

e 2003 — 82,1% (variando de 74,6% em S. Paulo a 97,7% no

Amapd)

Além da populacdo de idosos, recomenda-se também a vaci-
nagao de determinados grupos mais vulneraveis, tais como 0s in-
dividuos de qualquer idade com deficiéncia imunoldgica primaria
ou decorrente de doencgas imunossupressoras, como o diabetes
melittus. Recomenda-se ainda a vacinagdo de portadores de
cardiopatias e pneumopatias, pelo risco de descompensagéo cli-
nica frente as infecgdes do sistema respiratorio. Nao h& dados de
cobertura vacinal para esses grupos, pois ndo se dispde do nime-
ro de portadores destas condicoes.

E recomendavel também a vacinagdo de profissionais de sau-
de que atuam na assisténcia individual de casos de infeccdo respi-
ratoria e de trabalhadores de asilos e creches, como forma de
reduzir o potencial de transmissdo em comunidades fechadas de
grupos mais vulneraveis a infecgéo. Trabalhadores que lidam com
criagdo de aves e suinos constituem um grupo de risco especial,
pela intensidade de exposicdo aos reservatorios mais importantes
do virus influenza na natureza.

Ainda ndo ha estudos conclusivos sobre o impacto da estraté-
gia de vacinagdo contra a influenza no Brasil. Dados preliminares
de um estudo realizado para avaliar a eficacia da vacinagdo (Brondi
e cols., 2001), utilizando como indicador a carga de morbidade
por causas atribuidas a influenza (influenza, pneumonia e bron-

T Paraavaridvel dependente (taxa de internacéo) foram utilizados dados do Sistema de Informagdes
Hospitalares do SUS (SIH-SUS), que abrange aproximadamente 80% das hospitalizacdes do pais.
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quite)” apontam algumas diferencas entre as regides brasileiras:
comparando-se 0 nimero de internagdes por causas atribuidas a
influenza na populagéo acima de 65 anos de idade, entre 0s anos
1998 e 2000, observou-se uma reducdo de 15,4% de internagdes
na regido sul e um aumento de 6,8% na regido norte. O uso da
analise de regressdo para dados mensais de hospitalizacdo por
seis anos indica tendéncias heterogéneas, que podem estar asso-
ciadas com as diferengas na sazonalidade da circulagdo do virus
entre regides que apresentam diferencas climaticas marcantes.
Nas regides Sul e Sudeste as estacBes sdo bem definidas e com
clima temperado, enquanto na regido Norte (onde localiza-se a
bacia Amazobnica) o clima é o tropical, sendo quente e Umido
durante todo o ano.

Os resultados deste estudo tém demandado uma discussao
mais aprofundada sobre a necessidade e a viabilidade da adapta-
¢do da estratégia de vacinacdo contra a influenza atualmente rea-
lizada no pais, em decorréncia das variagbes sazonais apontadas
acima. No momento, esta em curso um estudo sobre a sazonalidade
da doenca na cidade de Belém/PA, em parceria com o Instituto
Evandro Chagas (IEC/SVS) e com a Organizacdo Pan-Americana
de Satde (OPAS/Brasil). Pretende-se que analise semelhante seja
realizada para cidades com outras caracteristicas climéticas e com
disponibilidade de dados viroldgicos.

Os DESAFIOS PARA A IMPLEMENTAGAO
DA VIGILANCIA DA INFLUENZA NO BRASIL

As caracteristicas bioldgicas e a complexidade do processo de
transmissdo dos virus influenza tornam a vigilancia desta doenga,
por si s0, um grande desafio para o Sistema Unico de Sadde.

A vigilancia epidemiolégica da influenza no Brasil vem sendo
organizada ha trés anos e representa o esfor¢o institucional de to-
dos os niveis do SUS envolvidos nas atividades de assisténcia médica
a0s casos, no monitoramento da doenca na populacgdo, na investi-
gacdo epidemioldgica de surtos, no diagnostico etioldgico e nas
acOes de prevencdo e controle. No entanto, ainda apresenta alguns
obstaculos a serem superados, que serdo comentados a seguir:

a) abrangéncia limitada, considerando-se as dimensdes do pais
e a existéncia de areas localizadas em outros pontos estratégi-
€0s, nas quais também seria importante implantar unidades
sentinela;

b) deficiéncias na infra-estrutura da rede de laboratorios, em par-
ticular no que se refere a caracterizagdo antigénica completa
dos virus influenza identificados, o que implica na manutengéo
de uma dependéncia tecnoldgica parcial em relagéo outros
centros internacionais da OMS. Essas deficiéncias também li-
mitam a expansdo da rede sentinela;

) a necessidade de validacdo dos dados de atendimento por SG
nas unidades sentinela, uma vez que sua utilizacdo como indi-
cador epidemioldgico pode ser enviesada por modificagdes
pontuais no perfil de demanda dessas unidades;

d) o aperfeicoamento dos mecanismos de gerenciamento do Sis-
tema nos trés niveis do SUS, o que permitira o funcionamento
mais adequado das unidades sentinela, a alimentacdo oportu-
na do sistema de informacdo e o desenvolvimento pleno das
atividades de supervisdo aos niveis estadual e local; e

e) o aperfeicoamento das atividades de producdo e dissemina-
¢do de informacBes sobre a influenza, que ainda estdo muito
restritas aos usuarios do SIVEP_Gripe
Diversas atividades tém sido desenvolvidas para a superagéo

desses obstaculos, destacando-se, no &mbito da SVS, um planeja-

mento mais integrado das acOes e 0 processo de preparagdo do
plano de contingéncia para o enfrentamento da prdéxima pandemia

de influenza8, que tem propiciado uma maior articulacdo intra e

inter-setorial, potencializando a busca de solucdes para os proble-

mas detectados. O estagio atual de preparagdo deste plano no

Brasil leva em consideracdo a necessidade de aperfeicoar e ex-

pandir o sistema de vigilancia sentinela, organizar a assisténcia aos

casos e investir na capacidade tecnoldgica de producdo de vaci-
nas contra a influenza. J& foram realizadas algumas oficinas de
trabalho para a proposicéo de respostas especificas do pais frente
ao surgimento e disseminacdo de uma cepa pandémica e, atual-
mente, estd em processo de constitui¢do o Comité Técnico de Pre-
paracdo do Plano de Contingéncia do Brasil.

No que diz respeito a articulacdo inter-setorial, destaca-se a
integracdo feita junto ao Ministério da Agricultura, Pecudria e Abas-
tecimento (MAPA), buscando-se maior integracdo das vigilancias

& A analise do comportamento epidemioldgico da influenza indica a proximidade cada vez
maior de uma nova pandemia, o que tem levado a OMS a orientar a elaboragéo de planos de
contingéncia em todos 0s paises membros.

da influenza humana e animal. Este Ministério vem desenvolvendo
um rigido controle sanitario nas grandes unidades de produgéo
voltadas a exportacdo de frango no pais, bem como nos pontos de
entrada de material genético de aves. Ainda que Brasil ndo venha
importando matrizes nem material genético de qualquer pais da
Asia, 0 MAPA deu um alerta aos produtores de frango de exporta-
¢do, visando intensificar as medidas de biosseguranca na produ-
¢do e comercializagdo dessas aves. Alguns inquéritos sorolGgicos
estdo em andamento, e incluem aves de postura e de reproducéo.

Destaca-se também a incluséo da pesquisa do virus da influenza
aviaria nos inquéritos realizados para deteccdo do virus da Febre
do Nilo Ocidental em aves migratorias, coordenado pela SVS/MS,
em acdo conjunta com o IBAMA e 0 MAPA (Brasil, 2003). Por fim,
a parceria com a OPAS/Brasil, que tem contribuido para o desen-
volvimento de projetos de pesquisa, e para a preparagao do Plano
de Contingéncia referido anteriormente entre outros aportes téc-
nicos.

O aperfeicoamento constante do conhecimento epidemioldgico
e 0 uso adequado das tecnologias de vigilancia, prevengdo e con-
trole da influenza constituem-se num desafio permanente ao
enfrentamento de sua rapida disseminagdo em escala nacional e
mundial, visando evitar ou minimizar o impacto negativo desta
disseminagdo sobre as condicfes de salde de milhares de pesso-
as. A vigilancia epidemioldgica da influenza constitui-se numa ativi-
dade estratégica desse processo.
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