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Resumo

Resumo

A gripe é uma infeccdo respiratoria contagiosa auto-limitada provocada pelo
virus Influenza. Constitui um sério problema de saide devido ao facto de possuir um
caracter epidémico.

A capacidade de prever a disseminacdo da gripe quer a nivel local quer a nivel
global é essencial para a identificacdo e desenvolvimento de estratégias de controlo e
prevencdo de futuras epidemias/pandemias.

Tanto a morbilidade como a mortalidade desta doenca variam de ano para ano e
é por isso que é cada vez mais importante a vigilancia epidemioldgica. Os sistemas
tradicionais de vigilancia apoiados em redes de “Médicos-Sentinela” possuem diversas
limitacGes em casos de pandemias. Desta forma, é cada vez mais necessario a criacdo de
novos sistemas de vigilancia que permitam a monitorizagdo em tempo real.

Estes novos sistemas baseiam-se em questiondrios online realizados a
individuos, que participam de forma voluntaria, sobre a existéncia ou ndo de sintomas
de gripe na semana anterior. Desta forma, depois de analisados os dados, € possivel a
criacdo de curvas de incidéncia (disponiveis diariamente) e até bases de dados para fins
de investigagéo.

A informacao obtida por estes sistemas de monitorizacdo online ndo concorre de
forma alguma com as informacdes obtidas pelos sistemas de vigilancia tradicionais uma

vez que se tratam de metodologias e amostras diferentes e por isso se complementam.

Palavras-chave: gripe, disseminacéao, epidemiologia, monitorizacéo
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Abstract

Influenza is a contagious and respiratory infection caused by the Influenza virus.
It is a serious medical problem because of its epidemic feature.

The ability to forecast the dissemination at local and global levels it’s essential
to identify and develop control strategies and to prevent future epidemics/pandemics.

Influenza morbility and mortality vary every year and it is why increasingly
important epidemiological surveillance. The traditional surveillance systems supported
by GP Sentinel networks have several limitations in case of pandemics and it is
necessary the foundation of new surveillance systems that allow real-time surveillance.

These new surveillance systems are based in online queries made to individuals,
who participate voluntarily, about the existence or absence of symptoms on the previous
week. Thus, after analyzing data, it is possible to create incidence curves (available
daily) and even databases for research purposes.

Information obtained from these online monitoring systems doesn’t compete
with the information obtained from traditional surveillance systems since they deal with

different methodologies and samples and therefore complement each other.

Keywords: influenza, dissemination, epidemiology, surveillance



indice Geral

indice Geral

D LTo [ o7 (o] 4 - RSSO SO USRS PSRRI 3
F o [ (o [=Tod 01 1=] ] (01 SRS 4
RESUIMO ...ttt e b e e e s e e bb e e e be e e e bn e e nneas 5
N 0L = Tod SO T PR ROR 6
TNAICE U8 FIGUIBS ....vvveeeeceieeees ettt et 9
LiSta de ADIFEVIATUIES. ......ceiiiiieieieie e bbbt 10
€] (01517 1 o SO 11
T 4 oSS U PP PR PPPPRO 12
1.1, CaraCteriZAGA0. ... .c.eeiveerieireeieeeesteesie et e e see et re e sre e sreenteenaenreas 12

1.2, SINTOMAS ...ttt bbbttt bbbt 13

1.3, VITUS 08 GFIPE w.eveveteieiieiesie ettt 14

1.4. TransmisSE0 dO VIrus da griPe ......ccceeverieerienieieesie et 16

1.5, DIAQNOSLICO .....ecveeieeie ettt ettt ereas 16

1.6, PrEVENGAD. ... .cciuieiiieitie ittt e ettt e eeaaesnee s 17

1.7. Pandemias de gripe hUmana ..........cccoceeereninininieiese e 18

2. DiSSEMINAGAD Ta GIIPE .. .ccueeuieieieite sttt sttt 20
2.1. Mobilidade hUMENA .........c.cciiiiiiiieie e 20

2.2. Mudancas COmMPOrtamentais ..........coeevveieereeiieiee e 22

2.3. Modelos epidemiolOgiCOS. .......couvveiierieirese s 23
2.3.1.Susceptivel-Infectado-Recuperado (SIR) .......ccccocevenenne. 23

2.3.2. Susceptivel-Infectado-Susceptivel (SIS) .......cccoveveennen. 24

3. Vigilancia epidemiolOgiCa.........ccooiviiiiiiiiiiieceee s 25
3.1. Vigilancia epidemioldgica tradicional ...............ccccoeviivieiiciiie e 25

3.2. European Influenza Surveillance Network (EISN) ........cccoovvviieiennen, 26

3.3 LIMIAGOES. ..ottt 27

4. Novos sistemas de vigilancia epidemiolOgiCa ...........cceveviiiieiiiiie e 29
4.1. M0delos MAtEMALICOS .......ccveieieierieie e 30

4.2. M0deloS COMPULACIONAIS .....ccuveueerieieiieiie et 30

4.2.1. Global Epidemic and Mobility Model (GLEaM) ........... 32

ST o (0] 1103 (0SSPSO 34
5.1, INFIUBNZANET ... 34



Sistemas participativos de monitorizagéo online da gripe em tempo real

ST = o110 SR 39

5.2.1. Epidemic Marketplace Platform ............cccooiiiiiinnenn, 42

T O] o o 13 Uo SRRSO 44
7. BIDHOGIAfia ...ccveeiecc e e 46



indice de Figuras

indice de Figuras

Figura 1: Estrutura tridimensional do virus Influenza............c...cccooveviiieieeie e 14
Figura 2: Replicagdo do virus INfluenza ..ot 15
Figura 3: Transmissdo do Virus INflUeNzZa ... 16

Figura 4: Rede global de transporte aéreo (Disseminacao das doencgas infecciosas).....21
Figura 5: Estrutura dos novos sistemas de vigilancia utilizando modelos
COMPUEACTONAIS ...tttk bbb bbbttt e bbbt bbb e 31
Figura 6: Descricdo dos diferentes estratos (populagdo, mobilidade e epidemia) do

GLEAM ..ottt r ettt e n s 32
Figura 7: NUmero de participantes no projecto holandés na época 2012/2013 ............. 36
Figura 8: NUmero de participantes no projecto Grippenet na época 2012/2013............ 36
Figura 9: NUmero de participantes no projecto Flusurvey na época 2012/2013............ 37
Figura 10: Numero de participantes no projecto belga na época 2012/2013.................. 37
Figura 11: Numero de participantes no projecto Gripenet na época 2012/2013............ 38
Figura 12: Numero de participantes no projecto sueco na época 2012/2013................. 38
Figura 13: Numero de participantes no projecto espanhol na época 2012/2013 ........... 39
Figura 14: Esquema representativo da relagdo entre os diversos pacotes de trabalho

(WPL = WWPB) ..ottt ettt ettt sttt re e 42
Figura 15: Esquema de funcionamento: Epidemic Marketplace Platform .................... 43



Sistemas participativos de monitorizagéo online da gripe em tempo real

Lista de Abreviaturas

DGS - Direcgédo-Geral da Saude

DPOC — Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica

ECDC - European Centre for Disease Prevention and Control
EISN — European Influenza Surveillance Network
EISS — European Influenza Surveillance Scheme

GIS — Great Influenza Survey

GLEaM - Global Epidemic and Mobility Model

H — Hemaglutinina

INSA — Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge
IVR — Interactive Voice Response

N — Neuraminidase

OMS - Organizacdo Mundial de Saude

PCR — Polymerase Chain Reaction (Reac¢do em cadeia da polimerase)

RNA — Acido ribonucleico

SEDAC — Socio-Economic Data and Applications Center
SIR — Susceptivel-Infectado-Recuperado

SIS — Susceptivel-Infectado-Susceptivel

TESSy — European Surveillance System

TIC — Tecnologias de Informacéo e Comunicacao

USF — Unidades de Saude Familiar

WISO — Weekl y Influenza Surveillance Overview

WP — Work Package (Pacote de trabalho)
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Glossario

Glossario

Curvas de incidéncia — Permite, utilizando graficos, demonstrar a incidéncia de uma
determinada doenca. A incidéncia € o nimero de casos novos da doenca surgidos no

memo local e periodo (Escola de Enfermagem da Universidade de Séo Paulo, n.d.).

Metapopulacdo — Rede formada por populacbes espacialmente estruturadas em
agrupamentos, cujos individuos se reproduzem e onde a migracdo entre as populacdes

pode influenciar a dindmica local (Gherardi, 2007).

Shift — é um processo, no qual, pelo menos 2 cadeias diferentes do virus ou de virus
diferentes se combinam, de forma a criar um novo subtipo viral, pela mistura dos

antigénios de superficie das duas cadeias originais (Influenza Virus Net, 2013).

Este trabalho ndo foi escrito de acordo com 0 novo acordo ortografico.

11
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1. Gripe

1.1.  Caracterizagdo

A gripe é uma infeccdo respiratdria contagiosa aguda, provocada pelo virus
Influenza que afecta tanto o tracto respiratdrio superior (nariz, seios nasais e garganta)
como inferior (pulmdes) (Dolin, 1998) (George, 2006) (Gulbenkian, 2013) (Roche,
2012). E de curta duragdo e auto-limitada, o que significa que progride para cura em
aproximadamente uma semana (Barnea, Yaari, Katriel, & Stone, 2011) (Dolin, 1998)
(George, 2006) (Gulbenkian, 2013).

O periodo de incubacao da doenca é de 1 a 4 dias o que significa o aparecimento dos
sintomas ap0s a infec¢do pelo virus (Gulbenkian, 2013) (Ministério da Saude, 2005)
(Prachayangprecha et al., 2013) (Tay, Grant, Kirk, Mounts, & Kelly, 2013). O periodo
de contégio tem inicio 1 a 2 dias antes e até 5 dias apds o aparecimento dos sintomas
(Roche, 2012).

A gripe surge, habitualmente, nos meses de Inverno, em regibes de clima
temperado, tendo o seu pico entre os meses de Dezembro e Marco, no hemisfério norte,
uma vez que as pessoas permanecem mais tempo em locais fechados (contacto social é
maior o que favorece a transmissdo do virus), as temperaturas sdao mais baixas e na
auséncia de radiacao ultravioleta o virus sobrevive mais tempo podendo ser transmitido
(Barnea et al., 2011) (Sander P. van Noort, Aguas, Ballesteros, & Gomes, 2012)
(Roche, 2012) (Prachayangprecha et al., 2013) (Tay et al., 2013). A diminuicdo da
imunidade do hospedeiro, pode ser outra explicagdo uma vez que existe uma diminui¢ao
da sintese de vitamina D por falta de luz solar (Barnea et al., 2011). Existe uma outra
teoria que defende que o arrefecimento da superficie do corpo provoca a constri¢do dos
vasos sanguineos no nariz, aumentando por isso a sensibilidade as infeccOes
respiratorias (Gulbenkian, 2013). Em regides tropicais, 0 virus ocorre uniformemente ao
longo do ano (Barnea et al., 2011).

A gripe constitui um problema de saude publica devido ao facto de possuir um
caracter epidémico descrito pela répida disseminagcdo e morbilidade nas populacdes
atingidas (Gulbenkian, 2013) (Ministério da Saude, 2005) (Tay et al., 2013). Afecta
milhGes de pessoas por ano, das quais cerca de 1 milhdo desenvolvem infeccbes

respiratérias como a pneumonia que pode levar a hospitalizagdo e tem uma elevada taxa
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de mortalidade humana causando cerca de 250 000 — 500 000 mortes/ano globalmente
(Barnea et al., 2011) (Gulbenkian, 2013) (Sedova et al., 2012).

Nos ultimos anos, a actividade do virus da gripe tem originado uma maior procura
de prestadores de cuidados de saude (centros de saude e hospitais). Devido a este
aumento da procura sem o respectivo aumento da oferta tem-se verificado o

congestionamento destes servigos no pico de atividade do virus (George, 2006).

1.2. Sintomas

O quadro clinico da doenca caracteriza-se por febre elevada (acima dos 38°C)
durante 3 a 4 dias seguido de arrepios, prostracdo, dores (cabeca, garganta e
musculares), garganta inflamada, congestdo nasal, catarro dculo-nasal e tosse seca
(Dolin, 1998) (George, 2006) (Gulbenkian, 2013) (Ministério da Saude, 2005) (Roche,
2012). Com a progressdo da infeccdo os sintomas respiratorios pronunciam-se e
mantém-se cerca de 3 a 4 dias ap0s o desaparecimento da febre (Ministério da Saude,
2005) (Roche, 2012).

Este quadro pode variar de intensidade em adultos (Ministério da Salude, 2005). As
criangcas podem também apresentar sintomas gastrointestinais tais como nauseas,
vomitos, diarreia e dor abdominal, raros em adultos (Dolin, 1998) (Gulbenkian, 2013)
(Roche, 2012). A febre tende a ser mais elevada nas criancas e 0 aparecimento de otites
médias pode ser uma complicacdo na faixa etéria [1,3] anos (Ministério da Saude, 2005)
(Roche, 2012). Os idosos podem apresentar febre (sem nunca atingir valores tdo
elevados como as criancas) e, por vezes, sem qualquer outra sintomatologia (Ministério
da Saude, 2005).

Complicacbes sdo relativamente comuns em idosos e doentes cronicos. As
condi¢Bes de risco incluem Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC), asma,
insuficiéncia cardiaca cronica, doencas metabolicas cronicas (diabetes, por exemplo),
imunodeficiéncia, gravidez, doenca crénica renal e hemoglobinopatias (Dolin, 1998)
(Gulbenkian, 2013) (Ministério da Saude, 2005).

As complicagbes pulmonares sdo habitualmente pneumonias bacterianas
secundarias provocadas por Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus e Haemophillus
influenzae (Dolin, 1998) (Ministério da Saude, 2005).

13



Sistemas participativos de monitorizacdo online da gripe em tempo real

Nas criangas destaca-se a sindrome de Reye como complicacdo no caso da toma de
acido acetilsalicilico em criangas com este quadro clinico (Ministério da Saude, 2005).
Miocardite, pericardite, sindrome do choque toxico, sindrome de Guillain-Barré e

encefalite sdo outras das complicacdes que poderdo surgir (Ministério da Saude, 2005).

1.3.  Virusdagripe

A gripe é provocada pelo virus Influenza que pertence a familia Orthomyxoviridae.
Sao virus constituidos por &cido ribonucleico (RNA) de hélice simples e de polaridade
negativa e subdividem-se em 3 tipos: A, B e C. E de notar que apenas os tipos A e B
tém interesse por provocarem doenca com um impacto significativo em saude (Fauci &
Longo, 1998) (George, 2006) (Gulbenkian, 2013) (Ministério da Salude, 2005).

O virus da gripe é uma particula esférica com um didmetro interno entre 80 e 120
nm e um ndcleo central de 70nm (Dolin, 1998) (George, 2006) (Gulbenkian, 2013).
Glicoproteinas com, aproximadamente, 110 nm e com funcgdes essenciais ao virus
cobrem a superficie da esfera (figura 1). A hemaglutinina (H) € responsavel pela entrada
do virus nas células onde se ira multiplicar e a neuraminidase (N) responsavel pela
libertacgdo do mesmo (Dolin, 1998) (George, 2006) (Gulbenkian, 2013)
(Prachayangprecha et al., 2013). Conhecem-se dezasseis hemaglutininas diferentes e

nove neuraminidases (George, 2006) (Prachayangprecha et al., 2013).

Figura 1 — Estrutura tridimensional do virus Influenza (adaptado de (Gulbenkian, 2013))
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Os virus sdo particulas inertes que utilizam as células que infectam para se
replicarem. Habitualmente, a hemaglutinina une-se ao acido sialico das membranas das
celulas do tracto respiratorio permitindo assim a penetragdo do virus e a sua replicagéo.
A replicacdo do virus Influenza é semelhante a dos outros virus (figura 2): a) fixacéo (o
virus liga-se a superficie da celula através da hemaglutinina), b) penetracdo e
descapsidacdo (remoc¢do do involucro), c) replicacdo (sintese de proteinas virais), d)
libertagdo dos viriBes recém-formados pela neuraminidase viral, €) extruséo
(Gulbenkian, 2013) (Roche, 2012).

Y
\‘ . // epapn——
/ [a.
N ol &
‘ PR TR - A - g ‘
- ‘\4‘ A A Lok A A Aad 2 ,'/L - A 4
,):/ @ "'\.}/
) AV, .
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Figura 2 — Replicacdo do virus Influenza (adaptado de (Roche, 2012) )

Os virus do tipo A sdo os mais frequentes e os mais virulentos sendo principais
causadores das epidemias de gripe na populacdo (Barnea et al., 2011) (Gulbenkian,
2013).

E de realcar a importancia de algumas das caracteristicas do virus para a
compreensdo da gripe. Uma vez que as aves aquaticas migratorias constituem o
reservatorio natural do virus todos os virus tém forma de permanecerem em equilibrio
com a natureza. Até ao momento foram identificados todos os subtipos do virus A nas
aves (George, 2006) (Gulbenkian, 2013). O virus pode infectar diversos hospedeiros
(diferentes classes e espécies). Este é a principal caracteristica que faz com que a gripe
seja ndo s6 uma doenca transmissivel como uma epidemia ndo podendo por isso ser
erradicada (George, 2006) (Gulbenkian, 2013) (Ministério da Saude, 2005). A
segmentacdo do genoma do virus permite a constante variabilidade do virus uma vez
que permite a troca de material genético de diferentes origens quando infectam as
mesmas células originando um novo virus por recombinacdo genética (Gulbenkian,
2013) (Ministério da Saude, 2005).
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1.4,  Transmissdo do virus da gripe

O virus é transmitido de pessoa para pessoa sob a forma de particulas de aerossol
expelidas pelo doente ao tossir, falar ou espirrar permitindo a entrada do virus no
organismo pela inalacdo das goticulas pelo nariz ou garganta (figura 3). A transmisséo
do virus também pode ocorrer por contacto directo ou indirecto com secrecdes
nasofaringeas (Barnea et al., 2011) (Gulbenkian, 2013) (Ministério da Saude, 2005)
(Roche, 2012).

Particulas Virais

Pulmdes |

Vias respiratdrias

Figura 3 — Transmissao do virus Influenza (adaptado de (Gulbenkian, 2013))

Ao detectar o virus no organismo, o sistema imunitario inicia o processo de defesa

dando por isso origem aos sintomas referidos em 1.2 (Gulbenkian, 2013).

1.5. Diagnostico

E importante realcar que os sintomas da gripe ndo sdo especificos e podem ser
similares a outros virus respiratorios entre 0s quais 0S rinovirus, coronavirus ou
adenovirus. E por esta razdo que é muito vulgar a confusdo entre gripe e constipacao
(Ministério da Saude, 2005) (Roche, 2012). Para determinar se a infecc¢éo é provocada
pelo virus Influenza e que se trata realmente de gripe é necessaria uma analise
laboratorial na qual se detecta a presenca do virus. E no entanto, habitual, o diagndstico
com base nos sintomas apresentados, dando-se o nome de sindroma gripal em vez de

gripe ao diagnostico efectuado (Gulbenkian, 2013).
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O diagnostico definitivo baseia-se em técnicas laboratoriais que permitem o
isolamento do virus e a identificacdo do genoma viral. Esta analise é apenas efectuada
em situacdes extremas de hospitalizacdo, gravidez e criancas que apresentacdo sintomas
com gravidade (Gulbenkian, 2013). Estes testes podem ser efectuados através da analise
de secrecdes da nasofaringe ou de sangue. As amostras devem ser recolhidas nos
primeiros 5 dias apds o aparecimento dos sintomas (de preferéncia até ao terceiro dia)
(Gulbenkian, 2013) (Ministério da Saude, 2005).

A deteccdo do virus é realizada por técnicas de imunofluorescéncia, PCR (Reacc¢édo
em cadeia da polimerase) ou por inibicdo de hemaglutinacdo (para este exame devem
realizar-se duas colheitas com 15 dias de diferenca) (Ministério da Saude, 2005). Estas
sdo analises, dependendo do tipo de processo utilizado, que podem demorar entre duas
horas e duas semanas. Contudo, atualmente existem testes de diagndstico rapido que
podem confirmar a presenca do virus em cerca de 30 minutos, sendo varidvel a

capacidade de detectar o virus (Gulbenkian, 2013).

1.6. Prevencao

A principal forma de prevencdo contra a gripe € a vacinagdo anual (vacinas com o
virus inactivado derivados dos virus Influenza A e B) e por isso a melhor forma de
reduzir o impacto causado pela gripe sazonal ou por epidemias/ pandemias provocadas
pelo virus Influenza (Dolin, 1998) (Barnea et al., 2011) (Roche, 2012). As vacinas
contra a gripe existem ha cerca de 60 anos sendo seguras e eficazes reduzindo o
aparecimento, a gravidade e a mortalidade da doenca entre os grupos de risco
(Gulbenkian, 2013) (Roche, 2012).

A vacina deve ser administrada anualmente, uma vez que ndo confere protecdo a
longo prazo, devido a emergéncia de novas estirpes do virus, preferencialmente, no més
de Outubro aos grupos de risco indicados pela Direcdo Geral de Saude (DGS): 1)
pessoas com idade igual ou superior a 65 anos; 2) Pessoas que residem ou em
internamento prolongado em instituigdes prestadoras de cuidados de saude; 3) gravidas
que estejam no 2° 3° trimestre de gravidez; 4) doentes cronicos cardiovasculares,
renais, hepaticos, pulmonares, hematologicos, metabolicos neuromusculares e
imunodeprimidos, com mais de 6 meses de idade; 5) Profissionais de salude e outros

prestadores de cuidados; 6) doentes transplantados e 7) em criangas e adolescentes (6
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meses a 18 anos) em terapéutica prolongada com salicilatos (Direccao Geral de Saude,
2007) (Gulbenkian, 2013) (Ministério da Saude, 2005).

A vacina deve ser sempre aconselhada pelo médico devido a existéncia de contra-
indicacdes e precaucbes que devem ser tidas em atencdo (Direccdo Geral de Saude,
2007) (Gulbenkian, 2013).

Uma vez que a producéo anual de vacinas contra a gripe, a nivel mundial, é limitada
e por sua vez a sua atribuicdo a cada pais, ndo é aconselhada a vacinacdo de todos os
individuos que ndo pertencam aos grupos referidos anteriormente (Gulbenkian, 2013)
(Ministério da Saude, 2005).

1.7.  Pandemias de gripe humana

Surtos de gripe tém sido documentados em literatura cientifica, pelo menos, desde o
ano de 1650, sendo que possam ter existido registos gregos que remontam ao ano de
412 a.C.. Estes registos demonstram a persisténcia desta doenca respiratoria (Barnea et
al., 2011).

A gripe é um fenémeno epidemiol6gico que ocorre mundialmente, como surto
localizado, epidemia ou pandemia (Ministério da Salde, 2005). As pandemias surgem
como consequéncia do aparecimento de um novo subtipo viral (shift) com capacidade
para infectar seres humanos e para o qual ndo ha imunidade e ocorrem duas a trés vezes
por século (George, 2006) .

No século XX ocorreram trés pandemias de gripe: a gripe espanhola, entre 1918-
1920; a gripe asiatica, entre 1957-1960; e a gripe de Hong Kong, entre 1968-1972
(Gulbenkian, 2013) (Ministério da Saude, 2005).

A gripe espanhola provocou aproximadamente 40 milhdes de mortos, sobretudo
criancas até aos 4 anos e adultos com idades compreendidas entre 25 e 34 anos, e foi por
isso considerada a mais mortal. Foi provocada por um subtipo viral HLN1 de origem
aviaria que por mutacgdes adquiriu a capacidade de transmissdo inter-humana (George,
2006) (Gulbenkian, 2013). Relativamente a gripe asiatica, provocada por um subtipo
H2N2, apesar de grave, ndo foi tdo desastrosa levando & morte cerca 4 milhdes de
pessoas (Gulbenkian, 2013). Um milhdo foi o numero de mortos provocado pelo

subtipo H3N2 que deu origem a gripe de Hong Kong (George, 2006).
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Ja no século XXI, surgiu a gripe pandémica de 2009, provocada por um subtipo
viral da gripe, A-H1N1, por combinacdo dos genes da gripe suina, das aves e humana.
Contudo, a taxa de mortalidade foi mais baixa relativamente as epidemias sazonais, caso
este que é raro quando se trata de pandemias (Gulbenkian, 2013).

E de notar que cada vez que emerge um novo subtipo viral, o que circulava
anteriormente € substituido, uma nova pandemia é provocada e que é seguida de vérias
epidemias anuais causadas pelas estirpes descendentes desse subtipo (George, 2006)
(Gulbenkian, 2013).

Com os atuais meios de transporte, a propagacdo do virus tornou-se mais rapida e
capaz de infectar diversas populagdes estando por isso na origem de epidemias
simultaneas (Ministério da Saude, 2005).

Tanto a morbilidade como a mortalidade desta doenca variam de ano para ano
consoante diversos factores sendo o mais importante o grau de imunidade da populacéo
para o subtipo viral (Ministério da Saude, 2005).

E necessario compreender que para além dos problemas de satide que uma pandemia
acarreta deve-se também pensar nas consequéncias que esta possa ter no plano socio-

econdmico das regides afectadas (George, 2006).
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2. Disseminacdo da gripe

A disseminacdo das doencas infecciosas depende de diversos factores, entre eles: a
transmissdao do agente patogénico responsdvel pela infeccdo, as caracteristicas da
populacdo de hospedeiros, padrdes de contacto entre os individuos, mudancas
comportamentais, a estrutura sociodemografica das populacdes e os padrbes de
mobilidade humana (Epiwork, 2009) (Merler & Ajelli, 2010) (Poletti, Ajelli, & Merler,
2011). A heterogeneidade de uma populagdo tem um papel importante na propagacao da
doenca e devido a complexidade das sociedades modernas € dificil prever a propagacéao
da epidemia (Dushoff & Levin, 1995) (Merler & Ajelli, 2010).

2.1. Mobilidade humana

A mobilidade humana pode ser descrita definindo uma rede de comunidades
onde as ligagcdes e a correspondente intensidade representam o fluxo de populagdes
entre elas (Balcan et al., 2009).

Apesar das populacdes possuirem uma grande capacidade de mobilidade
humana, responsavel em grande parte pela disseminacdo de doencas infecciosas, apenas
frequentam, habitualmente, um namero limitado de locais, o que faz com que os
individuos/grupos dessa populacdo apresentem mobilidade confinada a apenas uma
determinada area (Belik, Geisel, & Brockmann, 2011) (V. Belik, Geisel, & Brockmann,
2011).

Os surtos de gripe sazonal demonstram a importancia crescente em entender a
dindmica das doencas infecciosas. A chave para entender a dindmica espacial é a
avaliacdo correcta dos padroes de mobilidade humana uma vez que a propagacdo das
doencas infecciosas em diferentes locais se deve a movimentagdo dos hospedeiros e
respectivas interagdes (V. Belik et al., 2011) (Vitaly Belik et al., 2011).

Esses fluxos de mobilidade humana que determinam a disseminagdo de uma
doenga infecciosa e as medidas de controlo para limitar ou restringir a mobilidade
humana s&o considerados nos planos de contingéncia de diversos paises. Os principais
objectivos destas medidas sdo, principalmente, a diminuicdo das viagens de/para as

zonas afectadas pelos surtos e portanto a diminuicdo do numero de individuos

20



Disseminagao da gripe

infectados noutros paises que ainda ndo foram afectados pela epidemia (Bajardi et al.,
2011).

A mobilidade humana ocorre em muitas escalas, desde o trafego em pequenas
distancias como a viagens de longa distancia pelo ar, envolvendo diferentes meios de
transporte  (transportes publicos, estradas, autoestradas, comboios e avibes)
(Brockmann, David, & Gallardo, 2009).

A mobilidade e o trafego actuais sdo de uma complexidade e volume sem
antecedentes. A magnitude e a intensidade do trafego humano fez com que a propria
sociedade se tornasse mais susceptivel as ameacas relacionadas com as suas viagens. O
longo alcance da mobilidade humana é responsavel pela rapida disseminacdo geografica
das doencas infecciosas, como é possivel observar na figura 4 (Balcan et al., 2009)
(Brockmann et al., 2009).

Figura 4 — Rede global de transporte aéreo (Disseminacdo das doencas infecciosas)

(adaptado de (Brockmann et al., 2009))

A representacdo das interacgdes na sociedade, a compreensdo da mobilidade
humana e o desenvolvimento de modelos qualitativos e quantitativos tem uma
importancia fundamental para a investigacdo da dindmica de doencas infecciosas
humanas (Brockmann et al., 2009) (Lagorio et al., 2011).

Devido a elevada mobilidade da populacdo, resultando em diferentes epidemias
locais sincronizadas, a Europa tem que estar preparada para enfrentar a rapida

propagacdo de uma pandemia de gripe (Merler & Ajelli, 2010). Segundo, Merler e
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Ajelli, é possivel que os primeiros casos de gripe se verifiguem na parte ocidental da
Europa e que as primeiras areas afectadas pela epidemia sdo as urbanas devido a
elevada densidade populacional. Paises com elevada taxa de familias e estudantes na
populacédo (por exemplo, a Irlanda) vdo enfrentar epidemias mais severas do que em

paises como a Alemanha ou a Bulgaria (Merler & Ajelli, 2010).

2.2. Mudanc¢as comportamentais

A estimativa de parametros epidemioldgicos pode ser grandemente afectada por
comportamentos humanos (Poletti et al., 2011).

Atualmente, 0os meios de comunicagdo social sdo um factor muito importante na
disseminacdo de uma epidemia uma vez que informaces relativamente a presenca de
uma epidemia sdo transmitidas mais rapidamente que a doenca em si. Este género de
informac@es vai modificar o comportamento das populac@es no sentido de evitarem a
infeccdo (Lagorio et al., 2011) (Poletti et al., 2011).

As mudancgas comportamentais de uma populagdo, como resposta protectora a uma
epidemia, podem afectar a epidemia tanto qualitativamente (alterando a dinamica da
epidemia) como quantitativamente (diminuindo a disseminacdo da epidemia ou
alterando o tamanho da epidemia) (Poletti et al., 2011) (S. Merler & Ajelli, 2010).

Se estas mudangas no padrédo de comportamento humano néo forem tidas em conta
dois resultados podem ocorrer: 1) Estimativas da taxa de crescimento baseadas em
observacdes durante as fases iniciais da epidemia podem levar a uma subestimativa da
possivel taxa de transmissdo da doenca e, por isso, subestimar do impacto da epidemia;
2) Previsdes baseadas nas estimativas disponiveis levariam a uma sob estimativa da taxa
de crescimento da epidemia durante as fases iniciais, resultando numa previsdo de
propagacao mais rapida do que a atual (Poletti et al., 2011).

E de salientar que um modelo que tenha em conta mudancas comportamentais
espontaneas sera util para fornecer informacGes essenciais para o planeamento de
estratégias de controlo de uma epidemia (vacinacdo); politicas de saude publica e

estimar o peso dos centros de satde ao longo do tempo (Poletti et al., 2011).
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Actualmente esta disponivel uma grande quantidade de informacdo acerca da
mobilidade humana e é necessario, por isso, o desenvolvimento de novos modelos que
abordem as caracteristicas da mobilidade humana de forma a perceber, descrever e
prever a dinamica das populacfes perante um fendmeno contagioso (Balcan et al., 2009)
(Lagorio et al., 2011) (V. Belik et al., 2011).

2.3.  Modelos epidemiologicos

Estes modelos tém sido utilizados ndo s6 para descrever a disseminacdo de doengas
infecciosas como também a propagacdo de informacdo e de rumores em situacdes
sociais (Kitsak et al., 2010).

2.3.1. SIR (Susceptivel-Infectado-Recuperado)

E um modelo epidemioldgico que melhor descreve doencas infecciosas como a
gripe. Inicialmente os individuos encontram-se num estado susceptivel e um deles no
estado infeccioso, permitindo assim a disseminacdo da doenga ao longo do tempo
(Kitsak et al., 2010) (Lagorio et al., 2011) (Poletti et al., 2011). A infeccdo ocorre com
uma determinada probabilidade e os individuos, depois de infectados, recuperam,
adquirindo imunidade e ndo podendo ser infectados novamente (Brockmann et al.,
2009) (Guy Katriel & Stone, 2012) (Kitsak et al., 2010) (Poletti et al., 2011) (V. Belik
etal., 2011).

Neste modelo, 1) todos os individuos de uma determinada classe sdo idénticos
em comportamento; 2) independentes uns dos outros; 3) reacc¢des entre um determinado
par de individuos ocorre na mesma probabilidade que uma reaccdo num outro par
(Brockmann et al., 2009).

Os individuos que sdo infectados, segundo este modelo, sdo capazes de reduzir o
risco de infeccdo, reduzindo a forga da infeccdo a que estdo expostos, 0 que sO se
consegue atingir se se reduzir o nimero ou o tipo de contactos fisicos ou adoptando
medidas profilacticas para diminuir a transmissdo do virus. Isto significa que, no
modelo, os individuos conseguem mudar 0 seu comportamento espontaneamente com

base na relagdo custo/beneficio (Poletti et al., 2011).
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E de salientar que o estado estacionario, em que todos os individuos estdo

recuperados ou susceptiveis, € atingido rapidamente (Lagorio et al., 2011).

2.3.2. SIS (Susceptivel-Infectado-Susceptivel)

E um dos mais conhecidos modelos epidemioldgicos e o mais simples. E um
modelo auto-catalitico para a descricao de processos de disseminacdo que nao conferem
imunidade em individuos recuperados. Descreve a evolucdo de uma doenca infecciosa
através de uma populacdo de N individuos, que podem estar infectados e que podem
depois voltar a um estado susceptivel com uma determinada probabilidade e serem
infectados novamente (Aguiar, Martins, Pinto, & Stollenwerk, 2011) (Kitsak et al.,
2010) (Stollenwerk & Boto, 2009).
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3. Vigilancia epidemiolodgica

3.1.  Vigilancia epidemiologica tradicional

As doengas infecciosas sdo, ainda hoje, um sério problema médico em todo o
mundo. Durante séculos, as populacdes demonstraram dificuldade em lidar com o
aparecimento de novas epidemias. Atualmente, a capacidade para controlar surtos
epidémicos é facilitada pelos avangos da ciéncia: tratamento para um elevado nimero
de organismos patogénicos e reducdo das consequéncias de uma epidemia para a saude
dos individuos infectados séo os exemplos mais importantes (Epiwork, 2009).

Globalmente, tanto a Organizacdo Mundial de Sadde (OMS) como outras
organizacBes foram responsaveis pelo desenvolvimento de infraestruturas para o
controlo da gripe e vigilancia epidemioldgica durante a ocorréncia de novos surtos
permitindo a identificacdo e a analise da evolucéo e da extensdo da doenca. Deste modo,
é possivel alertar os servicos de salde quer nacionais quer internacionais para o
desenvolvimento de medidas de controlo da doencga (Epiwork, 2009).

A vigilancia epidemiologica clinica da gripe € realizada através da rede “Médicos-
Sentinela”. Esta rede ¢ um sistema de informagdo em satde constituido por cerca de 115
médicos de familia, cuja atividade profissional é desempenhada em centros de salude ou
Unidades de Saude Familiar (USF), distribuidos pelo territério do continente e ilhas
(Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, 2013).

A participacdo dos médicos é voluntaria e consiste na notificacdo semanal de novos
casos da gripe que ocorreram nos utentes inscritos nessas unidades (componente clinica
da vigilancia) para o Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge (INSA).
Simultaneamente sdo enviados para o laboratorio exsudados nasofaringeos de doentes
suspeitos, para identificacdo do virus (componente laboratorial). As estirpes isoladas
sdo caracterizadas genética e antigenicamente, permitindo, deste modo, ndo s6
monitorizar a ocorréncia de mutacGes como avaliar a semelhanga com outras estirpes
(Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, 2013).

A populagdo em estudo € constituida por todos os utentes inscritos nas listas dos
médicos de familia que reportaram, pelo menos, um caso de doenga ou que informaram

ndo ter casos a reportar (Instituto Nacional de Salde Doutor Ricardo Jorge, 2013).
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Os sistemas tradicionais de monitorizagcdo da gripe dependem da rede de “Médicos
Sentinela” que diagnosticam e reportam casos de gripe. Estes sistemas tém sido o pilar
da vigilancia epidemiolégica da gripe desde hd muitos anos (Tilston, Eames, Paolotti,
Ealden, & Edmunds, 2010).

3.2.  EISN (European Influenza Surveillance Network)

O EISN consiste num sistema de vigilancia epidemioldgico e virolégico da gripe
nomeado pelas entidades competentes pela vigilancia em cada estado-membro. Os
dados sdo recolhidos através do European Surveillance System (TESSy), um sistema
flexivel de recolha, validacdo, analise e disseminacdo de dados. Os seus principais
objectivos sdo a analise de dados e a producéo de resultados para a¢des de salde publica
(“European Influenza Surveillance Network (EISN),” 2013).

Desde 2008 que a responsabilidade das atividades do antigo European Influenza
Surveillance Scheme (EISS) — coordenado pela Holanda e fundado em 1996 — foi
transferida para o European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC)
(“European Influenza Surveillance Network (EISN),” 2013).

Analisando os dados semanalmente e por conseguinte emitindo relatérios semanais
(Weekly Influenza Surveillance Overview — WISO) contendo informacdo quer clinica
quer viroldgica, o EDCD tem como objectivos proporcionar as entidades competentes
pela vigilancia epidemioldgica e aos responsaveis pela salude publica as bases para
analisar da melhor forma a atividade do virus Influenza na Europa e assim proporcionar
mais e melhor informacdo aos governos, profissionais de salde e ao publico (“European
Influenza Surveillance Network (EISN),” 2013).

Os dados recolhidos para a vigilancia epidemioldgica da gripe neste sistema sao:
dados viroldgicos (dados acerca subtipos virais recolhidos através da rede de “Médicos
Sentinela” e outras fontes, caracterizagdo genética e antigénica dos virus e
susceptibilidade antiviral), indicadores qualitativos (intensidade e disseminagéo
geografica), conjunto de dados acerca da gripe (por faixas etarias reportados por
“Médicos Sentinela” em instalacdes de cuidados de satde primarios) e dados reportados
pelos hospitais em caso de hospitalizagcdes de casos graves de gripe em conjunto com
condicdes respiratorias agudas graves (“European Influenza Surveillance Network
(EISN),” 2013).
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As fungdes do ECDC tém como principais objectivos contribuir para a reducdo do
“peso” da gripe nas populagdes, para incluir ¢ para trocar informacdo oportuna sobre a
actividade da doencga, colaborar com a determinagdo anual do conteldo da vacina da
gripe, fornecer informacao relevante aos profissionais de salde e populagéo e contribuir
para a preparacdo das populacGes no caso da ocorréncia de uma epidemia na Europa
(“European Influenza Surveillance Network (EISN),” 2013).

3.3.  Limitacdes

Uma das mais importantes limitacdes é a grande lacuna entre teorias
epidemioldgicas classicas e a compreensdo das multiplas facetas na descricdo real de
uma epidemia. Os modelos epidemioldgicos, normalmente ndo tém em conta a
complexidade do sistema populacao/infeccdo/ambiente e os aspectos da dindmica dos
contactos sociais e da mobilidade dos individuos assim como outras caracteristicas tais
como os efeitos sazonais e outros factores ambientais externos, geralmente néo
incluidos na formulacéo de modelos epidemioldgicos (Epiwork, 2009).

A falta de entendimento e a caracterizacdo de uma estrutura complexa de modelos
de metapopulacdo € outra das limitacdes da vigilancia epidemioldgica. Novos modelos
de evolucdo epidemiolégica em larga escala estdo dependentes da capacidade de
quantificacdo das caracteristicas da dinamica da mobilidade humana e de modelos
espaciais (Epiwork, 2009).

A dificuldade em assimilar e integrar os conjuntos de dados necessarios para
suportar o modelo e para extrair conhecimento de diferentes bases de dados é outra das
limitacBes. Actualmente, os dados sdo recolhidos de acordo com diferentes normas e
normalmente por questionarios realizados por diversas entidades (Census, institutos na
area da saude e centros de controlo de doencas) (Epiwork, 2009).

Outro factor limitante é a incapacidade de fornecer informagéo em tempo real e em
relacdo aos padrdes de transmissdo da doenga e a falta de uniformizacg&o relativamente a
definicBes clinicas que variam consideravelmente de pais para pais. Além disso, dados
referentes a consultas médicas podem variar consoante o sistema de sadde. Em muitos
paises europeus, 0s relatérios da rede de “Médicos Sentinela” ndo asseguram uma
amostragem correta uma vez que a distribuicdo dos médicos ndo representa a
distribuicdo de uma determinada populagdo. Os actuais sistemas de vigilancia carecem
da flexibilidade em lidar com novos subtipos virais que podem resultar na presenca de
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sintomas atipicos. Estes sistemas sao muito vulneraveis nos casos de epidemias com alta
prevaléncia devido a capacidade limitada dos hospitais e centros de satde (Epiwork,
2009).

Dados podem também representar um obstaculo ao processo, ndo apenas porque
existem em diferentes formatos e classificagcbes mas também porque a sua taxa de
aquisicdo é limitada (Epiwork, 2009).

A vigilancia epidemiologica da gripe é essencial para avaliar quantos casos de gripe
ocorrem durante o Inverno. Diversas técnicas podem ser utilizadas para estimar o
progresso da infec¢do: nimero de consultas realizadas na rede “Médicos Sentinela” ou o
ndmero de prescricbes de antivirais. No entanto, estes sistemas requerem que 0S
individuos infectados recorram aos servicos de saude (Paolotti, Gioannini, Colizza, &
Vespignani, 2010)

Os sistemas tradicionais possuem diversas desvantagens particularmente durante
uma pandemia em que é necessario que os individuos doentes se dirijam ao médico. E
de salientar que um grande numero de casos € desconhecido uma vez que os doentes
ndo obtém os cuidados de salde. Este niUmero pode variar com a idade ou 0 sexo ou até
mesmo no curso de uma epidemia particularmente se existirem mudancas a nivel do
interesse publico ou factores que afastem os doentes dos consultérios médicos (Tilston
etal., 2010).

Uma vez que, tal como foi referido no capitulo anterior, 0 aumento da populagdo em
areas urbanas e a mobilidade humana sdo factores que aceleram a disseminacdo das
doencas infecciosas é necessario arranjar formas de prever futuros surtos e avaliar 0s
riscos associados. A capacidade de prever a disseminacdo de uma doenca a nivel local
ou até mesmo global é essencial para a identificacdo e desenvolvimento de estratégias
de controlo (Epiwork, 2009).
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4. Novos sistemas de vigilancia epidemioldgica

Actualmente, a grande quantidade de dados quantitativos, demograficos e
comportamentais disponiveis, que podem ser utilizados em modelos estatisticos e
matematicos e o facto de, cada vez mais, se exigir uma grande capacidade de previsdo
de futuros surtos e a avaliacdo subsequente dos riscos associados faz com que seja
necessario o desenvolvimento de tecnologias que permitam a melhoria dos sistemas
tradicionais de vigilancia epidemioldgica e por conseguinte a melhoria da identificacéo
e desenvolvimento de estratégias de controlo (Brockmann et al., 2009) (Epiwork, 2009)
(Kretzchmar, Gomes, Coutinho, & Koopman, 2010) (Lopes et al., 2009) (Tilston et al.,
2010) (Vespignani, 2013).

Pela primeira vez, os processos epidémicos podem ser estudados de forma a
compreender a complexidade inerente aos aspectos bioldgicos, sociais e
comportamentais dos problemas de saude, o que implica o desenvolvimento de novos
modelos e de ferramentas matematicas com capacidade de previsdo em sistemas de
larga escala (Vespignani, 2013).

Um modelo epidemioldgico em larga escala depende de sofisticadas ferramentas
computacionais para integrar tanto os dados obtidos no presente como os dados
relativos a padrdes epidémicos anteriores, em modelos realisticos. A aquisi¢do e a
partilha de dados em tempo real é um requisito essencial (Lopes et al., 2009)
(Vespignani, 2013).

O desenvolvimento de um modelo que possa ser disponibilizado e utilizado por
qualquer investigador € necessario para que este seja uma ferramenta Gtil quer para
instituicGes de cuidados de saude como para a criagdo de politicas de salde publica
(Vespignani, 2013).

O uso de tecnologias de informacdo e comunicacdo (TIC) tais como a Internet para
recolher informacéo sobre epidemias tem sido alvo de investigacGes nos ultimos anos e
foi j& implementada uma abordagem em que se recrutam membros da populagdo
(participantes) para registar, utilizando um questionario na Internet, sintomas
especificos ao longo do tempo. Isto faz com seja possivel desenvolver padrdes de
doenca e de cuidados de saude para esses participantes (Bexelius et al., 2010) (Lopes et
al., 2009) (Tilston et al., 2010) (Vespignani, 2013).
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4.1. Modelos matematicos

Na ultima década, os modelos matematicos tém-se tornado ferramentas importantes
na andlise da disseminacdo e controlo das doencas infecciosas em populagdes
heterogéneas e no auxilio da construcdo e compreensdo de medidas de prevencdo e
contencdo dessas doencas. Estes modelos sdo utilizados para avaliar o impacto das
epidemias e pandemias de doencas infecciosas (Coelho, Codegco, & Gomes, 2011)
(Kretzchmar et al., 2010). A capacidade de combinar os dados praticos com a teoria
para prever observacdes empiricas é Unica e dificilmente atingida por qualquer outro
método (Coelho et al., 2011) (G. Katriel, Yaari, Huppert, Roll, & Stone, 2011)
(Kretzchmar et al., 2010) (Poletti et al., 2011) (Vespignani, 2013).

Modelos matematicos da dindmica de transmissdo das doengas sdo importantes uma
vez que interpretam os dados epidemiolégicos e por isso permitem integrar
conhecimento de outros campos permitindo preencher as lacunas resultantes da falta de
informacao (Kretzchmar et al., 2010).

E de salientar que sdo necessarios modelos distintos para cada situacdo e a aplicagdo
de um modelo matematico para uma situacdo particular implica a certeza de que 0s
parametros utilizados no modelo correspondem a realidade. Enquanto uns parametros
podem ser determinados com base em estudos anteriores outros devem ser determinados
pela adaptacdo de modelos de dados disponiveis (G. Katriel et al., 2011) (Kretzchmar et
al., 2010).

4.2.  Modelos computacionais

O aumento das capacidades computacionais e da integracdo de dados nos ultimos
anos permitiu o desenvolvimento de modelos epidémicos computacionais realisticos.
Estes s&o muito complexos e sofisticados integrando grande quantidades de dados que
caracterizam a populacdo e o contexto geogréfico (Balcan et al., 2009) (Broeck et al.,
2011). O desafio consiste em desenvolver modelos que sejam capazes de capturar a
complexidade do mundo real a varios niveis. Geralmente, as metodologias aceites séo
representadas por modelos baseados no agente muito detalhados e modelos espaciais de
metapopulacdo em larga escala (figura 5) (Balcan et al., 2009). Estas duas grandes

classes de modelos computacionais tém diferentes objectivos e limitagdes. O primeiro
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modelo é onde os agentes representam pessoas singulares e a infeccdo pode disseminar-
se pelas populagdes por contactos sociais. Aqui, a heterogeneidade social, espacial e
temporal é tida em conta. O segundo modelo considera o sistema dividido em regides
geograficas definindo uma rede de uma subpopulacdo onde contactos entre as mesmas
se devem a mobilidade humana. A dinamica de infec¢cdo ocorre em cada subpopulacéo e
depende da etiologia da doenca (Ajelli et al., 2010) (Balcan et al., 2009) (Balcan et al.,
2010) (Brockmann et al., 2009) (Broeck et al., 2011).

Os modelos baseados no agente fornecem um cenario com dados bastante relevantes
mas muito detalhados, facto esse que limita o uso destes uma vez que em muitas regides
se torna dificil a recolha desses dados. Por outro lado, os modelos de metapopulacéo
podem ser utilizados fornecer uma descricdo precisa dos diversos padrbes de
disseminacdo e cenarios a nivel mundial apesar de serem menos detalhados que os
primeiros (Ajelli et al., 2010) (Balcan et al., 2010).
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Figura 5 — Estrutura dos novos sistemas de vigilancia utilizando modelos computacionais
(adaptado de (Epiwork, 2009))
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4.2.1. Global Epidemic and Mobility Model (GLEaM)

E uma plataforma computacional, em desenvolvimento desde 2005, que utiliza um
modelo de metapopulagdo numa escala global para simular a disseminagdo em larga
escala da gripe. (Ajelli et al., 2010) A estrutura basica desta plataforma compreende trés
estratos distintos: populacdo, mobilidade e epidemia (Broeck et al., 2011). O estrato da
populacdo baseia-se na base de dados proveniente do projecto Socio-Economic Data
and Applications Center (SEDAC), o estrato da mobilidade integra dados mundiais dos
Census e dos padrdes de mobilidade humana numa escala global. Utiliza dados obtidos
da International Air Transport Association (IATA) e do Official Airline Guide (OAG).
O estrato da epidemia define as dindmicas da populacdo e da doenca (figura 6) (Ajelli et
al., 2010) (Balcan et al., 2009) (Balcan et al., 2010) (Broeck et al., 2011).

population layer maobility layers

epidemic layer

HpTJ(Lo,Js: 7

H Pyl Py
’ o
-\‘mwv"/

Figura 6 — Descricdo dos diferentes estratos (populagéo, mobilidade e epidemia) do GLEaM
(adaptado de (Epiwork, 2009) )

Este modelo computacional troca o realismo dos modelos baseados no agente pela
implementacdo de um algoritmo e pela pequena quantidade de dados que é necessaria
para que a simulacdo funcione o que permite uma analise detalhada dos padrfes da
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epidemia numa escala global (Ajelli et al., 2010) (Balcan et al.,, 2010). Esta
caracteristica € relevante no sentido em que permite avaliar o padrdo temporal da
emergéncia de doencas infecciosas. Permite também o uso de métodos estatisticos para
adaptacdo de parametros epidemiol6gicos com o objectivo de entender o padrédo
observado e simular a possivel disseminacdo no futuro (Ajelli et al., 2010) (Balcan et
al., 2010).

E de salientar que a taxa de incidéncia reportada neste tipo de sistemas de vigilancia
é coerente entre paises e bastante mais alta do que os sistemas tradicionais (rede de
“Médicos-Sentinela”) (Tilston et al., 2010).

No futuro, é possivel que a utilizacdo deste tipo de sistemas venha a aumentar tanto
para a gripe sazonal como para pandemias, uma vez que € um método de recolha de
dados de baixo custo e permite 0 acesso a individuos com gripe que ndo procuram
cuidados de saude. Alem disso, permite a recolha de dados de incidéncia em tempo real
0 que faz com que seja possivel estimar, de forma relativamente répida, a eficacia da
vacina da gripe frente ao novo subtipo viral (Eames et al., 2012). No entanto estes
sistemas sdo, relativamente, uma novidade e necessitam, por isso, de uma correcta
avaliacdo. Tilston et al. sugerem que uma forma de validacdo deste sistema seria testar,
virologicamente, os participantes que reportassem sintomas de gripe no questionario,
enviando para isso, aos participantes, testes que 0os mesmos pudessem realizar em sua
casa (Eames et al., 2012) (Tilston et al., 2010).

E importante referir, também, que, uma vez que a Internet ndo esta disponivel em
toda a populacdo (principalmente a idosos), tecnologias complementares podem ser
utilizadas para aumentar as taxas de resposta. O Interactive Voice Response (IVR) € um
servico disponivel na Suécia, tanto para telefones fixos como mdveis e que pode ser

utilizado para pequenas entrevistas telefonicas (Bexelius et al., 2010).
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5. Projectos
5.1. Influenzanet
E um sistema de monitorizacio da actividade da gripe na Internet. Os primeiros

paises da Europa a implementar este sistema foram a Holanda e a Bélgica, em 2003

(www.degrotegriepmeting.nl) tendo sido inicialmente denominado por GIS (Great

Influenza Survey). Seguidamente foi a vez de Portugal, em 2005 (www.gripenet.pt),

Italia, em 2008, (www.influweb.it), Reino Unido, em 2009,

(https://flusurvey.org.uk/en/), Suécia em 2011, (www.influensakoll.se), Franga, em

2012, (www.grippenet.fr/fr/) e Espanha, em 2012, (http://www.gripenet.es/es/)
(Friesema et al., 2009) (Paolotti et al., 2010) (Eames et al., 2012) (“Flusurvey,” 2013)
(“Gripenet Portugal,” 2012) (“Gripenet Espanha,” 2013) (“Grippenet,” 2013)
(“Influensakoll,” 2013) (“Influenzanet,” 2013) (Vandendijck, Faes, & Hens, 2013).

Contrariamente aos sistemas epidemioldgicos tradicionais, 0 projecto
Influenzanet obtém os dados diretamente da populacdo (“Influenzanet,” 2013) (S. P. van
Noort et al., 2007)

Qualquer residente do pais onde este método esta implementado, pode participar
(“Influenzanet,” 2013). Aquando do registo no website, é pedido ao participante que
preencha um pequeno questionario contendo questdes (médicas, geograficas e
comportamentais) sobre o proprio tais como: idade, sexo, uso de transportes publicos,
contactos com determinados grupos de doentes, etc... Nas semanas seguintes, ¢ pedido
aos participantes, via e-mail, que preencham outro questionario reportando, assim,
quaisquer sintomas ou a auséncia dos mesmos, na semana anterior. E de salientar que os
participantes podem preencher questionarios referentes a outras pessoas, como por
exemplo pertencentes ao mesmo agregado familiar (Brooks-Pollock, Tilston, Edmunds,
& Eames, 2011) (Eames et al., 2012) (“Flusurvey,” 2013) (Friesema et al., 2009)
(“Gripenet Portugal,” 2012) (S. P. van Noort et al., 2007).

Os dados obtidos s@o depois analisados e a informacédo fica depois disponivel
nos websites relativos a cada pais sob a forma de curvas de incidéncia (disponiveis
diariamente), projecdo geo-referenciada em mapas e bases de dados para fins de
investigacao, entre outras (“Gripenet Portugal,” 2012) (S. P. van Noort et al., 2007).

O facto de os dados serem obtidos da populagéo faz com que este sistema de

monitorizacdo seja mais rapido e flexivel (tem potencial para detectar, mais
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rapidamente, a incidéncia semanal de gripe) e cuja uniformizacéo dos dados permite a
comparacdo directa das taxas de disseminacdo de gripe entre diferentes paises. A
possibilidade de observacdo de flutuacBes diarias em tempo real permite a deteccdo
eficaz de “sinais de perigo” relativamente a esta doenga infecciosa (“Influenzanet,”
2013) (S. P. van Noort et al., 2007).

Apesar de possuir muitas vantagens relativamente aos sistemas tradicionais, é de
salientar que este projecto tem algumas limitagdes sendo o facto de este depender da
continua participacdo dos voluntarios e a auto-seleccdo dos participantes, 0s mais
importantes. (S. P. van Noort et al., 2007).

Friesema et al avaliaram 5 anos (2003-2008) do projecto GIS na Holanda e
compararam 0s resultados com os obtidos pela rede de Médicos Sentinela no mesmo
pais. Concluiram que o sistema GIS podia detectar mudangas na incidéncia cerca de
uma semana mais cedo que os médicos. O facto da populacdo nao se dirigir ao médico
no primeiro dia que aparecem 0s sintomas, mas reportar 0s mesmos no sistema pode ser
uma explicacdo para este facto. No caso de monitorizagdo em tempo real isto implica
que os participantes terdo que reportar sintomas em 1 semana. No caso de pandemias,
ndo se sabe ainda se esta limitacdo podera afectar a participacdo dos voluntarios
(Friesema et al., 2009)

Na época 2012/2013, segundo dados do website Influenzanet, dos oito paises
que fazem parte do projeto, a Holanda foi o pais que registou maior numero de
participantes (cerca de 15000) como se pode observar na figura 7. A Franca e o Reino
Unido registaram aproximadamente 6000 participantes (Figuras 8 e 9) e a Bélgica cerca
de 4000 (Figura 10). Os paises que registaram menor nimero de participantes foram
Portugal e Suécia (1600 participantes) e Espanha com aproximadamente 600

participantes, (Figuras 11, 12 e 13) (“Influenzanet - Resultados,” 2013).
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The Netherlands (2012 - 2013)
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Figura 7 — NUmero de participantes no projecto holandés na época 2012/2013 (adaptado de
(“Influenzanet - Resultados,” 2013))

France (2012 - 2013)
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Figura 8 — Numero de participantes no projecto Grippenet na época 2012/2013 (adaptado de
(“Influenzanet - Resultados,” 2013))
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United Kingdom (2012 - 2013)
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Figura 9 — NUmero de participantes no projecto Flusurvey na época 2012/2013 (adaptado de
(“Influenzanet - Resultados,” 2013))

Belgium (2012 - 2013)
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Figura 10 — NUmero de participantes no projecto belga na época 2012/2013 (adaptado de
(“Influenzanet - Resultados,” 2013))
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Portugal (2012 - 2013)
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Figura 11 — NGmero de participantes no projecto Gripenet na época 2012/2013 (adaptado de

(“Influenzanet - Resultados,” 2013))

Sweden (2012 - 2013)

Participants
— Participants Surveys
1600 [ f—-— 1600

2 oo} - 1200
c w
] c
g mor - 00 g
= <
o W
B a0 - 400

0 0

May Jul

Month

- hitpwww influsnzanst eu

16 Jdun 20713

Figura 12 — NUmero de participantes no projecto sueco na época 2012/2013 (adaptado de
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Spain (2012 - 2013)
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Figura 13 — NUmero de participantes no projecto espanhol na época 2012/2013 (adaptado de
(“Influenzanet - Resultados,” 2013))

Estas diferencas significativas nos resultados obtidos podem ser devidas a
diversos factores sendo os mais importantes o ano de implementacdo do projecto no
pais (a Holanda obteve o melhor resultado participativo em comparacdo a Espanha,
sendo que foi um dos fundadores deste projecto) e a forma como a informacdo acerca
do projeto é divulgada junto da populacdo (Friesema et al., 2009) (“Gripenet Espanha,”
2013) (“Influenzanet - Resultados,” 2013).

E de salientar que a informagc&o obtida por estes sistemas de monitorizacdo online
ndo concorre de forma alguma com a informacdo dos sistemas de vigilancia
tradicionais, uma vez que como se tratam de metodologias e de amostras diferentes
(populacéo e profissionais de salude), se complementam (“Gripenet Portugal,” 2012).

O projeto Influenzanet, que envolve diferentes paises, cada um responsavel pelo seu

sistema de monitorizacdo, é parceiro do projecto Epiwork (“Gripenet Portugal,” 2012).

5.2. Epiwork

Em 2009, o projecto Epiwork, financiado pela Uni&o Europeia foi criado com o
objectivo de desenvolver ferramentas apropriadas para a previsao epidemioldgica e que

serdo utilizadas por epidemiologistas. Este projecto resultou de um esforgo
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interdisciplinar com a participacdo de um consorcio de epidemiologistas, especialistas
em saude publica, informaticos entre outros (Friesema et al., 2009) (Vespignani, 2013).

Investigadores juntamente com informaticos e cientistas fisicos desenvolveram
as ferramentas computacionais, de criagdo de modelos e de tecnologias de informacéo e
comunicacdo (TIC) necessarias para o desenvolvimento de um sistema de previsdo da
disseminacédo da doenga, entre elas: criacdo e desenvolvimento de métodos matematicos
e computacionais necessarios para a previsdo da disseminacdo da doenca em sistemas
complexos; o desenvolvimento a larga escala de modelos computacionais, utilizando
dados, com um elevado nivel de realismo e adequado a previsdo de um possivel cenario
epidémico; desenvolvimento e implementacdo de esquemas de recolha de dados
consoante as necessidades de cada modelo; construcdo de uma plataforma
computacional para a investigacao epidemioldgica e partilha de dados resultando assim
em sinergias entre os diversos paises presentes neste projecto (Vespignani, 2013).

Desta forma, foi possivel, pela primeira vez, imaginar um sistema de vigilancia
epidemioldgica confiavel, detalhado e que permitisse, de uma forma precisa, avaliar a
disseminacdo de uma epidemia a nivel global (Epiwork, 2009).

Este projecto tinha como principais objectivos perceber quais os aspectos que
poderiam afectar a evolucdo de uma epidemia, fornecer uma ferramenta de facil
utilizacdo para a simulacdo de um estudo de caso e validacdo de uma hipétese para o
padrdo de disseminacdo da doenca, estudar a eficacia e os resultados de diferentes
estratégias de intervencdo, analisar o risco através de cenarios-modelo, descobrir e
prever a emergéncia de novas doencas infecciosas e ultrapassar algumas das limitacfes
dos sistemas de vigilancia epidemioldgica tradicionais tais como a falta de compreensao
relativamente as interacBes humanas e a sua mobilidade num sistema complexo, e a
compreensdo da heterogeneidade das populagdes, entre outras (Epiwork, 2009).

Tendo como exemplo o sucesso obtido na Holanda e em Portugal, com os
sistemas de monitorizacdo que utilizam a Internet, o projecto pretendia desenvolver um
sistema de vigilancia inovador em tempo real em diversos paises europeus. Os dados
pertencentes a cada pais participante seriam recolhidos numa base de dados centralizada
de facil acesso, confidvel e uma fonte extensa de dados epidemioldgicos. O projecto
consideraria ndo s6 a Internet como também o telemdvel para que um maior niumero de
participantes estivesse envolvido na recolha de dados em tempo real (Epiwork, 2009).

Existem seis “pacotes de trabalho” (WP1 — WP6) no projecto com o objectivo de
fornecer feedback entre o desenvolvimento das ferramentas de trabalho, recolha de
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dados, analise e criacdo de modelos. WP1 foca-se em modelos de populagdes
individuais e em redes de contactos. WP2 tem como objectivo a construgdo de modelos
epidemioldgicos de doenca mais sofisticados tendo em conta também a mobilidade
humana. Em conjunto, tém como finalidade explorar questdes na area da construgédo de
modelos epidemioldgicos de doenca em sistemas complexos e multi-escala. WP3
relaciona-se com a plataforma de informacdo do projecto e que corresponde ao
Epidemic Marketplace, que ir4 ser referido no capitulo seguinte. WP4 corresponde a
plataforma de modelos computacionais e em conjunto sdo responsaveis pela recolha e
partilha de dados na plataforma computacional. Relaciona-se com os WP1 e WP2 uma
vez que se efectuam trocas continuas de dados e de algoritmos. WP5 diz respeito a
monitorizacdo das TIC e sistemas de relato e WP6 a analise comparativa e validacao
desses mesmos sistemas. O conjunto relaciona-se com a construcdo e desenvolvimento
de ferramentas para sistemas de monitorizacdo e de recolha de dados que garantem o
fluxo dos mesmos provenientes dos WP3 e WP4 (Epiwork, 2009) (“Epiwork,” 2013)
(Vespignani, 2013).

Existem dois outros “pacotes de trabalho”, sendo um deles o WP7 que se refere
a gestdo do projecto e 0 WP8 que trata das atividades de disseminacdo e exploracdo do
projecto, ndo sendo estes do ambito do consércio do Epiwork. (Epiwork, 2009)
(“Epiwork,” 2013) (Vespignani, 2013).
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Figura 14 — Esquema representativo da relacdo entre os diversos pacotes de trabalho (WP1 — WP8)
(adaptado de (Epiwork, 2009))

5.2.1. Epidemic Marketplace Platform

Esta plataforma de informacéo faz parte do projecto Epiwork e é uma biblioteca
digital que facilita a navegacéo e o uso de bases de dados dos modelos epidemioldgicos.
E uma rede online que auxilia investigadores, profissionais de saide e educadores em
todo o mundo promovendo assim a criagdo de uma comunidade virtual para
investigacdo epidemioldgica; apoia a partilha e a gestdo das bases de dados e de outros
recursos; apoia a troca de recursos assim como as interacgdes entre os utilizadores
fazendo com que gerem e/ou disponibilizem dados ao contrério da troca passiva de
informacgdo que geralmente acontece (Epiwork, 2009) (Silva, Silva, Lopes, & Couto,
2010).

Epidemic Marketplace apoia a criacdo de simulagbes computacionais de
propagacdo de doenca, em larga escala, dotadas de um elevado nivel de realismo e com
0 objectivo de prever uma epidemia e oferece esquemas online de recolha de dados de
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forma a integrar, em temo real, a incidéncia da doencga, independentemente de quaisquer
autoridades de saude (Silva et al., 2010).

Esta biblioteca digital é composta por quatro modulos: 1) Repositério onde se
arquivam os conjuntos de dados epidemioldgicos; 2) Mediador, conjunto de servicos
web que ddo acesso a dados internos e a fontes externas, baseados num catalogo que
descreve as bases de dados epidemioldgicas; 3) Colector, recolhe a informacdo, em
tempo real acerca da incidéncia da doenca, de fontes publicas de dados, como por
exemplo, as redes sociais. Depois agrupa a informacdo por assunto e cria conjuntos de
dados que depois serdo arquivados no repositorio; 4) Foruns que permitem aos

utilizadores organizarem discussdes (Figura 15) (Silva et al., 2010).
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Figura 15 — Esquema de funcionamento: Epidemic Marketplace Platform (adaptado de (Silva
et al., 2010))
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Concluséo

A gripe é uma infeccdo respiratdria contagiosa aguda, provocada pelo virus
Influenza. Constitui um problema de saide publica devido ao facto de possuir um
caracter epidémico descrito pela répida disseminagdo e morbilidade das populagdes
atingidas (George, 2006) (Gulbenkian, 2013) (Ministério da Saude, 2005) (Roche,
2012).

Os surtos de gripe sazonal demonstram a importancia crescente em entender a
dindmica das doencas infecciosas (V. Belik et al., 2011) (Vitaly Belik et al., 2011).

A vigilancia epidemioldgica clinica da gripe é realizada através da rede de
“Médicos-Sentinela” sendo que os médicos todas as semanas, voluntariamente,
reportam novos casos de gripe. Uma das mais importantes limitacGes é a grande lacuna
entre as teorias epidemiolOgicas classicas e compreensdo das mdltiplas facetas na
descricdo real de uma epidemia e a incapacidade de fornecer informacgdo em tempo real
e em relacdo aos padrdes de transmissdo de doenca (Epiwork, 2009) (Instituto Nacional
de Saude Doutor Ricardo Jorge, 2013).

Ao longo dos ultimos anos, as TIC tém tido um papel fundamental nos sistemas de
vigilancia epidemioldgica da gripe e os sistemas de vigilancia que utilizam a internet
tém o potencial de capturar uma ampla gama de casos que os sistemas de vigilancia
tradicional, ndo conseguem, no entanto ndo substituem por completo os sistemas
baseados nas redes de “Médicos-Sentinela”. Sdo, antes de mais, um importante
complemento, permitindo a recolha de informacdo adicional relevante (Bexelius et al.,
2010) (Tilston et al., 2010).

Estes sistemas de vigilancia que utilizam a Internet tém como base a vigilancia em
tempo real, uma vez que, semanalmente, os voluntarios do projecto sdo convidados a
preencher um questionario reportando, ou ndo, quaisquer sintomas relativamente a
semana anterior. Os dados obtidos sdo depois analisados e os resultados obtidos ficam
disponiveis nos websites do projecto de cada pais sob a forma de curvas de incidéncia
(“Gripenet Portugal,” 2012).

Por serem sistemas de monitorizagdo em tempo real e o facto de os dados serem
obtidos da populacdo, permitem antecipar o aparecimento de um surto epidémico de
gripe, avaliar a eficacia da vacina da gripe junto dos grupos de risco e compreender o

impacto da doenga, informacdo que pode ser utilizada para informar os prestadores de
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cuidados de saude e o publico da utilidade da vacinacdo e desenvolver estratégias de
controlo necessarias para a contencdo desta doenca infecciosa (Eames et al., 2012)
(Epiwork, 2009) (“Influenzanet,” 2013).

45



Sistemas participativos de monitorizagéo online da gripe em tempo real

6. Bibliografia

Aguiar, M., Martins, J., Pinto, A., & Stollenwerk, N. (2011). Research Article On the
series expansion of the spatial SIS evolution operator. Journal of Difference Equations
and Applications, 17(7), 1107-1118.

Ajelli, M., Gongalves, B., Balcan, D., Colizza, V., Hu, H., Ramasco, J. J., ...
Vespignani, A. (2010). Comparing large-scale computational approaches to epidemic
modeling: Agent-based versus structured metapopulation models. BMC Infectious
Diseases, 10(190), 1-13.

Bajardi, P., Poletto, C., Ramasco, J. J., Tizzoni, M., Colizza, V., & Vespignani, A.
(2011). Human Mobility Networks, Travel Restrictions, and the Global Spread of 2009
H1IN1 Pandemic. PloS one, 6(1), 1-8.

Balcan, D., Colizza, V., Gongalves, B., Hu, H., Ramasco, J. J., & Vespignani, A.
(2009). Multiscale mobility networks and the spatial spreading of infectious diseases.
Proceedings of the National Academy of Sciences Of the United States of American,
106, 21484-21489.

Balcan, D., Gongalves, B., Hu, H., Ramasco, J. J., Colizza, V., & Vespignani, A.
(2010). Modeling the spatial spread of infectious diseases: The GLobal Epidemic and

Mobility computational model. Journal of Computational Science, 1(3), 132-145.

Barnea, O., Yaari, R., Katriel, G., & Stone, L. (2011). Modelling Seasonal Influenza in
Israel. Mathemical Biosciences and Engineering, 8(2), 561-573.

Belik, V., Geisel, T., & Brockmann, D. (2011). Recurrent host mobility in spatial
epidemics: beyond reaction-diffusion. The European Physical Journal B, 84, 579-587.

Belik, Vitaly, Geisel, T., & Brockmann, D. (2011). Natural Human Mobility Patterns
and Spatial Spread of Infectious Diseases. Physical Review X, 1, 0110011-0110015.

46



Bibliografia

Bexelius, C., Merk, H., Sandin, S., Nyrén, O., Kihlmann-Berenzon, S., Linde, A., &
Litton, J.-E. (2010). Interactive Voice Response and web-based questionnaires for
population-based infectious disease reporting. European Journal of Epidemiology,
25(10), 693-702.

Brockmann, D., David, V., & Gallardo, A. M. (2009). Human Mobility and Spatial

Disease Dynamics. Diffusion Fundamentals 111, 1-27.

Broeck, W. Van den, Gioannini, C., Goncalves, B., Quaggiotto, M., Colizza, V., &
Vespignani, A. (2011). The GLEaMviz computational tool, a publicly available
software to explore realistic epidemic spreading scenarios at the global scale. BMC
Infectious Diseases, 11(37), 1-36.

Coelho, F. C., Codego, C. T., & Gomes, M. G. M. (2011). A Bayesian Framework for
Parameter Estimation in Dynamical Models. PloS one, 6(5), 1-6.

Direccdo Geral de Saude. (2007). Vacinacdo contra a gripe sazonal em 2007/2008.

Dolin, R. (1998). Influenza. Em Harrison Manual de Medicina (14* ed., pp. 1190—
1195). McGraw-Hill.

Dushoff, J., & Levin, S. (1995). The effects of population heterogeneity on disease
invasion. Mathematical Biosciences, 128, 25-40.

Eames, K. T. D., Brooks-Pollock, E., Paolotti, D., Perosa, M., Gioannini, C., &
Edmunds, W. J. (2012). Rapid assessment of influenza vaccine effectiveness: analysis

of an internet-based cohort. Epidemiology & Infection, 140(7), 1309-1315.

Epiwork. (2009). Developing the framework for an epidemic forecast infrastructure (pp.
1-10).

Epiwork.  (2013). Acedido em 3 Setembro 2013, disponivel em

http://www.epiwork.eu/resources/

47



Sistemas participativos de monitorizagéo online da gripe em tempo real

Escola de Enfermagem da Universidade de S&o Paulo. (n.d.). O uso dos coeficientes,
indices e razdes e os indicadores de morbidade. Acedido em 15 Julho 2013, disponivel
em http://www.ee.usp.br/graduacao/ens435/modulo4/modulo4j.htm

European Influenza Surveillance Network (EISN). (2013). European Centre for Disease
Prevention and Control. Acedido em 29 Agosto 2013, disponivel em
http://ecdc.europa.eu/en/activities/surveillance/EISN/Pages/index.aspx

Fauci, A. S., & Longo, D. L. (1998). Os Retrovirus Humanos. Em Harrison Manual de
Medicina (14° ed., pp. 1184-1190). McGraw-Hill.

Flusurvey. (2013). Acedido em 6 Setembro 2013, disponivel em
https://flusurvey.org.uk/en/

Friesema, I. H. M., Koppeschaar, C. E., Donker, G. A., Dijkstra, F., Noort, S. P. van,
Smallenburg, R., ... Sande, M. A. B. van der. (2009). Internet-based monitoring of
influenza-like illness in the general population: Experience of five influenza seasons in
the Netherlands. Vaccine, 27(45), 6353-6357.

George, F. (2006). Introducdo ao Estudo da Gripe. Ministério da Saude - Direccéo-
Geral da Saude.

Gherardi, D. F. M. (2007). Modelos de metapopulacdo. Megadiversidade, 3(1-2), 56—
63.

Gripenet Espanha. (2013). Acedido em 7 Setembro 2013, disponivel em
http://www.gripenet.es/

Gripenet Portugal. (2012). Acedido em 4 Setembro 2013, disponivel em
http://www.gripenet.pt/pt/projeto/

Grippenet.  (2013). Acedido em 1 Setembro 2013, disponivel em
https://www.grippenet.fr/

48



Bibliografia

Gulbenkian, F. C. (2013). Gripenet: Sobre a gripe. Acedido em 5 Junho 2013,
disponivel em http://www.gripenet.pt/pt/sobre-gripe/

Influensakoll.  (2013). Acedido em 7 Setembro 2013, disponivel em

https://www.influensakoll.se/

Influenza Virus Net. (2013). Antigenic Shift. Acedido em 20 Julho 2013, disponivel em

http://www.influenzavirusnet.com/antigenic-shift.html

Influenzanet. (2013). Acedido em 3 Setembro 2013, disponivel em

https://www.influenzanet.eu/

Influenzanet - Resultados. (2013). Acedido em 10 Outubro 2013, disponivel em

https://www.influenzanet.eu/en/results/

Instituto Nacional de Salde Doutor Ricardo Jorge. (2013). Boletim de Vigilancia

Epidemioldgica da Gripe (pp. 1-8).

Katriel, G., Yaari, R., Huppert, A., Roll, U., & Stone, L. (2011). Modelling the initial
phase of an epidemic using incidence and infection network data: 2009 H1N1 pandemic

in Israel as a case study. Journal of The Royal Society Interface, 8(59), 856-867.

Katriel, Guy, & Stone, L. (2012). Attack rates of season epidemics. Mathematical
Biosciences, 235(1), 56-65.

Kitsak, M., Gallos, L. K., Havlin, S., Liljeros, F., Muchnik, L., Stanley, H. E., & Makse,
H. A. (2010). Identification of influential spreaders in complex networks. Nature
Physics, 6, 888-893.

Kretzchmar, M., Gomes, M. G. M., Coutinho, R. A., & Koopman, J. S. (2010).

Unlocking pathogen genotyping information for public health by mathematical
modeling. Trends in Microbiology, 18(9), 406-412.

49



Sistemas participativos de monitorizagéo online da gripe em tempo real

Lagorio, C., Dickison, M., Vasquez, F., Braunstein, L. A., Macri, P. A., Migueles, M.
V., ... Stanley, H. E. (2011). Quarantine generated phase transition in epidemic
spreading. Physical Review E, 83(2), 1-6.

Lopes, L. F., Zamite, J. M., Tavares, B. C., Couto, F. M., Silva, F., & Silva, M. J.
(2009). Automated Social Network Epidemic Data Collector. Em InForum - Simp6sio
de Informatica (pp. 1-10).

Merler, S., & Ajelli, M. (2010). Human mobility and population heterogeneity in the
spread of an epidemic. Em Internacional Conference on Computational Science (pp.
2237-2244).

Merler, Stefano, & Ajelli, M. (2010). The role of population heterogeneity and human
mobility in the spread of pandemic influenza. Proceedings of The Royal Society B, 277,
557-565.

Ministério da Saude. (2005). Guia de Vigilancia Epidemiologica (pp. 434-443).
Brasilia.

Noort, S. P. van, Muehlen, M., Andrade, H. R. de, Koppeschaar, C., Lourenco, J. M. L.,
& Gomes, M. G. M. (2007). Gripenet: An internet-based system to monitor Influenza-
like IlIness uniformily across Europe. Eurosurveillance, 12(7-9), 229-233.

Noort, Sander P. van, Aguas, R., Ballesteros, S., & Gomes, M. G. M. (2012). The role
of weather on the relation between influenza and influenza-like illness. Journal of
Theoretical Biology, 298, 131-137.

Paolotti, D., Gioannini, C., Colizza, V., & Vespignani, A. (2010). Internet-based
monitoring system for influenza-like illness: HIN1 surveillance in Italy. Em 3rd
International ICST Conference on Electronic Healthcare for the 21st century (pp. 1-4).
Poletti, P., Ajelli, M., & Merler, S. (2011). The Effect of Risk Perception on the 2009

H1N1 Pandemic Influenza Dynamics. PloS one, 6(2), 1-7.

50



Bibliografia

Prachayangprecha, S., Makkoch, J., Suwannakarn, K., Vichaiwattana, P., Korkong, S.,
Theamboonlers, A., & Poovorawan, Y. (2013). Epidemiology of seasonal influenza in
Bangkok between 2009 and 2012. The Journal of Infection in Developing Countries,
7(10), 734-740.

Roche. (2012). Gripe.com.pt. Retrieved July 25, 2013, from http://www.roche.pt/sites-
tematicos/gripe/

Sedova, E. S., Shcherbinin, D. N., Migunov, A. I, Smirnov, I. A., Logunov, D. I.,
Shmarov, M. M., ... Gintsburg, A. L. (2012). Recombinant Influenza Vaccines. Acta
Naturae, 4(15), 17-27.

Silva, M. J,, Silva, F. A. B. da, Lopes, L. F., & Couto, F. M. (2010). Building a Digital
Library for Epidemic Modelling.

Stollenwerk, N., & Boto, J. P. (2009). Reaction-supperdiffusion systems in
epidemiology, an application of fractional calculus. Em Proceedings of the

International Conference on Numerical Analysis and Applied Mathematics.

Tay, E. L., Grant, K., Kirk, M., Mounts, A., & Kelly, H. (2013). Exploring a Proposed
WHO Method to Determine Thresholds for Seasonal Influenza Surveillance. PloS one,
8(10), 1-10.

Tilston, N. L., Eames, K. T. D., Paolotti, D., Ealden, T., & Edmunds, W. J. (2010).
Internet-based surveillance of influenza-like-illness in the UK during the 2009 H1N1

influenza pandemic. BMC Public Health, 10, 1-9.

Vandendijck, Y., Faes, C., & Hens, N. (2013). Eight Years of the Great Influenza

Survey to Moniter Influenza-Like IlIness in Flanders. PloS one, 8(5), 1-8.

Vespignani, A. (2013). Epiwork - The project. Acedido em 5 Julho 2013, disponivel em
http://www.epiwork.eu/the-project/

o1



