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Resumo

O virus Influenza é responsavel por epidemias anuais de gripe, apresentando um
elevado potencial pandémico, devido as constantes modificacGes verificadas na sua
estrutura e a falta de imunidade por parte da populacéo, face ao aparecimento de novos

subtipos virais.

Para que seja possivel monitorizar a evolucdo do virus, sdo necessarios sistemas
de vigilancia epidemiologica globais que possibilitem a tomada de ac¢bes preventivas e

de controlo da propagacédo viral.

A principal forma de vigilancia tradicional assenta nas chamadas redes
“Médicos-Sentinela” e nas redes laboratoriais. Mais recentemente novos métodos tém
surgido para complementar este tipo de sistemas, baseados em questionarios e em
pesquisas efectuadas por individuos na Internet surgiram entdo, os sistemas de

monitorizacao online do virus Influenza.

Em 2009, com a primeira pandemia do século XXI, devido ao subtipo HIN1 do
virus Influenza, os sistemas de vigilancia epidemioldgica foram testados como nunca
antes tinham sido. Este trabalho pretende analisar e comparar o funcionamento dos
mesmos, as suas principais vantagens e limitagbes num periodo extremamente

importante do ponto de vista epidemiolégico.

Palavras-chave: Virus Influenza subtipo A (H1IN1) de 2009; vigilancia epidemioldgica;

vigilancia tradicional; sistemas de monitorizagéo online






Abstract

Every year the Influenza virus is responsible for various worldwide epidemics.
Due to the appearance of new viral subtypes, its constant modifications and lack of

immunity in the general population Influenza presents a high pandemic potential.

In order to monitor the evolution of the virus, there is a need for global
epidemiological surveillance systems, that promote the possibility of preventive and

control actions of viral propagation.

Traditional surveillance is based on “General-Practitioners” and laboratory
networks, but recently, new methods have arisen to complement these systems. Based
in questionnaries and web browsing behaviors, online monitoring is the most recent tool

used to help control the Influenza virus.

With the first pandemic of the XXI century in 2009, due to the
H1N1Influenza sub-type, the surveillance systems were tested like never before. This
work intends to analyse and compare the functioning and main advantages and

limitations of these systems on a very important epidemiological point of view.

Keywords: Pandemic A (H1N1) Influenza 2009; epidemiological surveillance;

traditional surveillance; online monitoring systems
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Introducao

1. Introducéo

Em 1970, MacMahon e Pugh descreveram a Epidemiologia como sendo “o
estudo da distribuicao e factores de risco na frequéncia da doenga no homem.” Embora
esta definicdo contenha trés dos principais indicadores da Epidemiologia, como a
distribuicdo, os factores de risco e a frequéncia, € no entanto demasiado simplista
(Ahrens & Pigeot, 2014). Nos dias de hoje, a definicdo de Epidemiologia é bem mais
ampla e embora ndo exista consenso sobre a mesma, esta é vista como a ciéncia que
estuda a ocorréncia e a distribuicdo de eventos, estados e processos relacionados com a
salde em populacdes especificas. Esta € fundamental uma vez que, a aplicacdo destes
conhecimentos levard a um maior controlo sobre problemas de salde publica (Porta,
2014).

Segundo Porta (2014) para que seja possivel prever e identificar os factores que
originam a doenca é necessaria uma constante monitorizacdo, observacao, realizacao de
experiéncias e previsdes continuas para um estudo epidemioldgico correcto. O estudo da
distribuicdo epidemioldgica é também ele fundamental, uma vez que analisa factores
como tempo, local e populacdes (classes ou subgrupos de pessoas afectadas, a nivel

regional ou a escala global).

Ahrens & Pigeot (2014) afirmam que o estudo epidemioldgico devera aassentar
em dois pressupostos basilares. O pressuposto de que a ocorréncia de doencas em
populacbes ndo € aleatorio e 0 de que este podera ser determinado através de factores

causais e preventivos.

Para que seja possivel medir estados de saude na populacdo em geral é em
primeiro lugar importante definir o que é salde. Na préatica e embora o conceito de
salde possa ser visto como a auséncia de doenca nem sempre assim 0 €, porque a
auséncia de determinada doenca ndo implica necessariamente um estado de saude
(Webb & Bain, 2010).

Webb & Bain (2010) descrevem que o diagnostico de doenca devera ser baseado
numa combinagdo de sintomas, indicagOes de doenca reportadas pelo individuo em
questdo, sinais, indicadores objectivos de doenca aparente para 0 médico, bem como

testes adicionais. Para que os dados possam ser considerados, os critérios de diagnostico
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que levam a definicdo de presenca ou auséncia de doenca terdo de ser claros, nédo

poderdo ser ambiguos e deverdo ser faceis de utilizar num vasto leque de circunstancias.

Todos os anos, milhdes de pessoas no mundo inteiro sdo infectadas pelo virus
Influenza. Este virus é responsavel pelo desenvolvimento da doenga conhecida como
gripe. Quase sempre as epidemias virais de Influenza encontram-se associadas a um
excesso de hospitalizacbes e mortes, provocando um elevado impacto em termos de
salde publica (Vandendijck, Faes, & Hens, 2013).

A vigilancia epidemioldgica do virus é feita essencialmente com base no
diagnéstico de ILI (Influenza-Like Illness), isto é, uma vez que os sintomas de gripe sdo
bastante semelhantes a um vasto leque de doencas respiratdrias e sendo impossivel a
confirmacdo de todos os casos gripais, 0 diagnostico clinico baseia-se, regra geral e em
traducdo livre, numa doenca semelhante ao Influenza, ou seja, uma doenca semelhante a
gripe (Mclver & Brownstein, 2014). Ao longo dos Uultimos anos a vigilancia
epidemioldgica do virus tem revelado um grande nimero de avancos, principalmente
devido ao nivel da efectividade das vacinas produzidas, dos métodos de diagndstico e

consequente deteccdo virologica (Salathé et al., 2012).

Tradicionalmente os dados obtidos para estudo epidemioldgico da incidéncia do
virus Influenza pelas autoridades de satde sdo provenientes de sistemas de vigilancia,
constituidos por uma componente clinica, assente essencialmente no diagnéstico
médico e uma componente laboratorial onde sdo confirmados esses mesmos

diagnosticos (Puig-Barbera, 2011).

Os sistemas de vigilancia tradicionais tém um papel fundamental na
monitorizacdo do virus, no entanto os mesmos apresentam diversas limita¢cGes, como a
necessidade de deslocacdo dos doentes a uma consulta médica, o periodo de tempo
necessario para a obtencdo dos dados e a ndo uniformizacéo das defini¢des clinicas de
ILI (Paolotti et al., 2014).

Tendo em vista a superagdo destas limitacGes, com a constante evolugdo da
comunica¢do moderna e aumento da utilizacdo de dispositivos electrénicos com acesso
a Internet, tém vindo a ser desenvolvidos novos métodos baseados nestes meios, que

possibilitam a vigilancia e monitorizacdo de doencas infecciosas, como é 0 caso da
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gripe, directamente na populacdo em tempo real ou quase real, ao contrario da
vigilancia tradicional (Salathé et al., 2012; Paolotti et al., 2014).

Nesta dissertacdo irdo ser revistas as principais caracteristicas do virus Influenza,
com especial destaque para o subtipo pandémico H1N1 de 2009. Em seguida, irdo ser
descritos os principais sistemas de vigilancia epidemioldgica existentes e 0 seu
funcionamento, quer os tradicionais quer os participativos online, sendo que por ultimo
irdo ser analisados diversos estudos que compararam estes mesmos sistemas, com
principal incidéncia no periodo pandémico de 2009, altura em que os sistemas foram de

facto postos a prova.
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2. Virus Influenza

O virus Influenza pertence a familia Orthomyxoviridae. Este é constituido por
acido ribonucleico (ARN), sendo um virus encapsulado, segmentado e de polaridade
negativa. No invélucro capsular deste virus encontra-se uma bicamada fosfolipidica
com trés proteinas transmembranares virais, a Hemaglutinina (HA), a Neuraminidase
(NA) e um canal ionico (M2) no exterior da mesma, possuindo uma matriz proteica
(M1) por debaixo da membrana. Até ha data conhecem-se 16 Hemaglutininas (HA) e 9
Neuraminidases (NA) diferentes. O virus Influenza possui no seu genoma 8 segmentos
que codificam 10 proteinas diferentes, das quais 8 sdo estruturais (ver figura 1 e tabela
1) (McHardy & Adams, 2009; Lagacé-Wiens, Rubinstein, & Gumel, 2010; R. G.
Webster, Monto, Braciale, & Lamb, 2013).

Os virus Influenza encontram-se subdivididos em trés tipos A, B e C consoante
as suas propriedades bioldgicas e imunoldgicas. Dos trés tipos de virus Influenza
conhecidos, apenas os do tipo A e B provocam a chamada gripe, sendo o tipo C
responsavel pela constipacdo comum (Bouvier & Palese, 2008; R. G. Webster et al.,
2013).

A gripe caracteriza-se por ser uma doenca aguda, de inicio subito com
manifestacdes clinicas principalmente ao nivel do tracto respiratorio, como tosse, febre
geralmente alta (>38°C), dor de cabeca, arrepios, mialgias e dores de garganta. Uma vez
que estes sintomas sdo, regra geral, comuns a grande maioria das infeccGes respiratérias
e na grande maioria das vezes ndo é necessaria a deslocagdo a servicos de salde para o
seu tratamento, torna-se entdo dificil diagnosticar todos os casos de gripe (Van-Tam &
Sellwood, 2009; Lagacé-Wiens et al., 2010).

Para que o virus se consiga replicar, necessita da ligagdo da Hemaglutinina ao
acido sialico das ceélulas respiratorias, possibilitando entdo a sua entrada na membrana
celular. A Neuraminidase actua permitindo a libertacdo das particulas virais apos a
replicacdo. A replicacdo viral é constituida por diversas fases: fixacdo ou adsorcdo da
Hemaglutinina aos receptores das membranas celulares, penetracdo por endocitose,
descapsidagcdo (remocdo do involucro) e libertagdo de acido ribonucleico viral,

replicacdo onde sdo sintetizadas as novas proteinas virais e extrusdo que consiste na
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saida do virus da célula hospedeira (Bouvier & Palese, 2008; Van-Tam & Sellwood,
2009; Lagacé-Wiens et al., 2010; R. G. Webster et al., 2013).

PA

RNA

NP

Figura 1: Estrutura do virus Influenza (adaptado de (Van-Tam & Sellwood, 2009))

Embora os sintomas e manifestaces clinicas sejam comuns, as complicagdes
secundarias associadas ao virus Influenza sazonal sdo diversas e incluem entre outras,
pneumonia, bronquite, miocardite e pericardite. Estas complica¢cBes sdo maiores nos
chamados grupos de risco, como € o caso das gravidas, criancas com idade inferior a 2
anos, idosos com idade superior a 75 anos bem como em individuos com patologias
especificas como a asma, diabetes, doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) e
doenca coronéaria (George, 2006; R. G. Webster et al., 2013).

A variacdo antigénica que ocorre ao nivel das glicoproteinas Hemaglutinina e
Neuraminidase é a principal causa de epidemias de gripe anuais. Esta variacdo
antigénica pode ocorrer na forma de variagdes minor, chamadas de drift antigénico
(substituicdes, deleccdes ou insercbes) de material genético originando mutag¢fes no
virus ou através do variagcbes major, chamadas de shift antigénico que ocorrem apenas
no subtipo A. Estas consistem numa recombinacdo genética viral através de troca de
material genético entre virus oriundos de espécies/hospedeiros diferentes podendo
originar pandemias (Bouvier & Palese, 2008; McHardy & Adams, 2009; Lagace-Wiens
etal., 2010).
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Tabela 1: Segmentos genéticos do virus Influenza A e suas fungdes por ordem decrescente de tamanho
(adaptado de (Van-Tam & Sellwood, 2009))

Segmento Nome Funcéo
i PB2 Complexo polimerase onde ocorre a replicagéo viral
2 PB1
3 PA
4 HA Hemaglutinina: proteina membranar viral; inicia a infeccdo por

ligacéo aos receptores celulares, existem 16 subtipos
5 NP Nucleo-proteina que encapsula os segmentos de ARN.

6 NA Neuraminidase: proteina membrana viral; responsavel pela
remocdao de novos virus da célula hospedeira, existem 9 subtipos

7 M1 Proteina da matriz, especifica para os tipos A, B e C de Influenza
M2 Canal i6nico
NS1
8 Proteinas ndo estruturais de fun¢des desconhecidas
NS2 (NEP)

Os virus Influenza tém como principal reservatorio na natureza as aves,
encontrando-se ainda em seres humanos e suinos. Todos o0s subtipos do virus Influenza
ja foram isolados em aves. No Homem apenas foram isoladas estirpes contendo as
Hemaglutininas H1, H2 e H3 bem como as as Neuraminidases N1 e N2 (Nicholson,
Wood, & Zambon, 2003). Os suinos, por sua vez, apresentam receptores tanto para o0s
virus humanos como para os aviarios, funcionando muitas vezes como intermediarios
na transmissdo do virus entre humanos e aves e vice-versa (Public Health Agency of
Canada, 2011).

A transmissdo do virus ocorre predominantemente de duas formas: contacto e
particulas. A transmissdo por contacto podera ser directa — de individuo para individuo
ou indirecta — através de superficies ou objectos contaminados. A transmissao por
particulas ocorre através, essencialmente, da tosse ou espirro de alguém infectado,
alojando-se as particulas na mucosa bucal ou respiratéria do individuo susceptivel (Van-
Tam & Sellwood, 2009; Centers for Disease Control and Prevention, 2012).
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Todos os anos, no mundo inteiro, verificam-se epidemias de Influenza,
geralmente durante o Outono e Inverno, de Novembro a Margo no Hemisfério Norte e
de Abril a Setembro no Hemisfério Sul (ver figura 2). Estas sdo causadas devido as
constantes modificagdes antigénicas verificadas no virus de ano para ano. Estima-se que
as epidemias sazonais de gripe afectem cerca de 15% da populagdo mundial, podendo
causar cerca de 500 mil oObitos anuais (Stephenson & Zambon, 2002; McHardy &
Adams, 2009).

Jan-Feb Mar-Apr
= - — pee ey - -— S
LTI i
.*‘c s ";Hrf 8z rol

. id
- +. 1 i

Figura 2: Distribuicdo mensal da actividade do virus Influenza em 81 paises de 1983-2011 (R. G.
Webster et al., 2013)

3. Epidemias e Pandemias de Influenza

A palavra epidemia tem origem no grego epidémos (epi — sobre e démos -
pessoas) e é considerada como a ocorréncia de doenga huma comunidade ou regido que

excede claramente a quantidade considerada normal. (Porta, 2014).

Segundo Porta (2014), para que uma doenga seja considerada uma epidemia tera
de ser tido em conta o agente infeccioso, o tamanho e caracteristicas da populagéo
afectada e por Gltimo o tempo e local em questdo. Quando uma epidemia se alastra
numa area consideravel provocando doenga num elevado nimero de individuos, passa

entdo a chamar-se de pandemia. Para que a doenca possa ser considerada pandémica, o
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agente infeccioso devera ser capaz de infectar humanos causando doenca nos mesmos e

de fécil contagio.

O modo mais eficaz de prevencdo de epidemias de Influenza é a vacinacdo da
populacdo. Ha cerca de 60 anos que se encontram todos 0s anos disponiveis, vacinas
que conferem uma proteccdo considerdvel contra a estirpe em circulacdo. Até a época
de gripe 2013/2014, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) recomendava que a
vacina da gripe sazonal fosse actualizada de dois em dois anos e constituida por 3 tipos
de virus Influenza: 2 do tipo A e 1 do tipo B. A partir da época 2013/2014 a vacina
passou a ser constituida por 4 tipos de virus Influenza: 2 do tipo A e 2 do tipo B sendo
entdo expectavel, um aumento da protecgdo contra o virus (“WHO | Influenza
(Seasonal),” 2014; Brien, Kwong, & Buckeridge, 2012).

Ao longo do século XX ocorreram 3 pandemias de virus Influenza (todas de
diferentes subtipos virais — ver figura 3), em intervalos de tempo irregulares, fazendo
com que a periocidade ou o padrdao de uma pandemia seja bastante dificil de prever.

Pandemia A (H1N1) ou “gripe espanhola: ocorreu no ano de 1918 e estima-se

que tenha matado aproximadamente 50 milhGes de pessoas no mundo inteiro. Pensa-se
que tenha sido a primeira vez em que ocorreu transmissdo do virus de origem aviaria
para humanos (Cox & Subbarao, 2000). A primeira vaga da mesma apresentou uma
elevada morbilidade e baixa mortalidade, ja a segunda e terceira vagas, apresentaram
taxas de mortalidade na ordem dos 2.5%, nimeros bastante superiores aos 0,1% dos
surtos anuais de Influenza (Neumann, Noda, & Kawaoka, 2009). A grande maioria dos
infectados morreu de pneumonia bacteriana, factor que poderia ser associado a falta de
antibidticos a data. A segunda maior causa de morte foi a pneumonia viral. Até aos dias
de hoje, a mortalidade atipica desta pandemia mantém-se inexplicavel (Kilbourne, 2006;
Schnitzler & Schnitzler, 2009).

Pandemia A (H2N2) ou “gripe asidtica”: quando comparada com a ‘“gripe

espanhola”, esta pandemia foi bastante menos mortal pois ndo originou diversas vagas.
Estima-se que tenha causado cerca de 4 milhGes de mortos no mundo inteiro. Esta teve
origem na China em Fevereiro de 1957, tendo-se rapidamente espalhado para
Singapura, Hong Kong, Japdo, Estados Unidos e Reino Unido (Kilbourne, 2006;
Neumann et al., 2009). Em Portugal, os primeiros casos verificaram-se em Agosto e
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estima-se que tenha afectado cerca de 20% da populacdo. Esta estirpe possuia na sua

estrutura, genes maioritariamente de origem aviaria (George, 2006).

Pandemia A (H3N2) ou “gripe de Hong Kong”: em Julho de 1968 ocorre nova

mutacdo na estrutura do virus, novamente de origem aviaria levando a ultima pandemia
do século 20. Estima-se que a mortalidade a nivel mundial tenha sido na ordem de 1
milh&o de individuos (Cox & Subbarao, 2000). O facto de 11 anos antes se ter dado
outra pandemia com o gene N2 na estrutura viral, e consequente imunidade adquirida
por parte da populacdo, poderd explicar a quantidade bastante inferior de Obitos desta
pandemia quando comparada com a “gripe espanhola” de 1918 (Kilbourne, 2006;
Garten et al., 2009).

1 H1N1 1 H2N2 H3N?
‘m ‘m PB1 O PB1
N N\ HA

N\ HA
1918 1957 1968
H1N1 H2N2 H3N2

Spamsh - Asnan - Hong Kong - _@

Figura 3: Origem das pandemias de virus Influenza (adaptado de (G Neumann et al., 2009))

4. Virus Influenza subtipo A (H1N1) de 2009
4.1. Enquadramento historico

N&o é conhecida a exacta localizacdo do primeiro caso do surto pandémico de
Influenza A de origem suina subtipo HIN1 de 2009. Sabe-se no entanto que o primeiro
caso tera tido origem no México entre o final de Fevereiro e o inicio de Margo desse
mesmo ano. Nos dias 28 e 30 de Marco, duas criancas com 9 e 10 anos de idade sdo
internadas devido a sintomas de Influenza na cidade norte-americana da California. No
dia 1 de Abril o Naval Health Research Center (NHRC) verificou tratar-se de infecgéo
por virus Influenza ndo subtipavel, tendo as amostras sido enviadas para a clinica

Marshfield na cidade do Wisconsin (EUA) que no dia 10 de Abril confirmou tratar-se
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de virus Influenza do tipo A, sem no entanto conseguir confirmar a estirpe do mesmo.
Apenas nos dias 14 e 17 de Abril, o Center for Disease Control and Prevention (CDC)
identificou o subtipo HIN1 de origem suina nas amostras recolhidas na Califérnia
(Cohen, 2009; Cohen & Enserink, 2009; Cérdova-Villalobos et al., 2009; Zhang,
Lopez-Gatell, Alpuche-Aranda, & Stoto, 2013).

A 21 de Abril de 2009 o CDC emite um alerta acerca da nova estirpe de virus

Influenza em circulacao.

Em Portugal o primeiro caso diagnosticado ocorreu a 29 de Abril e o primeiro
caso secundario data de 4 de Julho, sendo que no dia 14 do mesmo més j& existiam
cerca de 100 casos, a 14 de Agosto cerca de 1000 casos e no dia 21 de Agosto 2000
casos (George et al., 2010).

No final de Abril a pandemia ja se encontrava instalada internacionalmente,
levando a OMS a aumentar o nivel de alerta pandémico da fase 3 para a fase 4 e em
seguida, pouco tempo depois, para a fase 5 (ver tabela 2); esta é uma fase caracterizada
pelo contagio humano-humano em pelo menos dois paises, apresentando caracteristicas
e sinais de pandemia iminente (Dawood et al., 2009; Neumann et al., 2009; Schnitzler
& Schnitzler, 2009).

Embora a grande maioria das infec¢des tenha apresentado um grau moderado,
ndo tendo sido necessaria hospitalizacdo, a OMS a 11 de Junho elevou a grau de alerta
pandémico para a fase 6 (infeccdo em pelo menos 2 paises de 2 regibes distintas da
mesma) e declarou o virus Influenza do subtipo HIN1 como a primeira pandemia do
século XXI. A pandemia atingiu 0 mundo inteiro em cerca de 6 semanas, quando
geralmente situagOes semelhantes necessitam de, pelo menos, 6 meses para o fazerem
(Schnitzler & Schnitzler, 2009; Qu et al., 2011; de Lange et al., 2013).
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Tabela 2: Fases pandémicas de Influenza, descricdes e principais medidas a adoptar (adaptado de
(Schnitzler & Schnitzler, 2009))

Ndo foram reportados virus
Influenza a circular entre animais
que causem infeccdo em humanos

Um virus Influenza circulante em
animais domésticos ou selvagens
causa infeccdo em humanos sendo
por isso considerado como ameaga
de potencial pandémico

Uma recombinacdo animal ou
humano/animal de influenza causa
casos esporadicos de infeccdo na
populacio  ndo  apresentando
capacidade de transmissao
sustentavel humano-humano
Transmissdo humano-humano de
uma recombinacdo animal ou
humano/animal de virus Influenza
capaz de gerar surtos na populagdo
é verificada

O mesmo virus identificado é capaz
de gerar surtos em pelo menos dois
paises de uma regido da OMS

Para além dos critérios da fase 5, 0
mesmo virus é capaz de gerar
infeccbes em pelo menos dois
paises de duas regides destintas da
OMS

Niveis de Influenza pandémico
descem para niveis inferiores ao
pico na maioria dos paises com
sistemas de monitorizagéo
adequados

Nivel de actividade de Influenza
pandémico em crescimento outra
vez, sazonal na maioria dos paises
com sistemas de monitorizagdo
adequados

Niveis de Influenza retornam para
niveis semelhantes aos de Influenza
sazonal na maioria dos paises com
sistemas de monitorizagéo
adequados

29

Incerta

Incerta

Incerta

Média a
elevada

Alta a certa

Pandemia em
progresso

Produzir, implementar e
harmonizar planos de
preparacdo e resposta ao
Influenza pandémico com
os planos de emergéncia
nacionais

Rapida contencédo

Resposta pandémica: cada
pais implementa accGes de
acordo com os seus planos
nacionais

Avaliagdo da resposta:
recuperacdo e preparacgao

para possivel segunda
vaga

Resposta

Avaliacdo da resposta,
revisio de planos e
recuperagdo
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4.2. Caracteristicas virologicas

Apos analise molecular e antigénica do subtipo HIN1 do virus Influenza de
2009 foi possivel identificar o virus como distinto dos virus que circulam normalmente
na época de gripe, sendo geneticamente bastante semelhante com 3 estirpes virais que
circulam em suinos (Smith et al., 2009; Qu et al., 2011).

Na sua estrutura apresenta 8 segmentos de genes nunca antes vistos juntos (ver
figura 4), 6 segmentos genéticos semelhantes ao virus Influenza, com origem
recombinante tripla (humana, suina e aviaria), que se podem encontrar em suinos na
Ameérica do Norte e 2 genes do tipo aviario oriundos de linhagem Euro-Asiatica suina
(Dawood et al., 2009; Qu et al., 2011).

Gene Segments, Hosts,
and Years of Introduction

~1998 , PB2PA
PB2, PA 4
Triple
1968 BB oo . Reassortant PB2
P - PEA
P81 — — -
HA
NP
Classical NA
~1918 y HA NP NS SaS_Slca M
HA, NP, NS 14 wine NS
~1979 v MA, M Eura_sian 2009 A(H1N1)
NA, M r Swine

Figura 4: Origem dos segmentos genéticos do virus Influenza HIN1 de 2009 (Garten et al., 2009)

4.3. Manifestac0es clinicas

A infeccdo por Influenza HIN1 de 2009 caracterizou-se por ser, regra geral,
moderada e autolimitada ao tracto respiratério superior, tendo as maiores taxas de

infeccdo sido verificadas em criangas e jovens adultos (Bautista et al., 2010).

As apresentacOes clinicas da infeccdo variaram desde 0s casos assintomaticos
até pneumonias virais e morte. Os principais sintomas clinicos registados foram: febre,
tosse, dor de garganta, mialgias, arrepios, rinorreia e dor de cabeca. A infeccdo

apresentou ainda sintomas gastrointestinais: diarreia e vomitos em cerca de 50% dos
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casos sintomaticos (Schnitzler & Schnitzler, 2009; Girard, Tam, Assossou, & Kieny,
2010).

Nos EUA, Canada e México cerca de 5% dos casos confirmados necessitaram de
hospitalizacdo, tendo os casos mais severos de doenga ocorrido nos chamados grupos de
risco, tal como na gripe sazonal. Este grupo incluiu, entre outros, gravidas, criancas com
idade inferior a 5 anos, individuos imunodeprimidos e individuos com patologias
cronicas como a asma, DPOC, diabetes e doenca coronaria (Kerkhove et al., 2009;
Khandaker et al., 2011).

Em Portugal, entre a 36° semana de 2009 e a 6° semana de 2010 verificaram-se
1436 internamentos, tendo o grupo com idade até 54 anos sido responsavel por 83,3%
dos mesmos. Verificaram-se 123 dbitos, 41 (33,3%) ndo apresentavam factores de risco,
0s restantes 82 apresentavam os factores de risco descritos na tabela 3 (George et al.,
2010).

Tabela 3: NUmero e proporcédo de 6bitos por gripe A (HIN1) 2009 segundo a existéncia de factores de
risco e por factor de risco (adaptado de (George et al., 2010))

20 (24,7%)
17 (20,7%)
16 (19,5%)
15 (18,3%)
14 (17,1%)
14 (17,1%)
11 (13,4%)
8 (9,8%)
4 (4,9%)
1(1,2%)

82 (100%)

4.4. Método de transmisséo

O método de transmissdo e o periodo de incubagdo do virus pandémico sdo
semelhantes ao da gripe sazonal. O periodo de incubagéo viral varia entre 1,5 a 3 dias
podendo, no entanto, em alguns casos ser de 7 dias (Bautista et al., 2010; Girard et al.,
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2010). Segundo Bautista et al. (2010) um individuo infectado pode originar entre 1.3 a
1.7 casos secundérios, valor ligeiramente mais elevado que o da gripe sazonal, no
entanto em ambientes lotados estima-se que um Unico caso possa originar entre 3 a 3.6

NOVOS Casos.

Para que fosse possivel atrasar a propagacdo da pandemia em Portugal, foi
activado o Plano de Contingéncia Nacional do Sector da Saude para a Pandemia de
Gripe, elaborado pela Direc¢do-Geral da Salde em 2006. Neste plano encontram-se
descritas duas fases principais: a fase de contencdo e a fase de mitigacdo. A fase de
contencdo consiste em “evitar a formagdo de cadeias de transmissdo no Pais”, limitando
o nuimero de casos aos importados. A fase de mitigacdo tem como objectivo, “o

diagnostico/encaminhamento e tratamento adequado dos doentes, minimizando o

impacto da pandemia no sector da saude ¢ na sociedade” (George et al., 2010).

4.5. Diagnostico

O papel do diagnostico laboratorial, aquando do inicio de um novo surto como
foi o caso da pandemia de HIN1 é extremamente importante, uma vez que ira permitir
um correcto controlo da infec¢do, a utilizacdo ou ndo de terapéutica com antivirais, bem

como evitar o incorrecto uso de antibi6ticos (Bautista et al., 2010).

O método de eleicdo para a deteccdo de ARN viral na infeccdo por HIN1 de
2009 é o ensaio de RT-PCR (Reverve Ttranscriptase — Polymerase Chain Reaction)
(World Health Organization, 2009a).

Segundo Bautista et al. (2010) a amostra para analise deve ser retirada de
aspirados nasofaringeos ou esfregagos. No entanto, aspirados broncoscopicos ou
endotraqueais apresentam melhores resultados em individuos com doenc¢a do tracto
respiratorio inferior. Uma vez que, 10% dos individuos infectados por HIN1
apresentaram resultados negativos em RT-PCR, este ndo deverd ser um factor de
exclusdo da doenca, devendo para isso ser recolhidas diversas amostras, em multiplos

locais quando a suspeicdo de infeccéo for elevada.

Os testes comerciais rapidos para a deteccdo antigénica de Influenza apresentam
uma sensibilidade entre os 11 e os 70% (na deteccdo do HIN1 de 2009) sendo
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incapazes de diferenciar entre diferentes subtipos de Influenza A, ndo devendo por isso
ser utilizados como método de diagnostico para o tratamento da infecgdo (World Health
Organization, 2009a; Bautista et al., 2010).

Na tabela 4 encontram-se descritas as principais estratégias para o controlo

clinico de doentes infectados pelo virus pandémico (H1N1) de 2009.

Em Portugal a confirmacdo laboratorial dos casos de Influenza A (H1IN1) de
2009 ficou a cargo da Rede Laboratorial Nacional para o Diagndstico da Gripe
composta por 13 laboratérios no continente e ilhas (Portuguese Laboratory Network for

the Diagnosis of Influenza Infection, 2012).

4.6. Tratamento

Para o tratamento de infecgdes virais ndo complicadas de H1N1, a OMS
(2009a), recomendava a utilizacdo de antipiréticos para a febre e dores, bem como
reidratacdo com fluidos. Os Salicilatos como a Aspirina ndo deveriam ser utilizados em

individuos com idade inferior a 18 anos, devido ao risco de Sindrome de Reye.

No que & terapéutica com antivirais diz respeito, existem duas classes de
farmacos disponiveis: os inibidores da Neuraminidase (Oseltamivir e Zanamivir) e 0s
inibidores da proteina que regula o canal i6nico M2 (Amantadina e Rimantadina). Estes
sdo os Unicos farmacos com actividade especifica contra o virus da gripe, sendo
efectivos na prevencao e no tratamento e quando precocemente instituidos (primeiras 24
a 48 horas sintomaéticas) diminuem as complicaces associadas a infeccdo (Direcgédo-
Geral da Saude, 2006; European Centre for Disease Prevention and Control, 2010).

Verificou-se que a estirpe HIN1 de origem suina de 2009 apresentava
resisténcia aos inibidores M2 e era susceptivel aos inibidores da Neuraminidase —
Oseltamivir e Zanamivir. No entanto, em 1453 amostras de nove paises diferentes de
Influenza HIN1 pandémico, testadas entre a semana 40 de 2009 e a semana 18 de 2010,
verificou-se que 37 (2,5%) apresentaram resisténcia ao Oseltamivir devido a uma
mutacdo no gene Neuraminidase. Apesar de tal facto, esta € uma mutacdo esporadica,
sobre a qual ndo existe evidéncia acerca de uma futura transmissdo do marcador
resistente para futuras estirpes. Durante 0 mesmo periodo foi testada a resisténcia de

1447 amostras ao Zanamivir, sendo todas elas susceptiveis ao mesmo (Uyeki, 2009;
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European Centre for Disease Prevention and Control, 2010; D. Webster, Li, Bastien,
Garceau, & Hatchette, 2011).

Segundo a OMS (2009a), doentes com infeccdo severa ou progressiva devem ser
tratados com Oseltamivir, devendo o tratamento ser iniciado o mais rapidamente
possivel. Esta recomendacao inclui todos os grupos de individuos para além dos grupos
de risco. Em caso do tratamento com Oseltamivir ndo ser possivel (doentes que nédo
respondem ao tratamento e doentes com estirpe viral resistente ao Oseltamivir), deverao

ser tratados com Zanamivir.

Tabela 4: Controlo clinico de doentes infectados pelo virus pandémico (H1N1) 2009, (adaptado de
(World Health Organization, 2009a))

Modalidades Estratégias

Diagnostico RT-PCR: método mais sensivel e rapido para a deteccéo da infeccdo

Em caso de pneumonia, tratamento empirico conforme guidelines para
Antibidticos pneumonia adquirida na comunidade até serem obtidos resultados
microbiol6gicos - tratamento consoante 0s mesmos

Se o tratamento for indicado, iniciar terapéutica com Oseltamivir ou
Terapéutica Antiviral Zanamivir. Tratamentos de pelo menos 10 dias e doses mais elevadas do
mesmo deverao ser consideras nNos Casos Severos

Controlo da Infecgdo Utilizagdo de proteccéo adequada e quartos devidamente ventilados

Paracetamol via oral ou rectal. Evitar administracdo de Salicilatos, como a
Antipireticos e AINES  Agpirina, em idades inferiores a 18 anos devido a risco de Sindrome de
Reye

Iniciar tratamento com Oseltamivir 0 mais rapidamente possivel. O uso de
Gravidez antibidticos para o tratamento de infeccGes secundarias devera ser de
acordo com o grupo de risco. AINES deverdo ser evitados

Sintomas poderdo ndo ser especificos, a accdo terapéutica devera ter
Criancas sempre em conta elevado indice de suspeicdo. Tratamento com antivirais
devera ser iniciado 0 mais rapidamente possivel

A vacinagdo, como referido anteriormente, é uma das ferramentas mais eficazes
na prevencdo da infeccdo por Influenza bem como para diminuir a severidade da
infeccdo no individuo. Face ao padrdo de transmissdo da estirpe de 2009, tornou-se
prioritario o desenvolvimento de uma vacina. Este processo foi bastante complexo, uma

vez que, para além de toda a regulamentacdo e seguranca que o desenvolvimento de
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uma vacina acarreta era ainda necessario, assegurar a producéo da vacina sazonal para a

época gripal seguinte (Bautista et al., 2010; Girard et al., 2010).

Segundo Girard et al. (2010), em 2009, existiram cerca de 26 produtores de
vacina contra a estirpe pandémica H1IN1, no mundo inteiro. Os tipos de vacinas
desenvolvidos foram vacinas inactivadas, vacinas de subunidades virais e vacinas vivas

atenuadas.

As vacinas produzidas revelaram imunogenicidade e seguranca em individuos
desde os 3 aos 60 anos de idade. Ao contrario do que era esperado e das recomendacfes
da OMS, estudos apontam para que apenas uma dose de vacina (ao contrério das 2
recomendadas) seja suficiente, em criancas e idosos, para a aquisicdo de imunidade ou
seroproteccdo (Yin et al., 2011). Através da revisdo de 27 estudos, verificou-se que a
cobertura da vacinacdo atingiu principalmente e por ordem decrescente do nimero de
casos: 0s doentes cronicos, gravidas, trabalhadores da area da saude e por ultimo a
populagéo geral (Brien et al., 2012).

Em Portugal a vacina utilizada para o combate a infec¢do pandémica foi a vacina
Pandemrix® desenvolvida pela firma GSK e aprovada pela Agéncia Europeia do
Medicamento (EMEA) e pela Comissdo Europeia, em Setembro de 2009. Ndo foram
detectadas reaccOes adversas anormais, quando comparada com a vacina da gripe
sazonal tendo as vacinas sido administradas nos centros de saude (George et al., 2010).

A campanha de vacinacéo teve inicio a 26 de Outubro de 2009 de forma faseada,
por grupos A, B e C, devido a escassez de vacinas disponiveis.

No grupo prioritario A, numa primeira fase, a vacina foi administrada a gravidas
no 2° e 3° trimestre de gravidez com patologia associada, profissionais de saude e
titulares de 6rgaos de soberania e na segunda fase (dentro do grupo A) a individuos com
asma moderada a grave com idade inferior a 65 anos, individuos com obesidade
morbida, doenga respiratoria grave, doenca neuromuscular, imunodepressao bem como
gravidas sem patologia associada nos 2° e 3° trimestres de gravidez (Direccao-Geral da
Saude, 2009).

A vacinacdo do grupo B, iniciou-se a 13 de Novembro de 2009, sendo prioritéria
para todas as criangas com ou sem patologia com idade superior a 6 meses e inferior a 2

anos. Este grupo incluia ainda individuos com idade inferior a 65 anos e patologias
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como a: diabetes mellitus, DPOC, doenca cardiovascular, doenca hepatica, doenca
renal, asma, imunodeprimidos e profissionais de saude ndo incluidos no grupo A
(Direcgdo-Geral da Saude, 2009).

O grupo C iniciou a vacinacdo a 17 de Dezembro de 2009, estando neste grupo
incluidos, entre outros, individuos de qualquer idade com doenca crénica ou obesidade,
criancas até aos 12 anos de idade, dadores de sangue, estudantes de medicina e

enfermagem (Direc¢do-Geral da Saude, 2009).

Em Junho de 2010 tinham-se administrado em Portugal 700 mil doses de vacina,
correspondentes a 20% da populagéo alvo, valor bastante distantes dos 6 milhdes de
doses compradas (& data julgava-se necessario 2 administragdes de vacina por pessoa)
que tinham como alvo 3 milhdes de portugueses, cerca de 30% da populacdo (Direccao-
Geral da Saude, 2009; George et al., 2010).

5. Vigilancia epidemioldgica do virus Influenza

Uma vez que todos os anos ocorrem epidemias distintas do virus Influenza com
taxas de infeccdo e severidade dependentes do local, da estirpe, do subtipo e da
susceptibilidade da populacdo torna-se entdo fundamental a existéncia de uma constante

vigilancia epidemioldgica e virologica do mesmo (R. G. Webster et al., 2013).

Para que seja possivel um correcto controlo epidemiologico é necessaria a
existéncia de um sistema de vigilancia global, capaz de fornecer a comunidade um
rapido reconhecimento da sustentavel transmissdo do agente infeccioso, devendo o
mesmao ser capaz de detectar surtos, recolher rapidamente dados para analise e avaliar os
mesmos. Os sistemas de vigilancia deverdo entdo ser capazes de criar “imagens globais”
de eventos através da partilha e analise de diversos tipos de informagdo, sendo assim
possivel, compreender melhor caracteristicas epidemiolégicas, virologicas e clinicas do
agente infeccioso em questdo possibilitando a implementacdo de medidas tendo em
vista 0 seu controlo (Ortiz et al., 2009; World Health Organization, 2009b; Briand,
Mounts, & Chamberland, 2011).

Em 2005 a OMS deu um importante passo nesse sentido revendo o Regulamento

Internacional Sanitario (IHR) entrando o mesmo em vigor no ano de 2007. Este
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regulamento fornece directrizes para a “deteccdo, notificacdo, verificagdo e resposta
rapida a eventos de salde publica que tenham o potencial para atravessar fronteiras e
ameacar individuos mundialmente” (como ¢ o caso do virus Influenza) promovendo a
cooperacdo técnica e de meios logisticos entre os Estados Membros. Um dos mais
importantes pontos das mesmas é, tal como se verificou em 2009, a atribuicdo a OMS
de “autoridade para a declaracdo de situacdes de emergéncia de satde publica de
importancia internacional, tomando a mesma o papel de lideranga na resposta global”. O
IHR obriga ainda a reportagdao por parte dos Estados Membros de “todos os casos de
Influenza humano causados por um novo subtipo viral” (Briand et al., 2011; Fineberg,
2014).

Os sistemas de vigilancia do virus Influenza tém como principais objectivos:
descrever a sazonalidade do virus Influenza, sinalizar o inicio da época gripal,
estabelecer e monitorizar tendéncias de Influenza-Like Ilness (ILI) e Acute Respiratory
Infection (ARI), fornecer dados para a compreensdo do impacto do virus em relacdo a
outras doencas, identificar e monitorizar grupos em risco de desenvolver formas severas
da doenca (WHO, 2011).

Tradicionalmente o0s sistemas de vigilancia sdo compostos por duas
componentes, a clinica e a laboratorial. A clinica é geralmente composta por redes
nacionais de médicos, chamados “Médicos-Sentinela”, funcionando, regra geral, em
hospitais, servicos de urgéncia e centros de salde. Estes médicos reportam casos de
pacientes com ILI, recolhendo amostras dos mesmos e enviando-as para analise
laboratorial (Ginsberg et al., 2009; Debin et al., 2013). A OMS, o ECDC e o CDC
baseiam a sua vigilancia em dados obtidos por estes sistemas, reportando dados

semanais acerca da actividade viral (Ginsberg et al., 2009).

Em caso de subtipo viral com potencial pandémico, o tipo de dados necessarios,
obtidos através dos sistemas de vigilancia epidemioldgica deverdo variar conforme a

fase pandémica (ver figura 5).
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Figura 5: Componentes dos Sistemas de Vigilancia em caso pandémico (World Health Organization,
2009b)

Na fase de deteccdo e investigacdo, o sistema devera ser capaz de detectar a
sustentavel transmissdo do virus com potencial pandémico; na fase de avaliacdo devera
caracterizar virologicamente, epidemiologicamente e clinicamente o agente infeccioso e
na fase de monitorizacdo devera avaliar a distribuicdo geografica, intensidade, impacto
e tendéncias virais (World Health Organization, 2009b).

5.1. Global Influenza Surveillance and Response System (GISRS)

A nivel global, o principal sistema, para a deteccdo e vigilancia do virus

Influenza, era em 2009, o Global Influenza Surveillance Network (GISN).

Em Maio de 2011, o GISN deu lugar ao Global Influenza Surveillance and
Response System (GISRS). A principal funcdo do GISRS é monitorizar os virus
Influenza em circulagdo na populagdo, no mundo inteiro ao longo do ano. Este sistema é
também responsadvel pela recomendacdo anual acerca da vacina sazonal, criando
estirpes virais para a producdo da mesma, funciona ainda como um sistema de detecgéo
de estirpes com potencial para se tornarem pandemias virais (“Global Influenza
Surveillance and Response System (GISRS),” s.d.; Briand et al., 2011). A rede

estrutural do GISRS encontra-se descrita na figura 6.
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Figura 6: OMS Global Influenza Surveillance and Response System (GISRS) (“Global Influenza
Surveillance and Response System (GISRS),” s.d.)

5.2. European Influenza Surveillance Network (EISN)

A nivel europeu, foi em 1987 criado o primeiro centro multinacional de
vigilancia de Influenza através de uma rede sentinela de vigilancia chamada de Esquema
Euro-Sentinela. Hoje em dia, e ap6s varias mudancas, 0 projecto inicial deu origem a
European Influenza Surveillance Network (EISN), composta por epidemiologistas e
virologistas sob a alcada do ECDC (European Centre for Disease Prevention and
Control, 2010).

A vigilancia e monitorizacdo da gripe pandémica assentaram, a nivel europeu,
em 5 diferentes tipos de sistemas para a recolha de dados (ver tabela 7): o sistema
sentinela de vigilancia de ILI e ARI, o sistema de vigilancia e monitorizacgdo virologica
para a susceptibilidade antiviral, o sistema hospitalar sentinela de vigilancia de Severe
Acute Respiratory Infection (SARI), o sistema de relatérios de 6bitos por Influenza e o
sistema de relatorios de dados qualitativos (European Centre for Disease Prevention and
Control, 2010).
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Tabela 5: Tipos de sistemas e dados recolhidos durante a pandemia A (H1N1) (adaptado de (European
Centre for Disease Prevention and Control, 2010))

Dados de dispersao geografica e tendéncias da
actividade de Influenza a partir de notificacbes a
nivel nacional por redes de “Médicos-Sentinela”

Dados laboratoriais acerca do tipo e subtipo de
estirpes virais, caracteristicas genéticas e
antigénicas (dados obtidos a partir da rede de
“Médicos-Sentinela” acima descrita)

Dados baseados em casos de formas severas de
infeccdo respiratdria aguda, incluindo Influenza
e outras causas

Dados obtidos a partir do sistema SARI e das
mortes reportadas pelos paises

Planeado para fornecer dados em caso dos
sistemas de vigilancia ficarem sobrecarregados

5.3. Programa Nacional de Vigilancia da Gripe (PNVG)

Em Portugal, a vigilancia e monitorizagdo do virus Influenza encontra-se
inserida no Programa Nacional de Vigilancia da Gripe (PNVG). Este é um programa
coordenado pelo Laboratério Nacional de Referéncia para o Virus da Gripe (LNRVG)
em colaboracdo com o Departamento de Epidemiologia (DEP) do Instituto Nacional de
Saude Doutor Ricardo Jorge (INSA) e a Direcgdo-Geral da Saude (DGS). O LNRVG,
por sua vez, encontra-se inserido na rede de laboratdrios da OMS (Gongalves, Pechirra,
Conde, Guiomar, & Nunes, 2012).

O PNVG é constituido por duas componentes: a clinica, assente na Rede
“Médicos-Sentinela” e a laboratorial, composta pelo LNRVG em conjunto com a rede
“Médicos-Sentinela” e a rede de Servicos de Urgéncia (SU) constituida por servigos de
urgéncia localizados em agrupamentos de centros de salde, hospitais e unidades locais

de saude (Gongalves et al., 2012).
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A recolha de dados funciona através do Sistema de Informacdo das
Administragdes Regionais de Satde (SIARS), da rede “Médicos-Sentinela”, da
aplicacdo informéatica SIGRIPE e a notificacdo de ébitos é feita directamente a DGS
(George et al., 2010).

5.3.1. Rede “Médicos-Sentinela” em Portugal

A rede “Médicos-Sentinela” é uma rede composta, em Portugal, por clinicos
gerais e médicos de familia com accdo no Continente e Regides Autbnomas. Esta rede
era em 2009 composta por 159 membros a desempenhar fungdes nos Centros de Salde
ou Unidades de Saude Familiar (Garcia et al., 2008; Guiomar, Nunes, & Goncalves,
2010).

Esta funciona semanalmente durante todo o ano e baseia-se na notificacdo de
casos de ILI (assente em critérios clinicos) em utentes que se desloquem a consulta
médica participante na rede. Os principais objectivos da mesma sdo estimar taxas de
incidéncia de diversas doencas e efectuar vigilancia epidemioldgica para possivel
deteccdo de surtos, através de notificacbes. A participacdo nesta rede é voluntaria
(Garcia et al., 2008; Guiomar et al., 2010).

5.4. Sistemas participativos de monitorizacao online

Uma vez que a vigilancia da actividade viral de Influenza é essencial para que
seja possivel estimar de forma rapida e confidvel o impacto da infeccdo na sociedade a
nivel de saude publica, tornou-se entdo essencial o desenvolvimento de novos métodos
e técnicas que possibilitem esse mesmo controlo (Bajardi et al., 2014). Assim sendo,
com o constante aumento no mundo inteiro da utilizagdo da Internet ao longo dos
ultimos anos, abriram-se entdo portas para novos métodos de estudo de doengas na

populagédo (Milinovich, Williams, Clements, & Hu, 2014).

No caso do virus Influenza sdo principalmente dois os novos modelos utilizados
para recolha de dados e informagGes epidemiolégicas. O modelo que recolhe dados
acerca de pesquisas efectuadas por individuos na Internet e o modelo que recruta

voluntarios para sitios especificos, onde 0s mesmos respondem a questionarios acerca
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de sintomas tipo Influenza num determinado periodo de tempo (Vandendijck et al.,
2013).

5.4.1. Influenzanet

Surgiu em 2003, o primeiro sistema de monitorizagdo online de ILI, criado por
investigadores  holandeses e  belgas, através do sitio de Internet
(http://www.degrotegriepmeting.nl). Os cerca de 20 000 voluntarios angariados na
primeira época de gripe em que 0 projecto se encontrou activo, respondiam a
questionarios semanais acerca de sintomas relacionados com o virus Influenza (Paolotti
et al., 2014). Através deste sistema tornou-se possivel a recolha de dados em tempo
quase real acerca da actividade do virus Influenza. Em 2005, Portugal (através de um
grupo de investigadores do Instituto Gulbenkian de Ciéncia) iniciou uma colaboragéo
com os fundadores do projecto para a execu¢do do mesmo, encontrando-se disponivel
em Portugal em (http://www.gripenet.pt) (van Noort et al., 2007).

Hoje em dia, o sistema conta com 35 346 voluntarios de 10 paises, cada um com
0 seu proprio sitio na Internet: Bélgica, Dinamarca, Franca, Irlanda, Italia, Holanda,
Portugal, Espanha, Suécia e Reino Unido. Até 2009 apenas faziam parte do projecto,
Holanda, Bélgica, Portugal, Italia e Reino Unido. A partir do ano 2009, foi criada uma
plataforma europeia, contendo dados de todos os paises envolvidos no projecto em
(http://www.influenzanet.eu) (Paolotti et al., 2014).

O principal objectivo do projecto € monitorizar em tempo real a evolucdo da
epidemia através da recolha de dados, que sdo em seguida analisados e permitem a
elaboracdo de curvas de incidéncia, efectuar projeccOes e construir bases de dados para
futura investigacédo (Gripenet, 2014).

Diversos paises no mundo inteiro tém desenvolvido programas semelhantes
baseados na experiéncia do Influenzanet, como é o caso do programa australiano
FluTracking (http://flutracking.net), do mexicano Reporta (http://reporta.c3.org.mx/) e
do americano FluNearYou (http://flunearyou.org/) (Wéjcik, Brownstein, Chunara, &
Johansson, 2014). Na figura 7 encontra-se esquematicamente representado o

funcionamento deste tipo de sistemas.
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Figura 7: Representacdo esquemdtica do funcionamento de sistemas tipo Influenzanet (Cantarelli et al.,
2014)

5.4.2. Google Flu Trends (GFT)

Criado em 2008 pela empresa americana Google, o sistema GFT disponivel em
(http://www.google.com/trends) tinha como objectivo estimar a incidéncia de virus
Influenza, a nivel nacional e regional nos Estados Unidos da América (EUA) (Kang,
Zhong, He, Rutherford, & Yang, 2013). Hoje em dia, 0 sistema contém dados de 29

paises no mundo inteiro (ver figura 8).

O modelo original foi construido através de um modelo de regressdo linear
envolvendo os cerca de 50 milhdes de termos mais pesquisados no Google entre 2003 e
2007. Em seguida através de um modelo automatico, foram detectados os termos (45),
com maior correlagdo com ILI a nivel nacional e regional nos EUA durante 0 mesmo

periodo. Em 2009 o algoritmo de pesquisa foi revisto (Ginsberg et al., 2009).

Através do reconhecimento de termos especificos relacionados com o virus
Influenza efectuados pelos seus utilizadores, séo entdo criados mapas de incidéncia viral
em tempo quase real (Kang et al., 2013). Na figura 8 encontra-se, a titulo de exemplo,
representada a informacdo mundial da incidéncia de gripe obtida pelos utilizadores do
sistema a 04/10/2014.
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Figura 8: Incidéncia global de gripe a 04/10/2014 (“Google Tendéncias da Gripe,” 2014)

6. Comparagéo de sistemas de vigilancia durante a pandemia de 2009

Uma vez que os sistemas de vigilancia epidemioldgica sdo essenciais para a
monitorizagdo e avaliacdo do virus Influenza, a pandemia de 2009 permitiu testar os
mesmos como nunca antes o tinham sido (Debin et al., 2013).

Neste capitulo irdo em seguida ser analisados diversos estudos sobre sistemas
de vigilancia do virus Influenza, encontrando-se resumido na tabela 6, os métodos,
amostra, principais resultados e conclusdes dos mesmos. Estes estudos foram escolhidos
pois tém como foco principal o desempenho dos sistemas de vigilancia com especial
incidéncia durante o periodo pandémico de 2009.
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Tabela 6: Estudos comparativos de sistemas de vigilancia durante a pandemia de 2009

Tendéncias de ILI reportadas

por  sistemas sentinela
comparadas com as
tendéncias de outros 4
sistemas

129,065 pacientes atribuidos
a 42 “Médicos-Sentinela)

Comparacdo da incidéncia de
ILI do sistema sentinela do
CDC com a reportada pelo
GFT entre 01/06/2003 e
30/03/2013

Comparagdo qualitativa e
quantitativa do  sistema
sentinela com um modelo de
pesquisas no sitio

(http://www.vardguiden.se)
ambos suecos e com 0 GFT

Comparacdo da incidéncia de
ILI  obtida através de
questionarios em
(http://www.flusurvey.org.uk)
com a reportada pelo sistema
sentinela e com a estimada
pelas autoridades de sadde
locais

Total: 5738 participantes
(20901 questionarios);
Restritiva (+ de 1
questionario): 2369
participantes (17532
questionarios)

45

Os 4 sistemas em
estudo
demonstraram
uma forte
correlagcdo com as
tendéncias de ILI
reportadas  pelo
sistema sentinela

0] GFT
subestimou a
pandemia de 2009
e sobrestimou a

época sazonal de
2012/2013

A incidéncia
medida pelo
modelo foi
bastante
semelhante a
medida pelo

sistema sentinela;

Evidéncia de forte
correlacdo entre os
3 modelos em
estudo

Evidéncia de forte
correlacdo entre os
dados obtidos pela
amostra do
questionario com
0S projectados
pela Health
Protection Agency
(HPA)

A rede “Médicos-
Sentinela” devera manter-
se como principal método
de vigilancia de ILI;
Sistemas de questionarios
online apresentam utilidade
adicional; O sistema GFT
acrescenta  um  valor
insignificante

Sistemas baseados em
pesquisas na  Internet
deverdo continuar a ser

melhorados para
apresentarem melhores
resultados

O sistema sueco de
pesquisas em
(http://www.vardguiden.se)
produz dados mais
rapidamente que o sistema
sentinela, o0s individuos

ndo necessitam de se
deslocarem ao médico
podendo o sistema ser
adaptado a outras doencas
e sintomas

Sistemas de monitorizacéo
online deverdo ser
complementares aos
sistemas tradicionais pois

recolhem dados de
individuos que 0s
tradicionais nao
conseguem
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No estudo realizado por Tilston, Eames, Paolotti, Ealden, e Edmunds (2010)
foram comparadas as taxas de incidéncia medidas através do sistema de questionarios
em http://www.flusurvey.org.uk com a taxa obtida pela rede sentinela no Reino Unido,
0 Royal College of General Practitioners (RCGP) e com a estimativa do nimero de
casos totais de HIN1 pandémico pela autoridade de saude local, a Health Protection
Agency (HPA).

Foram analisados sensivelmente 5 meses de dados obtidos através dos 5738
participantes do programa que geraram 20901 questionarios nesse periodo de tempo.
Em seguida a amostra foi restringida e ponderada, sendo contabilizados neste estudo
apenas individuos que tivessem respondido a mais de 1 questionario, passando entdo a

mesma a ser composta por 2369 participantes e 17532 questionarios.

12 9
——HPA case estimates

1 1 =R CGP

0.6 1

Incidence

0.4 4

0.2 1

303132333435363738394041424344454647484950515253

Week Number

Figura 9: Comparacéo da incidéncia de ILI calculada pelo RCGP e os casos estimados pela HPA (Tilston
etal., 2010)
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Figura 10: Comparagdo da incidéncia de ILI obtida através dos questionarios com os casos estimados
pela HPA (Tilston et al., 2010)
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Como é possivel verificar no grafico da figura 9, existe uma elevada disparidade
entre a incidéncia calculada pela rede sentinela e os casos estimados pela autoridade de
satde local, principalmente entre a semana 40 e 48 de 2009 (altura da segunda vaga
pandémica). No entanto e observando a figura 10 € possivel verificar que, a partir dos
dados obtidos através dos questiondrios e com a amostra restringida e ponderada
(censored & weighted) se obtém uma melhor ideia do segundo pico entre a semana 40 e
48. A amostra restringida e ponderada apresentou uma forte correlagdo com as

estimativas da HPA (coeficiente de correlacdo de Pearson de 0,713).

A diferenca de incidéncia verificada, poder-se-a dever segundo Tilston et al.
(2010) as diferencas nas defini¢des de ILI por parte do HPA, RCGP e dos questionarios
do UK flusurvey. Uma vez que os dados dos questionarios sdo obtidos a partir de
individuos que ndo procuraram cuidados de salde, este sistema tem a possibilidade de

capturar um maior nimero de casos do que a vigilancia tradicional (Tilston et al., 2010).

Por sua vez de Lange et al. (2013) estudaram as tendéncias de ILI reportadas
pela rede sentinela holandesa, composta por 42 médicos e 129065 pacientes a seu cargo,
com as reportadas por 4 diferentes métodos: os questionarios obtidos a partir do Great
Influenza Survey (GIS) no sitio https://www.degrotegriepmeting.nl/, com o GFT, com
as admiss@es hospitalares e com as confirmac6es laboratoriais. Neste estudo também os
dados obtidos pelos questionarios foram restringidos para eliminar individuos que
tivessem sido tentados a responder ao mesmo, apenas devido aos seus sintomas gripais.
Assim sendo, neste caso, foram também apenas considerados dados de participantes que

tivessem respondido a mais de 1 questionario.

No grafico A encontram-se representadas as taxas de ILI obtidas através da rede
sentinela, no grafico B o numero de hospitaliza¢es devido a infecgdes por HIN1, no
grafico C a incidéncia de ILI obtida através dos questionarios do GIS, no gréafico D a
incidéncia estimada pelo GFT e no grafico E o nimero total de confirmacgdes
laboratoriais. Os graficos A, B, C e D referidos apresentam todos como denominador
10000 habitantes.
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Figura 11: Tendéncia das taxas de ILI em 2009 (adaptado de (de Lange et al., 2013))

Através da analise dos gréaficos da figura 11 é possivel verificar que todos os
sistemas apresentaram picos de incidéncia de ILI bastante semelhantes, no entanto,
apenas através das confirmacdes laboratoriais (grafico E) € possivel verificar o impacto
da primeira vaga pandémica a 27 de Julho e a 3 de Agosto. Atraves de figura 12 é
possivel verificar que todos os sistemas em estudo pelos autores apresentaram valores

de correlagéo bastante fortes com o sistema sentinela (de Lange et al., 2013).

Number of hospital ILl incidence Estimated IL| incidence ~ Number of influenza
admissions/10,000 inhabitants ~ GIS/10,000 participants ~ GFT/10,000 inhabitants ~ virus detections

LI consultation rates, sentinel (.92 084 084 077
(/10,000 enrolled patients
0 (p<0001) (n<0007) (p<0001) (D<0001)

U influenza-fike illness, GIS Great Influenza Survey, GP general practitioner, GFT Google Flu Trends,

Figura 12: Correlacéo entre as taxas de ILI da rede sentinela com 4 sistemas de vigilancia (de Lange et
al., 2013)

Uma vez que nenhum sistema antecipou o periodo pandémico de incidéncia de
ILI quando comparado com o sistema sentinela, tendo os dados de admissdes

hospitalares um papel fundamental fornecendo informacgdo acerca da severidade da
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infeccdo e os dados laboratoriais confirmam a verdadeira incidéncia de ILI, torna-se
entdo necessario avaliar qual o método mais indicado para possivel inclusdo no sistema

de vigilancia (de Lange et al., 2013).

de Lange et al. (2013) consideram que o sistema GIS podera ser bastante util
uma vez que mede a incidéncia directamente na comunidade, possibilitando ainda a
obtencdo de um grande quantidade de informacdo acerca do historial clinico da
populacdo, sendo ainda pouco dispendioso e flexivel. Os autores sugerem ainda que a
inclusdo de confirmacdo virologica (através de testes rapidos) aos seus participantes
aumentara ainda mais o valor deste tipo de método. O sistema GFT, por sua vez, nao
adiciona qualquer informacdo para além da obtencdo de dados de incidéncia.

Num estudo de Olson, Konty, Paladini, Viboud e Simonsen (2013) os autores
analisaram os dados produzidos pelo sistema GFT em comparagdo com o0s obtidos
através da rede sentinela nos Estados Unidos da Ameérica, entre 2003 e 2013, em trés
escalas distintas, local, regional e nacional. Na figura 13 encontram-se representados 0s
graficos relativos a percentagem de infecgdo semanal de ILI obtidos através dos dois

sistemas.

A Sentinel and sy surveillance ILI-percent United States

12 = Serfling model ILI-percent baseline and 95% threshold
Original GFT model-fitting and prospective periods

2003/2004 2004/2005 2005/2006 2006/2007 2007/2008 2008/2009 2009/2010 2010/2011 2011/2012 2012/2013

| B Mid-Atlantic States

2003/2004 2004/2005 2005/2006 2006/2007 2007/2008 2008/2009 2009/2010 2010/2011 2011/2012 2012/2013

Weekly influenza-like illness (ILI) percent

12 c New York City

7l Naal

0 =
2003/2004

2004/2005 2005/2006 2006/2007 2007/2008 2008/2009 2009/2010 2010/2011 2011/2012 2012/2013

Date (influenza season)

Figura 13: Incidéncia semanal de ILI obtida através da rede sentinela e do sistema GFT entre 2003 e
2013 (Olson et al., 2013)
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Através da analise dos graficos da figura 13 é entdo possivel verificar que, o
sistema GFT retrospectivamente (antes de 2008 - altura em que entrou em
funcionamento) apresenta padrfes bastante semelhantes com os da rede sentinela, no
entanto pouco tempo apos o seu lancamento deu-se a pandemia de HIN1 e pese embora
a correccdo que o modelo sofreu é possivel verificar que 0 mesmo apresenta algum

desfasamento relativamente a rede sentinela.

Durante o periodo pandémico, e possivel verificar que o sistema GFT
subestimou largamente a incidéncia de ILI, principalmente a nivel local (Nova lorque),
por outro lado e relativamente a época sazonal 2012/2013, o modelo GFT sobreavaliou
claramente a incidéncia de ILI, naquela que foi considerada uma época sazonal

“normal”, em todos os niveis analisados pelos autores (Olson et al., 2013).

Olson et al. (2013) defendem que a vigilancia tradicional dever-se-4& manter
como método principal para a monitorizacdo da actividade do virus Influenza embora a
cobertura e 0 tempo necessario para a obtencdo de dados continuem a ser um problema.
Por outro lado, os autores afirmam ser necessario efectuar ajustes e um continuo
desenvolvimento nos sistemas baseados em pesquisas para que estes possam apresentar

melhores resultados e serem utilizados juntamente com a vigilancia tradicional.

Na Suécia existe outro modelo de vigilancia semelhante ao GFT. Hulth e
Rydevik (2011) analisaram o desempenho do mesmo durante o periodo pandémico,
entre Abril de 2009 e Fevereiro de 2010. Este sistema tem como base, tal como o GFT,
as pesquisas efectuadas por utilizadores no sitio (http://www.vardguiden.se). Os autores
compararam os resultados de ILI obtidos através do sitio com os dados obtidos pela

rede sentinela sueca e com as estimativas de incidéncia do GFT para a Suécia.
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Percentage of patients with ILI perweek
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Date 2000/10

Figura 14: Percentagem semanal de ILI prevista pelas pesquisas efectuadas no sitio sueco
http://www.vardguiden.se e percentagem obtida através da rede sentinela sueca (Hulth & Rydevik, 2011)

Mais uma vez como é possivel verificar no grafico da figura 14, o sistema com
base em pesquisas efectuadas na Internet revelou uma aproximacdo bastante
consideravel com o sistema de vigilancia tradicional sentinela. O sistema de
monitorizacdo online sueco obteve uma correlacdo de 0,90 com o sistema sentinela
superior a correlacdo de 0,87 obtida pelo GFT (Hulth & Rydevik, 2011).

Segundo Hulth e Rydevik (2011) os sistemas sentinela podem fornecer dados
com atrasos significativos de até 3 semanas. Como tal, os sistemas de monitorizacdo
online como este, apresentam uma série de vantagens que poderdo ser utilizadas para
colmatar as limitacdes da vigilancia tradicional. As principais vantagens descritas pelos
autores sdo a automaticidade deste tipo de sistemas, a possibilidade de obtencdo de
estimativas mais rapidamente que através dos sistemas tradicionais, a ndo necessidade
de deslocacdo ao médico por parte das pessoas, 0 baixo custo necessario para a sua
manutencdo e o facto deste tipo de sistema poder ser adaptado a outras doengas e

sintomas.
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7. Conclusao

Como visto ao longo deste trabalho, o virus Influenza é responsavel por
epidemias anuais de gripe, possuindo 0 mesmo um elevado potencial pandémico devido
as constantes mutagdes e rearranjos que é capaz de efectuar, geralmente de ano para

ano, e a falta de imunidade por parte da populacdo as novas estirpes virais.

Todos os anos milhGes de pessoas sdo infectadas por este virus, a intensidade da
infecgdo viral varia consoante o sistema imunoldgico do individuo afectado, por este
motivo, os chamados grupos de risco apresentam uma maior probabilidade de

desenvolverem complicacGes associadas ao virus Influenza.

A principal forma de prevencdo da infeccdo e consequentes complicacdes
consiste na vacinagdo da populacéo, a revisao anual das estirpes constituintes da vacina
apresenta um papel fundamental para que seja possivel controlar este problema de saide

publica.

Para que seja possivel esta revisdo sdo necessarios sistemas de vigilancia do
virus capazes de detectar essas mesmas alteracdes bem como identificar surtos e estirpes
com potencial epidémico e pandémico. Os sistemas de vigilancia ndo permitem apenas
a deteccdo dessas alteracOes, pois tém ainda como principais fungdes a descricdo de
padrbes de doenca, a realizacdo de estudos epidemioldgicos e o fornecimento de dados e
informacBes, de modo a que seja possivel, tanto as autoridades internacionais como

nacionais, da area da salide e governamentais a actuacdo em termos de salde publica.

Os sistemas de vigilancia tradicionais do virus Influenza sdo compostos
essencialmente por duas componentes. A componente clinica, constituida pelas
chamadas redes “Médicos-Sentinela”, que baseiam a sua accdo no diagnostico de
doenca semelhante ao Influenza reportando esses mesmos casos as autoridades de satde
competentes e a componente laboratorial que tem como principal funcdo a confirmagéo

de casos enviados pela rede sentinela.

Apesar dos sistemas de vigilancia tradicionais serem o principal método para o
controlo epidemioldgico de Influenza, estes apresentam diversas limitagdes, como a

necessidade de deslocacdo dos doentes a consultas médicas participantes na rede
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sentinela, o intervalo de tempo necessario para a confirmacdo ou ndo da infeccéo e
estirpe viral em questdo bem como para a recolha de dados, informacgdes e analise dos
mesmos, para que seja possivel a actuacdo das autoridades competentes.

Tendo em vista um aumento da qualidade e diminuicdo das limitagGes
subjacentes a vigilancia tradicional comecaram entdo ultimamente, com o0
desenvolvimento constante das tecnologias informaticas, a surgir novos métodos e
formas de vigilancia epidemioldgica, mais concretamente, os sistemas de monitorizagdo

online.

A pandemia de HIN1 de 2009 permitiu, analisando retrospectivamente, avaliar o
desempenho dos sistemas de vigilancia epidemiolégica do virus Influenza e identificar
as suas principais vantagens e limitacdes sendo ainda possivel inferir, 0 que correu bem,
0 que correu mal, o que poderia ter corrido melhor e o que fazer para melhorar os

sistemas de vigilancia de Influenza.

Pela andlise dos estudos comparativos dos sistemas durante o periodo
pandémico ficou entdo claro, que os sistemas de vigilancia tradicional sdo e deverdo
continuar a ser o principal sistema de vigilancia de Influenza, pese embora as suas ja

referidas limitacGes.

Por sua vez, os sistemas online embora apresentam diversas vantagens face aos
métodos tradicionais, como a estimativa em tempo real ou quase real da incidéncia
viral, bastante semelhante & obtida de forma tradicional, a ndo necessidade de
deslocacdo a consulta médica por parte dos individuos, o seu baixo custo e manutencéo,
bem como possiveis aplicacbes em outras doencas, apresentando também diversas
lacunas. Como foi possivel verificar pela analise dos graficos de incidéncia, em alguns
casos, o0s sistemas online sobrestimaram e subestimaram largamente a incidéncia real

obtida pelos métodos tradicionais.

Assim sendo, torna-se evidente que este tipo de sistemas ndo deverdo visar a
substituicdo dos métodos tradicionais de vigilancia, devendo ambos funcionar em
complementaridade, em continuo desenvolvimento, para a obtengdo de cada vez mais e
melhores dados e resultados que permitam um desempenho cada vez melhor dos

sistemas de vigilancia epidemiologica.
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