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Influenza

INFLUENZA (gripe)

CID 10:J10 a J11

Caracteristicas gerais

Descricao

A influenza ou gripe é uma infec¢io viral aguda do sistema respiratdrio, de elevada trans-
missibilidade e distribui¢do global. Um individuo pode contrai-la varias vezes ao longo da vida
e, em geral, tem evoluc¢do autolimitada. Contudo, de acordo com a diversidade antigénica de seu
agente etioldgico, esta doenca pode se apresentar de forma mais ou menos grave. Desse modo,
na perspectiva da Saude Publica, esta doenga se constitui em distintos problemas que, apesar de
interrelacionados, demandam abordagens especificas de vigilancia e controle, dependendo da gra-
vidade das manifestacdes clinicas e do potencial pandémico, razdo pela qual sao apresentadas, a
seguir, as principais caracteristicas das sindromes gripais, cujos agentes circulam ou circularam
mais recentemente.

Influenza sazonal

Classicamente, o quadro clinico da influenza sazonal tem inicio abrupto, com febre >38°C,
tosse seca, dor de garganta, mialgia, dor de cabega e prostracio, com evoluc¢do autolimitada, de
poucos dias. Sua principal complica¢do sdo as pneumonias, responsaveis por um grande namero
de internagdes hospitalares no pais. Os virus da influenza apresentam variagdes antigénicas que
resultam em alteracdes parciais da sua estrutura genética. Esse fendmeno propicia a ocorréncia
ciclica da doenga na populagio, motivo de absenteismo escolar e no trabalho, e uma grande so-
brecarga de atendimento nos servigos de saide. No Brasil, o padrao de sazonalidade varia entre as
diversas regides, sendo mais marcado naquelas que tém estagdes climaticas bem definidas, ocor-
rendo com maior frequéncia nos meses mais frios, em locais de clima temperado, ou no periodo
chuvoso, em locais de clima tropical. A influenza sazonal pode manifestar-se por meio de surtos
anuais de magnitude, gravidade e extensio varidveis. E também frequentemente confundida com
outras viroses respiratorias, por isso o diagnéstico para confirmagio geralmente é feito mediante
exame laboratorial especifico. Para efeito de vigilancia epidemioldgica, utiliza-se a abordagem de
sindrome gripal.

Influenza pandémica ou com potencial pandémico

Os virus da influenza A e B possuem varios subtipos que sofrem continuas mutagdes, sur-
gindo novas cepas. Em geral, as novas cepas que passam a infectar humanos apresentam diferen-
tes graus de distingao em relacdo aquelas até entdo circulantes, devido ao referido processo de
mutagdo, possivelmente por meio da recombinac¢io de genes entre cepas que infectam diferentes
espécies animais. Quando isso acontece, o risco de producio de epidemias ou pandemias é muito
elevado, em virtude da suscetibilidade das populagdes aos novos subtipos. A detec¢do de epizoo-
tias de influenza avidria de alta patogenicidade - virus A(H5N1) -, principalmente em aves sil-
vestres, na Asia, Africa e Europa, teve repercussdes para a economia dos paises afetados e para a
saide humana. Em abril de 2009, foi decretada pandemia provocada pelo novo virus da Influenza
A(HIN1)2009 pandémica, que esta circulando em mais de 170 paises, o que colocou em alerta a
Satde Publica mundial. Para o enfrentamento dessas situages, planos para as fases de contingén-
cia e de mitigagdo sdo elaborados e atualizados periodicamente, tanto pela Organizacdo Mundial
de Saude (OMS) e suas regionais, quanto pelas autoridades de satde envolvidas com a vigilancia
epidemioldgica da influenza dos paises atingidos ou sob risco de serem atingidos.
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Sinonimia
Gripe, influenza humana sazonal, influenza humana pandémica, influenza A(H1N1)2009
pandémica, influenza avidria.

Agente etioldgico

A doenga ¢ causada pelos virus Influenza, da familia Ortomixiviridae. Sdo virus com RNA de
hélice tinica, que se subdividem em trés tipos antigenicamente distintos: A, B e C.

Os virus influenza A sdo mais suscetiveis a variagdes antigénicas, periodicamente sofrem alte-
ragdes em sua estrutura gendmica, contribuindo para a existéncia de diversos subtipos. Sdo respon-
saveis pela ocorréncia da maioria das epidemias de gripe. Sdo classificados de acordo com os tipos
de proteinas que se localizam em sua superficie, chamadas de hemaglutinina (H) e neuraminidase
(N). A proteina H est4 associada a infec¢do das células do trato respiratorio superior, onde o virus
se multiplica; enquanto a proteina N facilita a saida das particulas virais do interior das células in-
fectadas. Nos virus influenza A humanos, ja foram caracterizados trés subtipos de hemaglutinina
imunologicamente distintos (H1, H2 e H3) e duas neuraminidases (N1 e N2).

Os virus influenza B sofrem menos variagdes antigénicas e, por isso, estdo associados com epi-
demias mais localizadas. Os virus influenza C sdo antigenicamente estaveis, provocam doenga sub-
clinica e ndo ocasionam epidemias, motivo pelo qual merecem menos destaque em satide publica.

A nomenclatura dos virus influenza definida pela OMS inclui, na seguinte ordem, o tipo de
virus influenza, a localizagdo geografica onde o virus foi isolado pela primeira vez, o nimero da série
que recebe no laboratorio, o ano do isolamento. Quando for influenza do tipo A, a descri¢do dos
antigenos de superficie do virus, ou seja, da hemaglutinina e da neuraminidase, é apresentada entre
parénteses, como, por exemplo, A/Sydney/5/97(H3N2).

Reservatorio

Os reservatdrios conhecidos na natureza sao os seres humanos, os suinos, os equinos, as focas
e as aves. As aves migratorias, principalmente as aquaticas e as silvestres, desempenham importan-
te papel na disseminacdo natural da doenga entre distintos pontos do globo terrestre. Em geral, a
transmissdo ocorre dentro da mesma espécie, exceto no porco, cujas células tém receptores para os
virus humanos e avidrios. Os virus influenza do tipo A infectam seres humanos, suinos, cavalos,
mamiferos marinhos e aves; os do tipo B ocorrem exclusivamente em seres humanos; e os do tipo
C, em seres humanos e suinos.

Modo de transmissao

Influenza sazonal

O modo de transmissdo mais comum ¢ a transmissio direta (pessoa a pessoa), por meio de
pequenas goticulas de aerossol (>5 milimicras de didmetro), expelidas pelo individuo infectado
com o virus influenza, a pessoas suscetiveis, ao falar, espirrar e tossir.

A infecciosidade é sempre inferida com base na excrecio viral pelo trato respiratdrio superior,
porém a relagdo entre excregio viral nasofaringeana e transmissdo é incerta e pode variar, particu-
larmente em fungédo do nivel de imunidade preexistente. Individuos adultos saudaveis infectados
transmitem o virus 24 a 48 horas antes do inicio de sintomas, porém a titulos muito mais baixos
do que durante o periodo sintomdtico. Nesse periodo, o pico da excre¢do viral é observado nas
primeiras 24 a 72 horas de doenca e declina até niveis ndo detectéveis por volta do 5° dia. Pessoas
com alto grau de imunodepressio podem excretar virus por semanas ou meses. As criangas, com-
paradas aos adultos, também excretam virus mais precocemente, por longos periodos e com maior
carga viral.

Eventualmente, também pode ocorrer transmissdo pelo ar, pela inalagdo de pequenas parti-
culas residuais, que podem ser levadas a distancias maiores que um metro.
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Também ha evidéncias de transmissdo pelo modo indireto, por meio do contato com as se-
cregdes do doente. Nesse caso, as mdos sdo o principal veiculo, ao propiciarem a introdu¢io de
particulas virais diretamente nas mucosas oral, nasal e ocular. A eficiéncia da transmissdo por essas
vias depende da carga viral, contaminante a fatores ambientais, como umidade e temperatura, e ao
tempo transcorrido entre a contaminagio e o contato com a superficie contaminada.

Apesar da transmissdo inter-humana ser a mais comum, ja foi documentada, para a influenza
A(HIN1)2009 pandémica, a transmissdo direta do virus, entre seres de espécies diferentes, espe-
cialmente a partir de aves e suinos para o homem.

Influenza pandémica ou com potencial pandémico

Os virus da influenza avidria estdo presentes nas fezes, sangue e secrecdes respiratorias das
aves infectadas. Desse modo, a contaminagdo humana, ainda que rara, pode ocorrer por meio da
inalagdo dessas secre¢des (inclusive durante a limpeza e a manuten¢ao nos aviarios ou criadouros,
sem os cuidados necessarios de prote¢éo) ou durante o abate ou manuseio de aves infectadas.

Até o momento, nio foi evidenciada a transmissio pela ingestdo de ovos ou pelo consumo de
carnes congeladas ou cozidas de aves infectadas, bem como transmissdo inter-humana (pessoa a
pessoa).

Os dados disponiveis relacionados ao novo virus da influenza A(H1N1)2009 pandémica in-
dicam que a transmissdo é similar a influenza sazonal, sendo facilmente transmitida de pessoa a
pessoa, por intermédio da tosse, espirros ou fala. A transmissdo indireta também pode ocorrer ao
tocar olhos, nariz e boca, apos contato com superficies contaminadas com o virus.

Periodo de incubacao

Influenza sazonal
Em geral de 1 a 4 dias.

Influenza pandémica ou com potencial pandémico

Apesar da escassez de informacgdo com fundamentagéo cientifica disponivel, alguns estudos
indicam que o periodo de incubagio da influenza aviaria é mais longo do que o periodo conhecido
para outros tipos de influenza, variando de 2 a 8 dias.

Informacdes da OMS, a partir de dados produzidos por alguns paises, indicam que, atual-
mente, o periodo de incubagio relacionado ao novo virus da influenza A(HIN1)2009 pandémica,
pode variar de 1 a 7 dias, sendo mais comum entre 1 a 4 dias.

Periodo de transmissibilidade

Influenza sazonal
Um individuo infectado pode transmitir o virus desde 2 dias antes do inicio dos sintomas, até
5 dias ap6s o inicio dos sintomas.

Influenza pandémica ou com potencial pandémico

Até o presente momento néo foi identificada transmissdo inter-humana do virus da influenza
aviaria H5N1, fundamentada cientificamente.

As informagoes preliminares dos casos de influenza A(H1N1)2009 pandémica investigados
até o momento indicam que, para o adulto, o periodo pode variar de 1 dia antes até o 7° dia
apds o inicio dos sintomas e, para menores de 12 anos, 1 dia antes até o 14° dia apds o inicio dos
sintomas.

Influenza
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Suscetibilidade e imunidade

Os virus influenza acometem pessoas de todas as faixas etarias. Nos adultos sadios, a recupe-
ragdo geralmente ¢ rapida. Entretanto, complicagdes graves podem ocorrer em individuos perten-
centes aos extremos etdrios, como os idosos e criangas menores de 2 anos, o que pode determinar
elevados niveis de morbimortalidade.

A imunidade aos virus da influenza resulta de infec¢ao natural ou por meio de vacinagdo ante-
rior com o virus homologo. Assim, um hospedeiro que tenha tido uma infec¢do com determinada
cepa do virus influenza terd pouca ou nenhuma imunidade a uma nova infec¢io com a cepa variante
do mesmo virus. Isso explica, em parte, a grande capacidade deste virus em causar frequentes epide-
mias e a necessidade de atualiza¢do constante da composi¢ao da vacina com as cepas circulantes.

Aspectos clinicos e laboratoriais
Manifestacoes clinicas

Influenza sazonal

Clinicamente, a doenga inicia-se com a instalacao abrupta de febre alta, em geral acima de
38°C, seguida de mialgia, dor de garganta, prostracdo, cefaleia e tosse seca. A febre ¢, sem divida, o
sintoma mais importante e perdura em torno de 3 dias. Os sintomas sistémicos sdo muito intensos
nos primeiros dias da doenca. Com a sua progressdo, os sintomas respiratorios tornam-se mais
evidentes e mantém-se em geral por 3 a 4 dias, apds o desaparecimento da febre. E comum a queixa
de garganta seca, rouquidio, tosse seca e queimacio retro-esternal ao tossir, bem como pele quente
e umida, olhos hiperemiados e lacrimejantes. Ha hiperemia das mucosas, com aumento de secre-
¢do nasal hialina. O quadro clinico em adultos sadios pode variar de intensidade. Nas criangas, a
temperatura pode atingir niveis mais altos, sendo comum o achado de aumento dos linfonodos
cervicais. Quadros de bronquite ou bronquiolite, além de sintomas gastrointestinais, também po-
dem fazer parte da apresentagio clinica em criangas. Os idosos quase sempre apresentam-se febris,
as vezes sem outros sintomas, mas em geral a temperatura nio atinge niveis tdo altos.

As situagoes reconhecidamente de risco incluem doenga pulmonar crénica (asma e doenca
pulmonar obstrutiva crénica - DPOC), cardiopatias (insuficiéncia cardiaca cronica), doenga me-
tabolica cronica (diabetes, por exemplo), imunodeficiéncia ou imunodepresséo, gravidez, doenga
cronica renal e hemoglobinopatias. As complicagdes sdo mais comuns em idosos e individuos
vulneraveis. As mais frequentes sdo as pneumonias bacterianas secunddrias, sendo geralmente
provocadas pelos seguintes agentes: Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus e Haemophillus in-
fluenzae. Uma complica¢do incomum, e muito grave, é a pneumonia viral primdria pelo virus da
influenza. Nos imunocomprometidos, o quadro clinico é geralmente mais arrastado e, muitas ve-
zes, mais grave. Gestantes com quadro de influenza no segundo ou terceiro trimestre da gravidez
estdo mais propensas a internag¢do hospitalar.

Dentre as complicagdes ndo pulmonares em criancas, destaca-se a sindrome de Reye, que
também esta associada aos quadros de varicela. Esta sindrome caracteriza-se por encefalopatia e
degeneragio gordurosa do figado, ap6s o uso do 4cido acetil salicilico, na vigéncia de um desses
quadros virais. Recomenda-se, portanto, que nio sejam utilizados medicamentos do tipo acido
acetil salicilico, em criangas com sindrome gripal ou varicela.

Outras complica¢des incluem miosite, miocardite, pericardite, sindrome do choque téxico,
sindrome de Guillain-Barré e, mais raramente, encefalite e mielite transversa.

Influenza pandémica ou com potencial pandémico

A descrigdo dos poucos casos de pacientes hospitalizados infectados por influenza
A(HIN1)2009 pandémica, em alguns paises (ex.: Tailandia, Vietna, Indonésia), revela que as ma-
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nifesta¢des iniciais sdo febre alta (>38°C), acompanhada de tosse, dor de garganta e sintomas do
trato respiratdrio inferior. Hé relato da presenca de diarreia, vomitos, dor abdominal, dor pleuriti-
ca e sangramento do nariz e gengiva. Embora rara, pode ocorrer também conjuntivite. Além disso,
ja foram identificados dois pacientes com doenca encefalopatica e diarreia, sem sintomas respira-
torios. Tem sido observado o desenvolvimento de manifestagdes respiratorias baixas, no inicio da
doenga, com dispneia em média 5 dias apds o inicio dos sintomas (variando de 1 a 16 dias), sibilos
inspiratdrios e escarro (frequentemente hemoptdico).

A evolugdo para insuficiéncia respiratéria aguda (IRA) é comum e tem sido associada a in-
filtrado pulmonar com aparéncia de vidro fosco, difuso e bilateral, evoluindo, em média, 6 dias
(intervalo de 4 a 13 dias) apds os sintomas iniciais.

E frequente a constatagio clinica de pneumonia viral primdria, em praticamente todos os pacien-
tes. Em geral, as alteragdes radioldgicas surgem, em média, 7 dias ap6s o inicio dos sintomas (interva-
lo de 3 a 17 dias) e incluem: infiltrado pulmonar localizado multifocal ou difuso; infiltrado intersticial
e consolidagéo lobular ou segmentar, com broncograma aéreo. O derrame pleural é incomum.

Faléncia de multiplos 6rgaos com sinais de insuficiéncia renal e comprometimento cardiaco
(dilatagéo e taquiarritmias supraventriculares) tem sido habitual. Outras complicagdes identifica-
das sdo: pneumonia associada ao ventilador, hemorragia pulmonar, pneumotdrax, pancitopenia,
sindrome de Reye e sepsis sem bacteremia documentada.

Os achados laboratoriais mais presentes sao: leucopenia com linfocitopenia, trombocitopenia e
aumento de transaminases de leve a moderada. Pode ocorrer ainda hiperglicemia e aumento de cre-
atinina. E importante realizar o monitoramento clinico para detecgio do agravamento dos quadros.

A presenca das seguintes comorbidades, considerando o virus influenza, contribui para
uma evolugio desfavoravel: idade >60 anos, gravidez, diabetes mellitus, doenga pulmonar cronica
(DPOC, asma; fibrose cistica), doenga cardiovascular (insuficiéncia cardiaca congestiva), doenca
hepdtica, insuficiéncia renal cronica, imunossupressio (uso de drogas; HIV; transplantados), por-
tadores de doengas hematoldgicas e uso cronico de acido acetil-salicilico.

O quadro, na maioria dos casos de influenza A(HIN1)2009 pandémica, é benigno e autoli-
mitado, clinicamente moderado, caracterizado por febre, tosse, coriza, dor de cabeca e mal-estar.
No entanto, tem-se observado uma propor¢io de pacientes que apresentam a forma grave, com
importante acometimento pulmonar, que pode evoluir rapidamente para insuficiéncia respiratdria,
principalmente em grupos de risco ja conhecidos para complicagdes para influenza sazonal. Cerca
de 90% dos pacientes apresentam inicio abrupto, com febre alta, em geral acima de 38°C, seguida
de mialgia, dor de garganta, rinorreia, artralgias, prostragéo, dor de cabega e tosse seca. Diarreia,
vomitos e fadiga podem estar presentes. Atualmente, os casos que apresentam febre alta (>38°C),
tosse e dispneia sdo classificados como sindrome respiratdria aguda grave, devendo ser cuidadosa-
mente avaliados.

Desde 16 de julho de 2009, apds a declaragao de transmissdo sustentada, o Ministério da
Satde, em articulacdo com as secretarias de satide dos estados e municipios, realiza a vigilancia
epidemiolégica de sindrome respiratdéria aguda grave (SRAG) e de surtos por sindrome gripal,
com os objetivos de melhorar o conhecimento do comportamento epidemioldgico da doenga e de
reduzir a ocorréncia de formas graves e dbitos.

Diagnéstico diferencial

As caracteristicas clinicas ndo sdo especificas e podem ser similares aquelas causadas por
outros virus respiratorios, que também ocorrem sob a forma de surtos e, eventualmente, circulam
ao mesmo tempo, tais como rinovirus, virus parainfluenza, virus respiratorio sincicial, adenovirus
e coronavirus. Apesar dos sintomas sistémicos serem mais intensos na influenza que nas demais
infec¢des virais, cursam com quadro clinico semelhante, dai a denominagio de sindrome gripal. O
diagndstico diferencial, apenas pela clinica, pode se tornar dificil.

Influenza
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Diagnostico laboratorial

Os procedimentos apropriados de coleta, transporte, processamento e armazenamento de
espécimes sao de fundamental importancia no diagnéstico da infecgdo viral, sendo que pode haver
particularidades para cada etapa descrita, ao considerar a influenza sazonal e a influenza pandémi-
ca, ou com potencial para desencadear uma pandemia.

De uma forma geral, o espécime preferencial para o diagnostico laboratorial é a secregdo da
nasofaringe (SNF). Considerando influenza sazonal, esse periodo é até o 5° dia a partir do inicio
dos sintomas; enquanto que para novos virus ou novos subtipos virais em processos pandémicos,
ele pode ser estendido até o 7° dia (mas em ambos os casos, preferencialmente, até o 3° dia).

Influenza sazonal

O diagnostico laboratorial relacionado a pesquisa de virus da influenza sazonal estd inserido
em uma rede de vigilancia epidemioldgica da influenza sazonal, baseada na estratégia de vigilancia
sentinela. A partir das unidades de satide que integram essa rede, sdo coletadas, em média, 5 amos-
tras de secre¢do de nasofaringe por semana epidemioldgica (amostra de conveniéncia), que sdo sub-
metidas ao teste da imunofluorescencia indireta (IFI). A IFI é realizada nos laboratorios estaduais
onde a vigilancia da influenza esta implantada, utilizando-se um painel de soros que detecta, além
da influenza, outros virus respiratdrios de interesse (virus respiratorio sincicial, parainfluenza e ade-
novirus). O isolamento viral e as técnicas de biologia molecular sio realizados nos trés laboratérios
de referéncia (Instituto Evandro Chagas/SVS/MS, Fiocruz/MS e Instituto Adolfo Lutz/SES/SP), que
também procedem a caracterizagdo antigénica e gendémica dos virus da influenza isolados. Uma
caracterizacao complementar para influenza de amostras enviadas pelos laboratdrios de referéncia
e nacional ¢ realizada no CDC, Centro Colaborador da OMS para as Américas (Anexo A).

Influenza pandémica ou com potencial pandémico

Os agentes infecciosos prioritarios para investigaciao etioldgica sdo os virus influenza e os
agentes etioldgicos responsaveis por quadros de pneumonia bacteriana. As amostras de secre¢des
respiratdérias devem ser coletadas preferencialmente no 3° dia ap6s o inicio dos sintomas e, no
maximo, até o 7° dia.

o A técnica de diagndstico preconizada pela OMS para confirmacgio laboratorial do novo
virus da influenza A(H1N1)2009 pandémica é o RT-PCR.

« Nio é recomendada a metodologia de imunofluorescéncia indireta (IFI) para detecgdo des-
se novo subtipo de influenza A(H1N1)2009 pandémica, no momento atual.

O processamento das amostras de secre¢io respiratdria de casos suspeitos para o diagndsti-
co de infec¢io pelo novo virus da influenza A(HIN1)2009 pandémica serd realizado exclu-
sivamente pelos Laboratdrios de Referéncia (LR): Instituto Adolfo Lutz (IAL/SP), em Séo
Paulo; Instituto Evandro Chagas (IEC/PA), no Pard; Funda¢ido Oswaldo Cruz (Fiocruz/R]),
no Rio de Janeiro.

« Considerando as normas de biosseguranca vigentes no pais e as recomendag¢des da OMS,
o Ministério da Saude reitera que a coleta de amostras de material humano seja realizada
rigorosamente dentro das normas de biosseguranga preconizadas para essa situagao.

o Os Laboratorios Centrais de Saude Publica (Lacen) poderdo processar amostras de sangue
ou outras amostras clinicas que ndo sejam do trato respiratdrio para subsidiar o diagndstico
diferencial, conforme as hipéteses diagndsticas elencadas no hospital de referéncia e desde
que fagam parte da lista de exames proprios dessa rede de laboratdrios, adotando-se as me-
didas de biosseguranca preconizadas para cada situagio.

« O exame laboratorial para diagnéstico especifico da nova influenza A(HIN1)2009 pandé-
mica somente estd indicado para processamento de amostras de casos de doenga respirato-
ria aguda grave e de casos de surtos de sindrome gripal em comunidades fechadas, segundo
orientagio da vigilancia epidemiolégica.
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Indicacdo para a coleta de amostras no individuo doente

Diante de um caso suspeito de doenga respiratdria aguda grave (apresentando ou néo fator de

risco para complica¢des), poderio ser coletadas amostras clinicas de:

« secre¢do nasofaringeana - para detec¢io de virus influenza;

« sangue para hemocultura - para realizacdo de pesquisa de agentes microbianos e avaliagdo
da resisténcia antimicrobiana;

o outras amostras clinicas — serdo utilizadas apenas para monitoramento da evolugio
clinica do paciente e/ou para realizagdo de diagnodstico diferencial, conforme hipéteses
elencadas pelo médico do hospital de referéncia e as evidéncias geradas pela investigacdo
epidemioldgica.

Técnica para a coleta

o Preferencialmente, utilizar a técnica de aspirado de nasofaringe com frasco coletor de se-
cregdo, pois a amostra obtida por essa técnica pode concentrar major nimero de células.

 Na impossibilidade de utilizar a técnica de aspirado de nasofaringe, como alternativa, po-
derd ser utilizada a técnica de swab combinado de nasofaringe e orofaringe, exclusivamente
com swab de rayon.

 Nio devera ser utilizado swab de algodio, pois 0 mesmo interfere nas metodologias mole-
culares utilizadas.

« As amostras de secrecdo respiratéria coletadas devem ser mantidas em temperatura ade-
quada de refrigeragdo (4° a 8°C) e encaminhadas aos Lacen, no mesmo dia da coleta.

o Efetuar a coleta de duas amostras de sangue para sorologia, sendo uma na fase aguda e ou-
tra na fase convalescente (15 dias ap6s o inicio dos sintomas). Uma vez obtido o soro, eles
deve ser congelado a -20°C e encaminhado ao Lacen, onde serd submetido a anilise para
outros possiveis agentes etioldgicos (Figura 1).

Figura 1. Técnicas para a coleta de aspirado nasofaringeo e swab combinado

Aspirado nasofaringeo Swab nasal Swab oral

Acondicionamento, transporte e envio de amostras para diagnéstico

Todas as unidades coletoras (unidades de satide) deverdo encaminhar as amostras ao Lacen de
seu estado ou Distrito Federal, acompanhadas da ficha epidemioldgica devidamente preenchida.

As amostras deverao ser colocadas em caixas (térmicas) de paredes rigidas, que mantenham
a temperatura adequada de refrigeragdo (de 4° a 8°C), até a chegada ao Lacen.

O Lacen deverd acondicionar a amostra em caixas especificas para transporte de substincias
infecciosas, preferencialmente em gelo seco. Na impossibilidade de obter gelo seco, a amostra po-
dera ser congelada a -70°C e encaminhada em gelo reciclavel.

O envio e a comunicag¢do com a informagdo do “nimero de conhecimento aéreo” devem ser
imediatos para o respectivo laboratorio de referéncia. O transporte deve obedecer as Normas da
Associagdo Internacional de Transporte Aéreo (IATA).
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Indicacdo para a coleta de amostras em situacao de dbito

Recomendada apenas nos locais onde seja viavel a realizacio das técnicas de coleta de
amostras, para diagnostico post-mortem de casos de doenga respiratoria aguda grave sem diagnos-
tico etioldgico prévio, em situagdes especiais indicadas pela vigilancia epidemioldgica.

Os 4cidos nucléicos virais podem ser detectados em diversos tecidos, principalmente de
bronquios e pulmdes, que constituem espécimes de escolha para o diagndstico laboratorial de
virus influenza pela técnica de transcrigdo reversa, associada a reagio em cadeia, mediada pela
polimerase (RT-PCR). No entanto, considerando a principal infec¢do secunddria a influenza,
foram contempladas neste item orientagdes para coleta de amostras para o diagnéstico bacteriano
diferencial, bem como para o diagndstico histopatoléogico.

Coleta dos espécimes teciduais

Devem ser coletados, no minimo, 8 fragmentos de cada tecido com dimensdes aproximadas
de 1 a 3cm. Amostras de outros sitios das vias aéreas também podem ser submetidas a culturas e a
ensaios moleculares. Colocar, em recipientes separados e devidamente identificados, as amostras
coletadas de orgaos diferentes.

Pontos anatémicos de coleta de amostras

o Da regido central dos bronquios (hilar), dos bronquios direito e esquerdo e da traqueia
proximal e distal;

« do parénquima pulmonar direito e esquerdo;

o das tonsilas e mucosa nasal;

o de pacientes com suspeita de miocardites, encefalites e rabdomiolise, podem ser coletados
fragmentos do miocérdio (ventriculo direito e esquerdo), do SNC (cortex cerebral, ginglios
basais, ponte, medula e cerebelo); e do muisculo esquelético, respectivamente;

o espécimes de qualquer outro 6rgdo, mostrando aparente alteragdo macroscdpica, podem
ser encaminhados para investiga¢do da etiologia viral.

Acondicionamento das amostras

Para diagnéstico viral

o Asamostras frescas coletadas de diferentes sitios das vias respiratdrias ou de qualquer outra
localizagdo anatomica devem ser acondicionadas individualmente, em recipientes estéreis,
e imersas em meio de transporte viral ou solug¢do salina tamponada (PBS pH 7.2), suple-
mentadas com antibiéticos.

 Imediatamente apos a coleta, os espécimes, identificados com sua origem tecidual, devem
ser congelados e transportados em gelo seco.

Para diagnoéstico diferencial bacteriano

o Asamostras frescas coletadas de diferentes sitios das vias respiratdrias ou de qualquer outra
localizagdo anatdmica devem ser acondicionadas individualmente, em recipientes estéreis,
e imersas em solugdo salina tamponada (PBS pH 7.2), sem antibidticos.

 Imediatamente ap6s a coleta, os espécimes, identificados com sua origem tecidual, devem
ser mantidos e transportados sob refrigeragdo (4°C) ao laboratério para diagnostico.

Para diagnostico histopatolégico

+ A coleta de amostras para realizagdo do diagndstico histopatologico deve ser feita obser-
vando-se os protocolos em vigéncia nos servicos locais de patologia.

« Acondicionar as amostras em frasco de vidro, com boca larga, com formalina tamponada a
10%.

« Utilizar parafina sem compostos adicionais (por exemplo: cera de abelha, cera de carnatba,
etc.), no processo de parafinizacido dos fragmentos.
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Envio de amostras e documentacao necessaria

« Resumo do historico clinico.

« Copia do laudo preliminar ou conclusivo da necropsia.

o Copia de qualquer resultado laboratorial pertinente.

« Ficha completa de identificacio do individuo, com o endere¢o para envio do resultado
laboratorial.

Tratamento

Influenza pandémica ou com potencial pandémico

O antiviral oseltamivir indicado deve ser utilizado em, no maximo, até 48 horas a partir da
data de inicio dos sintomas, observando-se as recomendagdes do fabricante constantes na bula do
medicamento. Como em toda prescri¢do terapéutica, atentar para as interagdes medicamentosas,
as contraindicagdes formais e os efeitos colaterais. Este tipo de medicamento pode ainda induzir
resisténcia aos virus influenza, se utilizado de forma indiscriminada. Segundo a orientagdo do
fabricante, o oseltamivir deve ser usado durante a gravidez somente se o beneficio justificar o risco
potencial para o feto. Sio elegiveis para tratamento:

o individuos com doenca respiratéria aguda grave e seus contatos préoximos, que também
apresentem doenga respiratoria aguda grave;

« individuos com sindrome gripal que apresentam fator de risco para as complica¢des de in-
fluenza requerem - obrigatoriamente — avaliagdo e monitoramento clinico constante de seu
médico assistente, para indicacao ou nio do tratamento com oseltamivir, além da adogéo
de todas as demais medidas terapéuticas.

Dosagem recomendada

A dose recomendada é de 75mg, 2 vezes ao dia, por 5 dias, para adultos. Para crian¢as acima
de 1 ano de idade e menor que 12 anos, com menos de 40kg, as doses variam de acordo com o peso,
conforme especificagio da Tabela 1, durante 5 dias.

Tabela 1. Dosagem de oseltamivir recomendada por peso e frequéncia diaria

_“ FreqUénCia

Menos de 15kg 30mg 2 vezes ao dia

De 15 a 23kg 45mg 2 vezes ao dia

De 23 a 40kg 60mg 2 vezes ao dia

Acima de 40kg 75mg 2 vezes ao dia
Quimioprofilaxia

Estd absolutamente contraindicado o uso do oseltamivir para quimioprofilaxia em larga

escala. O uso desse medicamento para profilaxia estd indicado apenas nas seguintes situagdes:

o em profissionais de laboratdrio que tenham manipulado amostras clinicas que contenham
anova influenza A(HIN1)2009 pandémica, sem o uso de equipamento de protegdo indivi-
dual (EPI) ou que utilizaram de maneira inadequada;

« em trabalhadores de saude que estiveram envolvidos na realiza¢io de procedimentos in-
vasivos (geradores de aerossois) ou na manipulagdo de secre¢des de um caso suspeito ou
confirmado de infec¢io pela nova cepa da influenza A(H1N1)2009 pandémica, sem o uso
de EPI ou que utilizaram de maneira inadequada.

Dosagem recomendada - 75mg, 1 vez ao dia, por 10 dias.

Influenza
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Informacoes adicionais

Os pacientes que desenvolvem efeitos colaterais gastrointestinais graves podem reduzir a ab-
sorgao oral do oseltamivir. Porém, atualmente, nao hd nenhuma evidéncia cientifica para sugerir o
aumento da dose ou do tempo de utiliza¢do do antiviral, nessa situagéo.

Para os pacientes que vomitam até 1 hora apds a ingestdo do medicamento, pode ser adminis-
trada uma dose adicional, conforme esquema anterior.

Téo importante quanto o tratamento especifico para a doenga respiratdria aguda grave é a
adogdo oportuna de todas as medidas de suporte clinico ao paciente, segundo avaliagdo médica de
cada caso, além do uso de medidas ndo farmacoldgicas. Importante:

o Se for afastado o diagndstico de infec¢do por qualquer virus influenza, suspender a admi-

nistracio do oseltamivir.

« Na ficha de notificagdo, atualizar ou incluir, no campo “informacdes adicionais’, as atuali-
zagOes sobre data de inicio do tratamento com oseltamivir e as medidas complementares
adotadas.

« A notifica¢do de eventos adversos ao medicamento deve ser feita a Anvisa, por meio do
endereco eletrénico anvisa@saude.gov.br. Maiores informagoes acessar www.anvisa.gov.br.

Para os casos de infecgdo humana por influenza aviaria A(H5N1), é indicado o antiviral osel-
tamivir para o tratamento de caso suspeito, provavel ou confirmado, mesmo sem confirmagio
laboratorial, com idade igual ou superior a 1 ano, em, no maximo, 48 horas a partir inicio dos
sintomas (ver Definicdo de caso). E indicado também o antiviral como quimioprofilaxia para indi-
viduo considerado com alto risco de exposi¢ao (descrito a seguir), com idade igual ou superior a 1
ano, em, no maximo, 48 horas apds a exposigio.

Alto risco de exposi¢io

o Contato (domiciliar ou familiar) de um caso confirmado ou suspeito de infec¢do por
A(H5N1).

« Exposi¢do ndo protegida a aves infectadas e/ou implicadas na transmissdo do virus A(H5N1)
para seres humanos (ou a seus subprodutos, como consumo de sangue).

« Exposigdo ndo protegida de pessoal de laboratério a amostras clinicas que contenham o
novo subtipo viral.

« Exposi¢ido prolongada a aves infectadas em espagos confinados.

o Trabalhador de satde envolvido na realizagio de procedimentos invasivos (geradores de
aerossodis) ou manipula¢io de secre¢des de um caso suspeito ou confirmado de infecgio por
A(H5N1), sem ou com EPI inadequado.

o Manipulagdo de animais doentes ou descontaminagio de ambientes (incluindo os locais
destinados a descarte de carcacas), sem uso de EPI apropriado.

Nota: Quando ocorrer suspeita de eventos adversos ao medicamento oseltamivir, a notificagéo
deve ser feita a Anvisa, usando a ficha de farmacovigilancia, acessando o site anvisa@saude.gov.br.

Aspectos epidemioldgicos

A gripe ocorre mundialmente, como surto localizado ou regional, em epidemias e também
como devastadoras pandemias.

O potencial pandémico da influenza reveste-se de grande importancia. Durante o século pas-
sado, ocorreram trés importantes pandemias de influenza: “Gripe Espanhola” entre os anos 1918 a
1920; a “Gripe Asidtica’, entre 1957 a 1960 e a de Hong Kong, entre 1968 a 1972. Destaca-se ainda
a ocorréncia de uma pandemia em 1977-78, chamada “Gripe Russa’, que afetou principalmente
criangas e adolescentes.
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Com os modernos meios de transporte, a propagagdo do virus da influenza tornou-se muito
rapida. Hoje, o mesmo virus pode circular, a0 mesmo tempo, em vdrias partes do mundo, causan-
do epidemias quase simultineas.

Em anos epidémicos, a taxa de ataque na comunidade atinge aproximadamente 15%, sendo ao
redor de 2%, em anos ndo epidémicos. Em comunidades fechadas, esse niimero sobe para 40% a 70%,
sendo que a taxa de ataque secundaria situa-se ao redor de 30%. Tanto a morbidade quanto a mortali-
dade, devido a influenza e suas complica¢des, podem variar ano a ano, dependendo de fatores, como
as cepas circulantes, o grau de imunidade da populagéo geral e da populagdo mais suscetivel.

Destaca-se ainda a ocorréncia de transmissdo direta do virus influenza avidria de alta pato-
genicidade A(H5N1) ao homem, gerando surtos de elevada letalidade. Esse fendmeno foi detec-
tado pela primeira vez em 1997, em Hong Kong, quando 18 pessoas foram afetadas, das quais 6
morreram (letalidade 33,3%). Novos episddios ocorreram em periodos mais recentes. No periodo
compreendido entre dezembro de 2003 a margo de 2009, foram confirmados 413 casos de infec-
¢do humana por essa cepa em quinze paises, localizados no Sudeste Asiatico, dos quais 256 (62%)
evoluiram para 6bito. Esse processo de transmissdo se deu em meio a uma epizootia de influenza
aviaria de alta patogenicidade, em paises do Sudeste Asiatico, em proporgoes e extensdo geografica
inusitadas.

No Brasil, até o momento, ndo hd casos de influenza avidria pela cepa A(H5N1). Para in-
fluenza sazonal, os dados oriundos do Sistema de Informacdo da Vigilancia Epidemioldgica da
Influenza (Sivep_Gripe) demonstraram que, para o ano 2008, do total de atendimentos nas uni-
dades sentinelas, 9,5% apresentaram sindrome gripal (438.732/4.620.160). A maior concentra¢ao
dos casos é em criangas, na faixa etdria de 0 a 4 anos (43,3%), seguida da faixa de 5 a 14 anos
(22,9%) e de 15 a 24 anos (10,9%). As demais faixas contribuiram com 22,8%. Nesse periodo,
foram analisadas 6.317 amostras de secre¢do nasofaringea com identificagdo de virus respiraté-
rios, em 1.207 (19,1%) amostras. Dessas, 310 (25,7%) amostras foram positivas para influenza,
das quais 183 (59%) influenza A e 127 (41%) influenza B. As cepas dos virus influenza A identi-
ficados, no ano de 2008, foram: A/Austria/404287/2008 (HIN1), A/England/557/2007(H1N1),
A/Brisbane/10/2007(H3N2), A/Brisbane/59/2007 (HIN1); dos virus influenza B foram: B/Ma-
racay/FLU9870/2008, B/Florida/04/2006, B/Florida/03/2006, B/Malaysia/2506/2004, B/Wiscon-
sin/23/2008, B/Washington/12/2008, B/Ohio/01/2005. Os demais virus respiratérios identifi-
cados foram: Parainfluenza 1, 2 e 3 (35,1%), Virus Respiratorio Sincicial (28,7%) e Adenovirus
(10,5%).

No que se refere a influenza pelo novo virus tipo A(HIN1), o Brasil foi atingido pela atual
pandemia e até a semana epidemioldgica 35 de 2009 ja foram registrados 16.344 casos confirma-
dos. Destes, 9.015 eram casos confirmados de SRAG c/ influenza, sendo 7953 (88,3%) correspon-
dendo a SRAG associada a influenza A(H1N1)2009 pandémica. Nesta semana ocorreram um total
de 820 6bitos secundarios a influenza (H1N1+Sazonal), sendo 742 (90,5%) atribuidos a influenza
A(HIN1)2009 pandémica. A mediana de idade dos casos confirmados de SRAG ¢é de 26 anos (in-
tervalo de <1 a 99). Segundo a faixa etdria, a maior propor¢do de casos estd concentrada no inter-
valo de 15 a 49 anos de idade (Gréfico 1). Até a semana 35, ocorreram 742 §bitos, correspondendo
auma taxa de mortalidade de 0,39 por 100 mil habitantes. Tem-se observado maior concentragio
de obitos de pacientes com SRAG pelo novo virus da influenza A(HIN1)2009 pandémica em
pacientes que possuem as seguintes condi¢des: as doengas respiratdrias, as cardiopatias, doencas
metabdlicas, imunodepressio, extremos de idade (menores de 2 anos e acima de 60 anos). Gestan-
tes também tem apresentado uma maior concentragéo de 6bitos.

O Gréfico 2 apresenta a distribui¢io de casos de SRAG classificados em influenza A(HIN1),
sazonal, casos em investigacdo e casos descartados, entre as semana epidemiolégica 16 e 33.

Para informagdes mais atualizadas, recomenda-se acessar o boletim epidemioldgico dispo-
nivel no site do Ministério da Satde: www.saude.gov.br/svs.

Influenza
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Grafico 1. Distribuicdo por faixa etaria entre casos de sindrome respiratoria aguda grave
(SRAG) com influenza, até a semana epidemioldgica 35. Brasil, 2009
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Grafico 2. Distribuicdo dos casos de sindrome respiratéria aguda grave (SRAG) por
classificacdo. Brasil, semana epidemioldgica 16 a 33 de 2009
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Vigilancia epidemiologica

A vigilancia epidemioldgica da influenza é realizada em diversos paises do mundo. Surgiu

em 1947, voltada inicialmente para a identifica¢do da circulagdo dos virus influenza, com a in-
corporagio, posteriormente, do monitoramento das cargas de morbidade e mortalidade por essa
doenca. Essa rede mundial é composta por 112 laboratdrios, em 83 paises, coordenados por quatro
laboratérios de referéncia localizados na Inglaterra, Estados Unidos da América, Australia e Japao,
vinculados a OMS.

Objetivos

o Monitorar as cepas dos virus influenza que circulam nas regioes brasileiras.

o Avaliar o impacto da vacinagdo contra a doenga.

« Acompanhar a tendéncia da morbidade e da mortalidade associadas a doenga.
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Influenza

 Responder a situagdes inusitadas

o Detectar e oferecer resposta rdpida a circulagio de novos subtipos que poderiam estar rela-
cionados a pandemia de influenza.

o Produzir e disseminar informacdes epidemioldgicas.

Definicao de caso

Influenza sazonal

Defini¢io de caso de sindrome gripal

Esta sindrome (que na literatura internacional corresponde ao termo influenza like illness

- ILI - ou “flu-like”) caracteriza-se por um conjunto de sinais e sintomas respiratdrios de origem
infecciosa, decorrentes do comprometimento das vias aéreas superiores e/ou inferiores.

Para efeito da vigilancia da influenza, sindrome gripal é definida como:

« Suspeito - individuo com doenga aguda (com dura¢do méxima de 5 dias), apresentando
febre (ainda que referida) e tosse ou dor de garganta, na auséncia de outros diagndsticos.
Abrange as seguintes infec¢Oes respiratdrias agudas, com seus respectivos CID: J0O (to-
dos); Nasofaringite aguda (resfriado comum); J02.9 Faringite Aguda nao especificada; J03.9
Amigdalite aguda nao especificada; J04.0 Laringite aguda; J04.1 Traqueite aguda; J04.2 La-
ringotraqueite aguda; J06 (todos) Infec¢do aguda das vias aéreas superiores e nio especifi-
cadas; J10 (todos) Influenza devido a virus influenza identificado; e J11 (todos) Influenza
devido a virus influenza néo identificado.

« Confirmado - quando for identificado, através de exame laboratorial, o virus da influenza;
ou confirmagao por vinculo epidemiolégico.

o Descartado - quando o resultado do exame for negativo, em amostra adequadamente co-
lhida e transportada, ou quando for identificado laboratorialmente outro agente etioldgico,
que ndo o virus da influenza.

Defini¢io de surtos de influenza sazonal

« Surto em comunidade fechada ou semi-fechada (por ex., asilos e clinicas de repouso, cre-
ches, unidades prisionais ou correcionais, populagdo albergada, dormitdrios coletivos, ba-
ses militares) — considerar como surto quando houver a existéncia de pelo menos 3 casos
ou Obitos suspeitos ou confirmados, no periodo de até 72 horas.

« Surto em ambiente hospitalar — ocorréncia de pelo menos 3 casos ou 6bitos epidemiolo-
gicamente relacionados de sindrome gripal ou casos ou dbitos confirmados de influenza,
em uma determinada unidade (enfermaria, UTI, etc.), cujos primeiros sintomas tenham
ocorrido 72 horas apds a admisséo.

o Surto comunitdrio - corresponde a disseminagéo da infec¢do na comunidade. Como ¢é a ex-
pressdo epidemioldgica caracteristica da influenza sazonal, ou seja, espera-se que anualmente
ocorram surtos da doenga em periodos do ano, que variam de acordo com as caracteristicas
climaticas locais. A notificagdo e a investigacdo desses surtos s sdo indicadas se houver in-
dicios de que estejam se manifestando com gravidade néo usual, traduzida em elevadas taxas
de internagio e/ou Obitos, comparativamente aos mesmos periodos de anos anteriores.

Coleta de amostras clinicas em situagio de surto

As amostras de secre¢do nasofaringeana devem, nesse caso, ser coletadas preferencialmente
até o 3° dia apds o inicio dos sintomas. Eventualmente, esse periodo podera ser ampliado até, no
maximo, 7 dias ap6s o inicio dos sintomas.

Devem ser coletadas amostras clinicas de no maximo 3 casos de SG que estiverem até o 7° dia
de inicio dos sintomas (preferencialmente até o 3° dia). Sugere-se que a coleta seja feita em casos
situados em distintos pontos da mesma cadeia de transmissdo (Anexo A).

Secretaria de Vigilancia em Saude/MS
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Em situagdes de surto, sugere-se que as coletas de amostras clinicas sejam realizadas na uni-
dade de saude mais préxima ou dentro do préprio ambiente, se houver condi¢des de minimizar a
transmissdo do agente infeccioso durante o procedimento.

Critério de confirmacio de surto de SG

Resultado positivo para virus influenza em, pelo menos, 1 das 3 amostras coletadas. Nessa
situagdo, todos os demais casos suspeitos relacionados ao surto, ou seja, integrantes da mesma
cadeia de transmissao, deverdo ser confirmados por vinculo (critério clinico-epidemiolégico).

Critério de descarte de surto de SG

Resultado negativo para virus influenza nas amostras coletadas. Nessa situagio, todos os de-
mais casos de SG relacionados ao surto (ou seja, integrantes da mesma cadeia de transmissdo)
deverio ser descartados por vinculo (critério clinico-epidemiologico).

Influenza pandémica ou com potencial pandémico

« Caso suspeito de infec¢io humana pelo virus A(H5N1) - individuo com febre elevada
(>38°C), acompanhada de tosse OU dor de garganta OU dispneia E com a seguinte historia
de exposi¢io, nos tltimos 10 dias: contato préximo (até um metro) com caso humano suspei-
to, provavel ou confirmado de infecgdao por A(H5N1); exposicdo a aves domésticas ou selva-
gens (matar, depenar, tratar ou preparar para consumo) ou a ambientes contaminados com
fezes desses animais, em drea com suspeita ou confirmagio de infec¢do animal ou humana
por A(H5N1), nos tltimos 30 dias; ingestdo de alimentos crus ou mal cozidos derivados de
aves em 4rea com suspeita ou confirmagio de infecgdao animal ou humana por A(H5N1), nos
ultimos 30 dias; contato préximo com qualquer outro animal (por exemplo, gato ou porco)
com infec¢do confirmada por A(H5N1); manuseio, em laboratério ou outro local, de amos-
tras clinicas de casos humanos ou de aves suspeitas de conter o virus A(H5N1).

« Caso provavel de infec¢io humana pelo virus A(H5N1) - caso suspeito que apresente um
dos seguintes critérios adicionais: infiltrado ou outra evidéncia radioldgica de pneumonia +
evidéncia de insuficiéncia respiratéria aguda (hipoxemia ou taquipneia grave); confirmacéo
laboratorial de infecgdo por virus da influenza A, porém sem resultados laboratoriais con-
clusivos quanto a infecgao por A(H5N1); ébito por doenga respiratoria aguda néo explicada
em individuo que tenha vinculo epidemiolégico (de tempo, local ou exposi¢iao) a um outro
caso provavel ou confirmado de infec¢do por A(H5N1).

« Caso confirmado de infec¢io humana pelo virus A(H5N1) - caso suspeito ou provavel
com um dos seguintes resultados laboratoriais positivos, realizados em um dos laboratérios
de referéncia para o diagndstico de virus respiratérios, designados pela SVS/MS e reconhe-
cidos pela OMS: isolamento viral, analise molecular, soroconversio em amostras das fases
aguda e convalescente (testes de neutralizac¢do) e detecgdo de anticorpos em fase convales-
cente (testes de microneutraliza¢io).

o Caso descartado de infec¢ao humana pelo virus A(H5N1) - caso suspeito ou provavel em
que a investigacdo epidemioldgica e os resultados dos exames laboratoriais indicam tratar-
se de outra doenga

Influenza A(HIN1)2009 pandémica
Considerando a fase de mitigacdo relacionada a influenza A(H1N1)2009 pandémica, a de-
fini¢ao de caso de sindrome respiratdria aguda grave (SRAG) adotada independe da suspeita do
agente etioldgico.
« Defini¢dao de caso de sindrome respiratoria aguda grave (SRAG) - individuo de qual-
quer idade com doenga respiratdria aguda caracterizada por febre superior a 38°C, tosse E
dispneia, acompanhada ou ndo de manifestagdes gastrointestinais ou dos seguintes sinais

14 Secretaria de Vigilancia em Saude/MS



e sintomas: aumento da frequéncia respiratéria (>25 IRPM - incursdes respiratdrias por
minuto); hipotensdo em relagdo a pressdo arterial habitual do paciente; em criangas, além
dos itens acima, observar também: batimentos de asa de nariz, cianose, tiragem intercostal,
desidratagéo e inapeténcia.

O quadro clinico pode ou nédo ser acompanhado de alteragdes laboratoriais e radioldgicas

listadas a seguir:

« alteragdes laboratoriais: leucocitose, leucopenia ou neutrofilia;

« radiografia de térax: infiltrado intersticial localizado ou difuso ou presenca de area de con-
densacio.

Na presenca dos sinais e sintomas acima, o paciente deve ser enviado para internagéo.

Avaliagao simplificada de gravidade para servicos de satide
Os casos de SRAG deverio ser encaminhados para internagdo se apresentarem um ou mais
dos sinais e sintomas a seguir.

Avalia¢ao em adultos

» Confusio mental, inconsciéncia, sonoléncia, convulsio ou paralisia severa;
o frequéncia respiratdria >30 IRPM;

o PA diastolica <60 mmHg ou PA sistélica <90 mmHg;

o idade >60 anos de idade.

Avalia¢io em criangas

« Cianose;

« batimento de asa de nariz;

« taquipneia — de 2 meses a menor de 1 ano (>50 IRPM); de 1 a 5 anos (>40 IRPM);
« toxemia;

« tiragem intercostal;

o desidratagio, vomitos, inapeténcia, letargia;

o dificuldade para ingestao de liquidos ou sugar o leite materno;

o estado geral comprometido;

« dificuldades familiares em medicar e observar cuidadosamente;

o presenca de comorbidades, imunodepresséo.

Caso confirmado de sindrome respiratdria aguda grave por influenza

« Individuo com SRAG pelo virus influenza, confirmado por laboratério.

« Caso de SRAG para o qual nio foi possivel coletar ou processar amostra clinica para diagnos-
tico laboratorial E que tenha sido contato préximo de um caso laboratorialmente confirmado
ou pertenca & mesma cadeia de transmisséo (clinico epidemioldgico) para influenza.

Caso descartado de sindrome respiratoria aguda grave por influenza

« Caso em que nio tenha sido detectada infec¢do pelo influenza.

« Caso em que tenha sido diagnosticada outra doenga.

« Casos suspeitos com vinculo epidemiol6gico a um caso descartado laboratorialmente.

Notificacao

As autoridades locais de satide deverdo ser imediatamente notificadas, diante de qualquer
suspeita, preferencialmente por telefone, conforme estabelecido na Portaria SVS/MS n° 05/2006,
que encontra-se sob revisdo até a data de elaboragdo deste Capitulo:

« caso suspeito de influenza por novo subtipo viral;

« surto ou agregado de casos ou 6bitos de influenza humana;

« epizootias e/ou mortes de animais cuja suspeita seja influenza avidria de alta patogenicidade;

Influenza
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o resultados laboratoriais de casos individuais de influenza por novo subtipo viral e de amos-
tras procedentes de investiga¢do de surtos de influenza humana.

A notificagio para a Secretaria de Vigilancia em Satde (SVS) deve ser realizada por meio do

CIEVS (0800-644-6645 ou notifica@saude.gov.br) (Anexo C).

Com o objetivo de padronizar a entrada de dados no Sinan - Influenza online e no médulo
de surtos do Sinan NET, orienta-se a seguir como proceder para a notifica¢do individual (SRAG)
e para a notificagdo de casos agregados (surto de sindrome gripal) nesses sistemas de informagao,
respectivamente, conforme padronizado na Nota Técnica n° 3/2009, do GT-Sinan/CIEVS e Cover/
CGDT/Devep.

De acordo com o Protocolo de Manejo Clinico e Vigilancia Epidemioldgica da Influenza vi-
gente (05/08/09), adotam-se as seguintes defini¢es, para efeito da vigilancia da influenza:

» Caso de SRAG - individuo de qualquer idade com doenga respiratéria aguda caracterizada
por febre acima de 38°C, tosse e dispneia, acompanhada ou nio de outros sinais e sintomas
descritos no referido Protocolo;

« Caso de sindome gripal (SG) - individuo com doenga aguda (com duragdo maxima de 5
dias), apresentando febre (ainda que referida) acompanhada de tosse ou dor de garganta, na
auséncia de outros diagnosticos;

« Surto de sindrome gripal - ocorréncia de pelo menos 3 casos de SG em ambientes fecha-
dos/restritos, com intervalos de até 5 dias entre as datas de inicio de sintomas.

O QUE DEVE SER NOTIFICADO

« Caso individual de sindrome respiratoria aguda grave (SRAG) - deverd ser notificado
imediatamente no Sinan Influenza Online. Chama-se a atengdo para o desenvolvimento
de rotinas para o encerramento dos casos, de acordo com os resultados da investigacdo
epidemioldgica.

« Surto de sindrome gripal - deve ser notificado de forma agregada no moédulo de surto do
Sinan NET, assinalando, no campo “Cédigo do Agravo/Doenga’, o CID J06.

Observagio
Os casos de surto de SG que evoluirem para forma grave, de acordo com a defini¢do de caso
de SRAG, deverio ser notificados individualmente no Sinan Influenza Online.

O QUE NAO DEVE SER NOTIFICADO
« Casos isolados de SG, com ou sem fator de risco para complica¢des pela doenga, inclusive
aqueles para os quais foi administrado o antiviral.

Observacio

Apesar do Protocolo de Manejo Clinico e Vigilancia Epidemioldgica da Influenza, que se
encontra em vigor, permitir a prescri¢do do antiviral a casos ndo graves, a partir da avaliagdo
médica sobre a presenca de fatores ou situa¢des especificas de risco individual, a distribui¢do
desse medicamento nio estd vinculada a notificagdo de casos no Sinan. Maijores informa-

¢Oes acessar os enderecos: www.saude.gov.br/sinanweb e www.saude.gov.br/svs.

Investigacao

Caracterizacao clinico-epidemiolégica inicial
Para caracterizar e descrever o evento, a autoridade de saude local devera registrar:
o dados de identificagio;
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« antecedentes de exposi¢io;

« tipo de contato com casos semelhantes (contato préximo, utilizacio de ambiente comum,
entre outros);

o a caracterizagio clinica dos casos suspeitos, atentando para a existéncia, no grupo acometi-
do, de pessoas com fatores de risco para o desenvolvimento de complicagdes da doenga.

Atencao

o Verificar se a notificagdo do surto corresponde a defini¢do padronizada.

o Verificar a histdria vacinal (contra influenza) dos casos.

« Destacar outras informacdes relevantes, detectadas durante a investiga¢do epidemioldgica,
que ndo estdo contempladas na ficha de investigagio de influenza.

Para efeito operacional, diante da ocorréncia de surtos de sindrome gripal serdo considerados
na cadeia de transmissao apenas os casos identificados no momento da investiga¢do, nio sendo
necessaria a inclusdo dos demais casos identificados posteriormente, mesmo que tenham vinculo
epidemiolégico.

Instrumentos disponiveis para controle
Imunizacao

Influenza sazonal

A vacina é a melhor estratégia disponivel para a prevencio da influenza e suas consequéncias,
proporcionando impacto indireto na diminui¢io do absenteismo no trabalho e dos gastos com
medicamentos para tratamento de infec¢des secunddrias, das internagdes hospitalares e da mor-
talidade evitavel.

A vacina utilizada no Brasil é constituida por trés tipos de cepas dos virus influenza, sendo
dois tipos de virus de influenza A e um virus de influenza B. Para conferir prote¢io adequada, a
vacina deve ser administrada a cada ano, j4 que sua composi¢do também varia anualmente, em
fungdo das cepas circulantes.

Essa vacina ¢ indicada para individuos com 60 anos de idade ou mais e é oferecida por meio
de campanhas anuais, cujo periodo deve ser anterior ao periodo de maior circula¢io do virus na
populagio do pais. Estd disponivel, também, nos Centros de Referéncia para Imunobiolégicos
Especiais (CRIE) durante todo o ano, para pessoas consideradas de maior risco para a doenga e
suas complica¢des, como os portadores de cardiopatias, nefropatias, diabetes mellitus insulinode-
pendente, cirrose hepatica, hemoglobulinopatias, doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC),
imunocomprometidos (transplantados, pacientes em tratamento de cincer, asmaticos, portadores
de HIV e miopatias) e familiares que estejam em contato com os referidos pacientes.

E recomendaével, ainda, a vacinagio de profissionais de satide que atuam na assisténcia indivi-
dual de casos de infecgdo respiratdria e de trabalhadores de asilos e creches, de indigenas a partir
de 6 meses de idade e da populagio carceraria, como forma de reduzir o potencial de transmissio
da doenga em comunidades fechadas e grupos mais vulnerdveis a infec¢io.

A vacinagdo contra influenza é indicada, como medida auxiliar para o controle de surtos
institucionais ou hospitalares de influenza sazonal, para os que pertencem aos grupos de risco ja
definidos para a vacinagdo anual, caso ainda nio tenham sido vacinados no ano em curso, inde-
pendente de estarem ou nédo sintomaticos, e para as criancas de 6 a 24 meses de idade.

A vacina contra a influenza é administrada por via subcutinea ou intramuscular. O esquema
vacinal preconizado pelo Ministério da Satide varia conforme a faixa etéria do individuo a ser va-
cinado, demonstrado na Tabela 2.

Influenza
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Tabela 2. Esquema vacinal segundo faixa etaria do individuo a ser vacinado

Idade ‘ Dose (ml) ‘ N° de doses
De 6 a 35 meses 0,25 1-22

De 3 a 8 anos 0,5 1-2°

>9 anos 0,5 1

a) A segunda dose com intervalo de 4 a 6 semanas.

Apés a vacinagdo em adultos saudaveis, a detec¢éo de anticorpos protetores ocorre entre 1 a
2 semanas e seu pico maximo ¢ apds 4 a 6 semanas.

A imunidade obtida com a vacina¢io pode variar:

 em idosos, uma vez que a formagio de anticorpos é modulada pela experiéncia cumulativa
através dos anos de estimulagéo repetitiva do sistema imunoldgico com o virus influenza;

« em pacientes com cancer, pois a produgio de anticorpos é menor do que em controles sadios.
A soroconversio é de 24% a 71%, sendo a terapia antioneoplasica o fator determinante da res-
posta mais baixa nesse grupo. As crian¢as que nio estdo em quimioterapia hd mais de 4 sema-
nas e com linfocito >1000/mm? possuem altas taxas de soroconversio com o uso da vacina;

« em transplantados, a imunizag¢do deve ser feita previamente a realizacdo do procedimento.
No transplante de rim, a soroconversio ocorre em cerca de 50% dos casos, 1 més apds a
vacinagao;

« em portadores do HIV/aids, a vacina contra a influenza produz titulos protetores de anti-
corpos em pessoas infectadas por HIV, pouco sintomadticas e com contagens adequadas de
linfécitos CD4. No entanto, nos pacientes com a doenca avancada e/ou contagem baixa de
CD4, a vacina pode néo induzir anticorpos protetores e uma segunda dose ndo melhora a
resposta imunoldgica & mesma.

A contraindicagio para esta vacina ¢ a presenca de reagdo de hipersensibilidade, do tipo anafild-

tica, a proteinas do ovo e galinha e individuos com histéria pregressa de sindrome de Guillain-Barré.
Os eventos adversos mais frequentemente associados temporalmente a vacina séo locais e re-
solvidos geralmente em 48 horas: dor no local da aplicagio e eritema, ocorrendo em 10 a 64% dos
vacinados. Outras reagoes sistémicas também podem estar presentes, como febre, astenia, mialgia
e cefaléia, que, geralmente, se apresentam entre 6 a 12 horas ap6s a aplicagéo.

Como a vacina é composta por virus inativados, ndo tem o poder de provocar doenga. “Casos
de gripe”, eventualmente diagnosticados em pessoas recentemente vacinadas, podem ser devidos a
infecgdo por outras cepas nio presentes na vacina, a falhas de conversdo soroldgica ou a infec¢ao
por outros virus respiratdrios.

Medidas adicionais

A adogio de medidas adicionais de prevencédo e controle dependerdo dos achados da inves-
tigacdo epidemioldgica e da investigacdo clinico-laboratorial. Outras medidas de controle podem
ser adotadas, baseadas em interveng¢des nao farmacologicas, para reduzir o risco de transmissao na
populagdo, conforme detalhamento a seguir.

Medidas de carater geral (que também se aplicam aos surtos institucionais e hospitalares)

« Higiene das maos com agua e sabao, depois de tossir ou espirrar, apds usar o banheiro, antes
das refei¢oes, antes de tocar os olhos, boca e nariz;

o evitar tocar os olhos, nariz ou boca, apds contato com superficies;
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o proteger com len¢os (preferencialmente descartaveis a cada uso) a boca e nariz, ao tossir ou
espirrar, para evitar dissemina¢io de aerossois;

« orientar para que o doente evite sair de casa enquanto estiver em periodo de transmissao da
doenga (até 5 dias apds o inicio dos sintomas);

o evitar entrar em contato com outras pessoas suscetiveis. Caso nao seja possivel, usar mas-
caras cirargicas;

« evitar aglomeragdes e ambientes fechados (deve-se manter os ambientes ventilados);

« repouso, alimentagdo balanceada e ingestao de liquidos.

Cuidados no manejo de criancas em creches

o Encorajar cuidadores e criangas a lavar as maos e os brinquedos, com dgua e sabido, quando
estiverem visivelmente sujos;

« encorajar os cuidadores a lavar as maos, apds contato com secre¢des nasais e orais das
criangas, principalmente quando a crianga est com suspeita de sindrome gripal;

« orientar os cuidadores a observar se ha criangas com tosse, febre e dor de garganta, prin-
cipalmente quando ha notificagdo de surto de sindrome gripal na cidade; os cuidadores
devem notificar os pais quando a crianca apresentar os sintomas citados acima;

« evitar o contato da crianga doente com as demais. Recomenda-se que a crianga doente fique
em casa, a fim de evitar a transmissdo da doenga;

« orientar os cuidadores e responsaveis pela creche que notifiquem a secretaria de saide mu-
nicipal, caso observem um aumento do niamero de criancas doentes com sindrome gripal
ou com absenteismo pela mesma causa.

Cuidados adicionais com gestantes (2° e 3° trimestres), bebés, para evitar infec¢oes

secunddrias (pneumonia), e parturientes, para evitar a transmissiao da doenca ao bebé

« Gestante — buscar o servigo de satide caso apresente sintomas de sindrome gripal; na inter-
nagéo para o trabalho de parto, priorizar o isolamento se a mesma estiver com diagndstico
de influenza;

 puérpera — apds o nascimento do bebé, se a mie estiver doente, usar mascara e lavar bem
as maos, com dgua e sabao, antes de amamentar e apds manipular suas secre¢des. Essas me-
didas devem ser seguidas até 7 dias ap6s o inicio dos sintomas da mae. A parturiente deve
evitar tossir ou espirrar proximo ao bebé;

o bebé — priorizar o isolamento do bebé, junto com a mie (néo utilizar bergarios). Os profis-
sionais e mies devem lavar bem as maos e outros utensilios do bebé (mamadeiras, termo-
metros).

Observagio

O protocolo com os procedimentos de investigacdo epidemioldgica, as medidas de controle,
os instrumentos de coleta de dados e fluxos de informac¢io para casos suspeitos de infec¢do
por novo subtipo viral, para surtos de influenza sazonal e para a vigilancia da saide humana,
em areas com suspeita de foco de influenza avidria de alta patogenicidade, estdo inseridos no
Plano Brasileiro de Prepara¢do para Pandemia de Influenza. Como as orientagdes técnicas
referentes a esses itens estdo sendo periodicamente revisadas, em fun¢do do cendrio epide-
miolégico internacional e nacional, recomenda-se que o referido Protocolo seja consultado
diretamente na versdo mais atualizada do Plano, disponivel no site: http://www.saude.gov.
br/svs. Quaisquer duvidas entrar em contato pelo e-mail: gripe@saude.gov.br ou telefone:
(61) 3213-8104 / 8107 / 8109.

Influenza
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Anexo A

Ficha de encaminhamento de amostras para pesquisa de virus
respiratorios (influenza sazonal)

MINISTERIO DA SAUDE

VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DA INFLUENZA
FORMULARIO CLINICO LABORATORIAL

SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE
SENTINELA:
LABORATORIO:
Nome: Data Nascimento: / /
Municipio de Residéncia: UF: Outro Pais:
Vacinado contra Influenza: ( ) Sim ( ) Nao Se sim, Més/Ano da Ultima Vacina: /
SINAIS E SINTOMAS Data Inicio Sintomas: / /
() Febre () Tosse () Dor Garganta () Dor Muscular () Dor Cabeca

() Artralgia () Coriza (

Outros sintomas:

) Dor Ouvido

() Obstrugdo Nasal

Data Coleta da Amostra: / /

RESERVADO PARA LABORATORIO

Espécime: (

() Adequado

N° Registro:
Qualidade do Material:

) ANF (
() Inadequado

) Swab Combinado )1 ()2

Sorologia (

RESULTADOS IF Negativo

Positivo Inconclusivo Observagdes

Influenza A

Influenza B

Parainfluenza 1

Parainfluenza 2

Parainfluenza 3

Adenovirus

Virus Respiratdrio Sincicial

Data do Resultado: /

Secretaria de Vigilancia em Saude/MS

/ Retorno do Resultado a Sentinela: /

/ Responsével:




Influenza

Anexo B

Ficha de dados agregados vigilancia epidemioldgica da influenza
sazonal

MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE

VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DA INFLUENZA

Unidade Sentinela:

Municipio: UF:
Responsavel:
Semana de / / a / /

. L . Numero de Consultas
Faixa Etaria

(em anos)

Sindrome Gripal Total

0a4d

5a14

15a 24

25a 55

60 a 64

=65

Idade ignorada

Total

OBSERVACOES
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Anexo C

Ficha de investigacao individual influenza pandémica ou com
potencial pandémico
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Anexo D

Laboratorios credenciados para o envio de amostras para diagnostico
de influenza

Laboratorio de Referéncia Nacional

Instituto Oswaldo Cruz - IOC/Fiocruz/RJ
Av. Brasil, 4365 - Manguinhos

Rio de Janeiro - RJ

CEP: 21040-900

Telefone: (21) 2598-4316 / 4242 / 4215
Fax: (21) 2598-4215

Laboratoériosde Referéncia Regional

Instituto Adolfo Lutz - IAL/SP

Av. Dr. Arnaldo, 355 - Cerqueira César
Sao Paulo - SP

CEP: 01246-902

Telefone: (11) 3068-2800

Fax: (11) 3085-3505 / 3088-3041

Instituto Evandro Chagas - IEC/PA
Rodovia BR 316 - Km 07, s/n° - Levilandia
Ananindeua - PA

CEP: 67030-000

Telefone: (91) 3214-2258 / 2264 / 2238
Fax: (91) 3214-2214
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