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Influenza   

• Doença aguda, autolimitada, com duração de 3-5 dias (tosse até 2 semanas) 

• Início abrupto, sintomas respiratórios e sistêmicos: febre (38C), cefaleia, 

mialgias, fadiga, tosse, dor de garganta, coriza nasal 

• Crianças podem apresentar sintomas gastrintestinais; Idosos apenas letargia 

• Complicações: Sinusite, OMA, Pneumonia, 

Exacerbação doença base  

• Altamente contagiosa 

• Período de incubação: 2 dias (1 - 4 dias) 

• Período infectante: 1 dia antes até 7 dias após o início dos sintomas (> 1os 3-5 dias), 

> longo em crianças <12 anos (até 14 dias) e imunodeprimidos (semanas ou meses) 

Ministério da Saúde. Protocolo de tratamento de influenza. 2011 / CDC 2011 



    

Vírus da Influenza: Classificação 

 Vírus RNA - Orthomyxoviridae  

 3 tipos: influenza A, B e C  

 Influenza A pode infectar muitas espécies 

(pássaros, humanos, porcos, cavalos, etc.) 

– Pássaros selvagens → reservatório natural influenza A 

 Influenza B e C infectam primariamente humanos 

 Sofre mutação constantemente. Imprevisível 



    

Influenza Tipo B e C 

 Tipo B (infecta primariamente humanos) 

– Não é subtipado 

– Pode causar epidemias, menos graves que A 

– Responsável por surtos a cada 2 – 3 anos 

– Não causa pandemias  

– Cocirculação de 2 cepas antigenicamente distintas observada em 

várias regiões do mundo: Yamagata e Victoria  

 Tipo C causa doença leve em humanos e não causa 

epidemias ou pandemias 

 Ambrose. Human Vac 2012;8(1):81-88 



    

Influenza A 

• Subtipos caracterizados pelas GP de superfície:  

– Hemaglutinina (HA): 16 tipos 

– Neuraminidase (NA): 9 tipos 

• RNA fragmentado (8 segmentos) 

 Recombinação genética 

• TODOS os tipos circulam entre aves selvagens 

• Alguns subtipos circulam em humanos:  

    - H1N1, H2N2, H3N2 

• Causa epidemias e pandemias 

 

 

 



    



    

Ecologia vírus influenza A 



    

Rotas das aves migratórias    
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Evolução do Vírus Influenza A 

● Antigenic DRIFT 

● Alterações menores na HA / NA  

● Mesmo subtipo 

● Mutações pontuais durante a replicação 

● Alterações ocorrem continuamente  

    → epidemias sazonais 

● Necessidade de atualização das cepas 

incluídas nas vacinas 

● Imunidade parcial ao vírus mutante 

 

 

● Antigenic SHIFT 

● Alterações maiores na HA / NA  

● Novo subtipo  

● Epizotias (H5N1) e Pandemias (H1N1-2009) 

● Genoma segmentado →  recombinação 

genética, quando 2 subtipos infectam um 

hospedeiro  simultaneamente 

OU 

● Transmissão direta a partir de pássaros ou 

outros animais para humanos 



    

Vírus 
Humano 

Vírus 

“Reassortant” 

Vírus Não-

humano 

Mecanismos de “SHIFT” Antigênico dos Vírus 

Influenza 

16 HAs 

9 NAs 



    

Antigenic shift – H1N1pdm2009 



    

Influenza A H3N2, América Norte, 2012-13 



    

Nomenclatura do subtipo de Influenza A 

A / Human / California / 04 / 2009 (H1N1) 

Tipo do vírus Influenza 

1º local onde o vírus foi detectado 

Cepa 

Ano de detecção 

Espécies infectadas 

Tipo de Hemaglutinina e Neuraminidase  

 



    

INFLUENZA SAZONAL 



    

Influenza Sazonal 

 Drift Antigênicos: mesmo subtipo → epidemias sazonais de 

influenza – regiões temperadas: inverno, regiões tropicais: seca 

 A gravidade (morbidade / mortalidade) da influenza sazonal 

varia ano a ano, e reflete: 

– Habilidade da imunidade pré-existente em combater o “novo” vírus 

– ↑ imunidade da população aos vírus circulantes ao longo do tempo 

– Diferenças na virulência viral 

 Excesso de morbidade e mortalidade → Impacto econômico 

substancial (absenteismo e custos médicos) 

 



    



    http://www.who.int/influenza/gisrs_laboratory/updates/summaryreport/en/index.html 

Hemisfério Norte, 2016-2017 



    http://www.who.int/influenza/gisrs_laboratory/updates/summaryreport/en/index.html 

Hemisfério Sul, 2016-2017 



    http://www.who.int/influenza/gisrs_laboratory/updates/summaryreport/en/index.html 

Brasil, 2016-2017 



PANDEMIAS DE INFLUENZA  



    

Pandemia  

 Epidemia global  

 Novo vírus influenza:  

• shift antigênico: “reassortment” ou transmissão direta a partir de pássaros ou 

outros animais ou subtipo que não circula há muito tempo 

 Maioria da população é suscetível 

 Transmissão pessoa-a-pessoa 

 Potencial rápida disseminação global  

  > Morbimortalidade  

 Não há vacina disponível  

 Sobrecarrega o sistema de saúde 

 Impacto econômico e social 
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Influenza Sazonal e Pandemia  

Influenza Sazonal  

● Resultado de Antigenic Drift  

● Problema de saúde pública todo ano 

● Em geral, a população tem alguma 

imunidade resultante de exposições 

prévias ao mesmo subtipo 

● Taxa de ataque anual: adultos: 5-10%, 

crianças: 20-30% (> crianças 5-9 anos) 

● Crianças, idosos e pessoas com 

doenças de bases têm maior risco 

 

 

Pandemia 

● Resultado de Antigenic Shift 

● Rara e imprevisível 

● Populações humanas não têm 

imunidade   

● Todos os grupos etários 

afetados, incluindo adultos 

jovens saudáveis, que podem ter 

risco aumentado de 

complicações graves 

 

 



    

Pandemias de influenza registradas 



    

Origem das Pandemias de Influenza 

H1N1 pandêmico 2009 

“Triple-reassortant” c/ 

segmentos de RNA de 

vírus suíno, aviário e 

humano 

HA – H1N1 e H1N2 

suíno (América do Norte 

e Ásia) 

NA – H1N1 isolado de 

porcos e aves na Europa 

e Ásia 



    

Pandemias de Influenza 

Evento # Mortes 

II Guerra Mundial 50 milhões 

Influenza 1918 20 - 50 milhões 

I Guerra Mundial 15 milhões 

Influenza 1957 >2 milhões 

Influenza 1968 1 milhão 

Influenza H1N1 2009 18 337* 

Ebola (total até Fev/2009) 1 000 – 2 000 

SARS (total até Fev/2009) <800 

* Só casos confirmados, até 11.07.2010 

1ª pandemia: 

- Plano de preparação e    

   resposta  

-  Antivirais disponíveis  

- Vacinas disponíveis  



    

Distribuição das internações hospitalares 
por influenza ou pneumonias (CID 10: J09- 
J18), segundo semana epidemiológica de 
internação. Brasil, 2009 a SE 40 de 2011 

Fonte: http://portalsaude.saude.gov.br/images/pdf/2014/maio/22/informe-influenza-2009-2010-2011-220514.pdf 

Número de casos confirmados e mortes 
por influenza A H1N1 pdm09.  
SP e Campinas, 2009 

Influenza A H1N1 pdm2009 no Brasil 



INFLUENZA AVIÁRIA 



    

Influenza Aviária  

 Subtipo A, altamente contagiosos para aves selvagens e domésticas  

 Aves selvagens migratórias frequentemente são portadoras assintomáticas 

 Aves domésticas (galinhas, patos, perus) infectadas por contato com pássaros 

selvagens → Impacto econômico  

 Nas aves, 2 formas distintas de doença: 

– Influenza de baixa patogenicidade: sintomas leves - ↓ produção ovos 

– Influenza de alta patogenicidade: disseminação rápida, envolvimento de 

múltiplos órgãos, letalidade de 90 a 100% em 48 horas 

 A maioria dos vírus aviários não infecta o homem, porém alguns cruzaram a 

barreira de espécies: H5N1, H7N9 → doença humana limitada, esporádica, 

resultante de contato próximo ou direto com aves ou superfícies contaminadas 



    



    

Casos humanos H5N1 confirmados, 2002-2017 

http://www.who.int/influenza/human_animal_interface/Influenza_Summary_IRA_HA_interface_09_27_2017.pdf?ua=1 

2003-2017:  
860 casos,  
454 mortes,  
até 27.09.2017 



    

H5N1 



    

Casos Humanos H7N9, 2013-2017 

http://www.who.int/influenza/human_animal_interface/Influenza_Summary_IRA_HA_interface_09_27_2017.pdf?ua=1 

2013-2017: 
1.564 casos,  
612 mortes,  
até 27.09.2017 
 
5ª onda (Out/16→):  
> nº casos (750), 
> duração, 
expansão área 



    

Casos humanos H7N9. China, 2013-2017 (SE25) 

https://ecdc.europa.eu/sites/portal/files/documents/2017-07-03-RRA-Disease-China_H7N9_0.pdf 



    

H7N9 

https://ecdc.europa.eu/sites/portal/files/documents/2017-07-03-RRA-Disease-China_H7N9_0.pdf 



    http://www.cdc.gov/flu/avianflu/h7n9-images.htm 



    

H5N1 / H7N9 

• Número de casos humanos limitado 

considerando exposição 

• Recombinação entre vírus humano A 

 e aviário não foi detectado 

• Controle da infecção animal: demorado, difícil e caro 

• Circulação do vírus mantida em populações animais → risco continuado 

de infecção humana por estes vírus 

• Combate: 

–  quantidade de vírus circulantes nas aves domésticas 

–  oportunidade de infecção humana 



    

Sobrevivência e inativação viral 

• Vírus pode estar presente em todos 
os órgãos de uma ave infectada 

• Sobrevida em fezes:  

– 35 dias (4°C), 6 dias (37°C) 

• Sobrevida em granjas:  

– Várias semanas 

• Cozimento adequado inativa o vírus  

• Refrigeração / Congelamento não 
inativa o vírus 

• Ovos de aves infectadas podem 
estar contaminados externa e 
internamente 

 



    

VIGILÂNCIA EPIDEMIOLÓGICA 

DA INFLUENZA 



    

Vigilância Global da Influenza 

Global Influenza Surveillance and Response System, GISRS 

 

• Estabelecida em 1952, coordenada pela OMS 

• Definição cepas a ser incluídas na vacina, 

• Mecanismo de Alerta emergência de vírus com potencial pandêmico 

• 143 instituições (National Influenza Centers) em 112 países  

• Coleta de amostras clínicas → isolamento e identificação de cepas 

• 6 centros colaboradores: Londres, Melbourne, Tóquio, Beijing, Atlanta, Memphis 

• Análise antigênica e genética dos isolados virais 

• Preparação cepas candidatas à vacina → distribuição para os produtores   

• Controle de qualidade das vacinas  

http://www.who.int/influenza/gisrs_laboratory/en/ 





    http://www.who.int/influenza/surveillance_monitoring/updates/latest_update_GIP_surveillance/en/ 



    

Sistema de Vigilância Sentinela 

de Influenza no Brasil (SVS/Flu)  

• Implantado 2000. Rede Nacional de Diagnóstico de Influenza:  

• 138 Unidades Sentinela Síndrome Gripal, em todos os estados, DF e  

municípios de Fronteiras (Foz do Iguaçu, Uruguaiana) ; 27 LACENs 

• 3 Laboratórios de Referência: Inst. Oswaldo Cruz, RJ (referência nacional),   

Inst. Evandro Chagas, Belém, Pa e Inst. Adolfo Lutz, SP (referências regionais) 

• Unidades sentinela: coleta amostras de secreção nasofaríngea (5/semana)  

 envio para os laboratórios de referência para análise: vírus influenza A e B, 

parainfluenza 1, 2 e 3, adenovírus e vírus sincicial respiratório 

•  30 Centros Sentinelas no Estado de São Paulo:  

• Bauru, Campinas, Guarulhos, Mogi das Cruzes, Osasco, Ribeirão Preto, Santos, São José do Rio 

Preto, Sorocaba, Taubaté... 

• São Paulo - Hospital José Storopolli e Hospital Infantil Menino Jesus  

 

 
http://portalsaude.saude.gov.br/index.php/normatizacoes-e-tecnicas 



    

Vigilância Ampliada da Influenza no Brasil 

• Vigilância Sentinela da Influenza para Síndrome Gripal (SG*) (138 US) e de 

Síndrome Respiratória Aguda Grave (SRAG**) em Unidade de Terapia Intensiva (97US) 

• Vigilância Universal de SRAG** - casos hospitalizados e óbitos; 

• Monitoramento de hospitalização (SIH) e mortalidade (SIM); CID 10: J09-J18; 

• Investigação de surtos, óbitos e eventos incomuns suspeitos para influenza 

•     Objetivos:  

• Identificar vírus circulantes  composição da vacina  

• Monitorar demanda de assistência  

• Monitorar padrão de gravidade da doença  detectar mudanças na virulência viral 

 

 

http://portalsaude.saude.gov.br/index.php/normatizacoes-e-tecnicas  

*SG: febre >38C, tosse ou dor de garganta, máximo 5 dias duração  

**SRAG: DRA: história febre ou febre > 38C, tosse e dispneia, início há 7 dias + hospitalização 

http://portalsaude.saude.gov.br/index.php/normatizacoes-e-tecnicas
http://portalsaude.saude.gov.br/index.php/normatizacoes-e-tecnicas
http://portalsaude.saude.gov.br/index.php/normatizacoes-e-tecnicas
http://portalsaude.saude.gov.br/index.php/normatizacoes-e-tecnicas
http://portalsaude.saude.gov.br/index.php/normatizacoes-e-tecnicas


    Boletim-Epidemiológico-Influenza-2017. Vol 48 nº5 

Distribuição dos vírus respiratórios identificados nas 

unidades sentinelas de síndrome gripal (SG), por SE de 

início dos sintomas, Brasil, 2017, até SE 32 



    Boletim-Epidemiológico-Influenza-2017. Vol 48 nº5 

Distribuição dos vírus respiratórios identificados nas 

unidades sentinelas de síndrome respiratória aguda grave 

(SRAG), por SE de início dos sintomas, Brasil, 2017, até SE 32 



    

Síndrome Gripal,  
Brasil e regiões,  
2017 (até SE 32) 



    Boletim-Epidemiológico-Influenza-2017. Vol 48 nº5 



    Boletim-Epidemiológico-Influenza-2017. Vol 48 nº5 



    

VACINAS DE  

INFLUENZA 



    

Vacinas contra influenza sazonal 

• Vírus inativados:  

• Vírus inteiros mortos  

• “Split”  

•  Subunidades - Ags purificados 

• Vírus vivos atenuados (spray 

nasal) - não disponível no Brasil 

• Vacina trivalente: 2 cepas A 

(H3N2 e H1N1) e 1 cepa B 

• Vacina tetravalente (2 cepas A 

e 2 cepas B), licenciada 2012 

 

P.C. Soema et al. / European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics 94 (2015) 251–263 

Vírus rompidos  

por ação de  

detergentes 

HA e NA  

purificadas  



    Ambrose. Human Vaccines & Immunotherapeutics 8:1, 81–88; 2012 

Linhagem vírus 

influenza B 

circulante e 

cepa vacinal, 

2001-2011 



    

Inflluenza B – São Paulo 

Perosa. Mem Inst Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, 2015 

Pacientes Hospital São Paulo/UNIFESP 



    

Vacinas de influenza sazonal: 

Composição  

Baseada na Vigilância das cepas circulantes  composição 

vacina avaliada a cada 6 meses (fevereiro e setembro) 

 
•  A/Michigan/45/2015 (H1N1)pdm09-like virus  

• A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2)-like virus 

• B/Brisbane/60/2008-like vírus - V   

• (B/Phuket/3073/2013-like vírus) - Y 

  

 

 

 

• A/Michigan/45/2015 (H1N1)pdm09-like virus 

• A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2)-like virus 

• B/Brisbane/60/2008-like vírus - V 

• (B/Phuket/3073/2013-like vírus) -Y 

Hemisfério Sul 2017 (Abr. 2017): Hemisfério Norte 2016-17 (Nov. 2017) 

http://www.who.int/influenza/vaccines/virus/recommendations/en/ 

• A/Michigan/45/2015 (H1N1)pdm09-like virus 

• A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 (H3N2)-like virus 

• B/Phuket/3073/2013-like vírus - Y 

• (B/Brisbane/60/2008-like vírus) - V 

Hemisfério Sul 2018 (Abr. 2018): 



    

Vacinas contra Influenza Sazonal 

• Eficácia / Efetividade:  

• Depende relação entre cepas incluídas na vacinas e cepas circulantes 

• Adultos <65 anos, saudáveis: proteção contra influenza confirmada 

laboratorialmente: 70-90%, quando cepas vacinais e circulantes coincidem 

• Crianças 6 meses – 7 anos (6 estudos): Eficácia 83% (IC95% 57 – 93%) 

• Idosos e pessoas com doenças crônicas: Eficácia  

evidência disponível de qualidade ruim  não permite conclusão sobre 

eficácia / efetividade e segurança da vacina nessa população 

• ↓ hospitalizações: 25 - 39% , ↓ mortalidade??  

• Viés do vacinado saudável; viés de indicação 

WHO position paper 2012; Osterholm, Lancet ID 2012; Jefferson. Cochrane CD004876; Remschimidt. BMC Infect Dis. 2015 Oct 
17;15(1):429  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26474974


    

• Eventos Adversos 

• Locais: dor, edema, eritema, nódulo, 1 - 2 dias duração  
 15 - 20% dos vacinados (vírus inteiros), < frequência com vacinas purificadas 

• Sistêmicos  

• Febre, mal-estar, mialgia, início 6-12 horas após vacina, 1-2 dias duração:  
< 12% dos vacinados 1-5 anos; 5% dos vacinados 6-15 anos; < adultos: Pessoas 
sem exposição prévia Ags - > frequência EA 

• Reações de hipersensibilidade, anafilaxia, manifestações neurológicas – raras 

• Síndrome Guillain-Barré: em idosos, algumas estações; 1 caso / 1 milhão de 
vacinados. Risco GB após vacina << Risco GB após influenza  

• Narcolepsia: Países nórdicos, vacina H1N1pdm2009 com adjuvante AS03 – não 
utilizado em vacinas sazonais. Vacina c/ > quantidade NP – Ac anti-NP reage com 
hipocretina 

• Convulsões febris: 6 meses – 4 anos - <1/1000 vacinados (flu+VPC13) 

Vacina de influenza: Segurança 

Kwong. Lancet Inf Dis 2013; 13:769-76 / Partinen. Lancet Neurol 2014;13:600-13  



    

Grupos prioritários para vacinação, MS-2017 

• Indivíduos > 60 anos  

• Crianças de 6 meses a <5 anos*  

• Gestantes (qualquer idade gestacional) e Puérperas (até 45 dias após o parto, aborto) 

• Pessoas portadoras de doenças crônicas: cardiovascular (HAS com comorbidade), 
pulmonar (asma moderada a grave), renal, hepática, neurológica, hematológica, 
Diabetes, imunodepressão (transplantes, neoplasias, HIV, imunodeficiência congênita), 
Portadores de trissomias e Obesos, mediante prescrição médica 

• Trabalhadores da Saúde, dos serviços públicos e privados, nos diferentes níveis de 
complexidade: recepcionistas, pessoal de limpeza, seguranças, motoristas de 
ambulâncias, equipes de laboratório, profissionais que atuam na vigilância 
epidemiológica, e os que atuam no controle sanitário de viajantes nos postos de entrada 
dos portos, aeroportos e fronteiras 

• População privada de liberdade e funcionários do sistema prisional  

• Povos indígenas 

• Professores 

Meta MS: Vacinar 

80% população-alvo 

http://www.cve.saude.sp.gov.br/htm/imuni/pdf/INFLU15_INFORME_CAMPANHA.pdf 

*Esquema 2 doses para os que são vacinados pela primeira vez 

 



    Informe Técnico 19ª Campanha Nacional de Vacinação contra a Influenza. MS Abril 2017 



    

Campanha de vacinação flu 2017 

Boletim-Epidemiológico-Influenza-2017. Vol 48 nº5 



    Soema. European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics 94 (2015) 251–263 

Limitações das vacinas de influenza atuais 

• Produção dependente ovos limita quantidade doses disponíveis: 

outras plataformas (cultura células, Ag recombinante) 

• Limitação disponibilidade vacinas (países não desenvolvidos):   

↓ Ag/dose (adjuvantes, vias de administração alternativas),  

↑ estabilidade vacinas, transferência tecnologia,  

• Eficácia limitada idosos, imunocomprometidos e crianças peq:  

↑ Ags, adjuvantes, novos Ags, vias alternativas de administração 

• Ausência reatividade cruzada: novos Ags   

 

 



    Cherry. mBio 6(5):e01580-15 

Vacina universal flu - Perspectivas 
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Obrigada, 

 

ana.sartori@hc.fm.usp.br 


