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Influenza — Definige‘io

Doenca infecciosa aguda do trato respiratorio, de etiologia viral,

altamente contagiosa.

Influenza is a viral infection
of the respiratory tract

Distribuicao global s

** Periodo de incubacao: 2 dias (1 a4 dias).

** Transmissibilidade: FADAM.

** 1 dias antes e até 7 dias ap()s o0 1nicio dos sintomas.
o + longo em criangas < de 12 anos (até 14 dias).

’ [ ) [ ]
% Imunodeprlmldos — semanas ou meses.
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Influenza — Aspectos clinicos

»Inicio abrupto, com febre = 38 graus, cefaléia, mialgia (dor

muscular), tosse, fadiga, dor de garganta, coriza nasal.
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Influenza — Aspectos epidemiol()gicos

Modo de transmissao:
Predominantemente por intermédio de gotl'culas de
secrecao respirat()ria.

Contato direto (mﬁos) — virus pode permanecer viavel nas

maos por até 5 minutos’ (em altas concentracoes Virais).

Pode depositar—se em superfl'cies:

Superficies solidas, nao porosas — possivel recupera-lo até 24

horas depois.
Pode contaminar mios nesse mesmo perl'odo a partir dessas superficies.
Em papel e roupas — recuperével até 8 — 12 horas depois.

Pode contaminar maios até 15 minutos depois nesse perl'odo a partir dessas

superficies.

-




Fonte: Instituto Evandro Chagas — SVS / MS
WHO National Influenza Center

Virus influenza -Virus RNA A

Orthomyxoviridae
Tipo A:
* Associado a epidemias e pandemias.

* Subtipado em func¢ao da Hemaglutinina e

Neuramidase.
* Reservatorio natural - péssaros selvagens.

* Mas infecta humanos e muitas espécies:
(passaros, porcos, cavalos, etc.).

Til:_)o B:
* Associado a surtos epidémicos limitados.

* Nao é subtipado. No momento 2 linhagens estao
circulando B/ Yamagata e B/ Victoria.

/




Virus influenza -Virus RNA

Ortbomyxoviri dae

Tipo C:
* Nao ocasiona epidemias.

* Infecta primariamente humanos, porém
raramente.

. Tipo D

* Infecta primariamente gado e nao é

conhecido infectando pessoas.

Fonte: Instituto Evandro Chagas — SVS / MS
WHO National Influenza Center




Virus influenza

Double couche de
phospholipides

— Hémagglutinines

Meurarninidases

Frotéine « 1,
couche interne de

I'enveloppe virale

ARMN viral
(sitnp le brin)

Structure simplifiée du virus Influenza

Fonte: Instituto Evandro Chagas — SVS / MS
WHO National Influenza Center

Hemaglutinina (H)

A hemaglutinina (HA) ¢ uma proteina

que se situa na camada mais externa do

virus.

* Reconhece e se liga a celulas e

aglutina hemacias.

* Sua numeragao ¢ dada com base na
Variagio dos aminoacidos e sao

conhecidos mais de 15 tipos de H.

/



http://www.rcsb.org/pdb/static.do?p=education_discussion/molecule_of_the_month/pdb76_1.html

Virus influenza

Neuraminidase (N):

e Também se localiza no envelope do

Double couche de

4
phospholipides virus.

— Hémagglutinines

*E a segunda proteina mais comum,

Meurarninidases

depois da hemaglutinina.

Frotéine « 1,
couche interne de
I'enveloppe virale

*Permite que o virus recém sintetizado

ARMN viral
(sitnp le brin)

consiga invadir a pr()xima célula.

Structure simplifiée du virus Influenza

*Também é classificada de acordo com

sua variedade, e sao conhecidas 9.

Fonte: Instituto Evandro Chagas — SVS / MS

WHO National Influenza Center /




Mecanismos de variabilidade

dos virus influenza

Drift

Ocorréncia de mutacoes

pontuais, causando

altera(;()es antigénicas

menores.
Processo continuo.

A cada1a 3 anos gera
variantes virais que podem
levar a surtos e epidemias,
ou acontecer em um
periodo sazonal do ano -

influenza “sazonal”.

Shift

Grandes mutagf)es gerando

um novo virus, em geral
associadas ao rearranjo
viral (“reassortment”) ou

ao salto entre espécies.

Pode causar pandemias.

Frequéncia imprevisivel.




Drifts Antigénicos
«(Variagoes Sazonais)

(b)

Mutacgao

Ponto da
mutagao

Hemaglutining =—

Neuraminidase

Novos antigenos
de superficie da
hemaglutinina

Anticorpos

Acido sialico

O lento acumulo de mutagdes no virus circulante (a) faz surgir uma ‘nova’ cepa antigénica com
novos antigenos de superficie da hemaglutinina (b) que nao sao reconhecidos pelos anticorpos
existentes

Cox and Fukuda. Infect Dis Clin North Am 1998:12:27-38. Laver et al. Sci Am 1999;280:78-87.




‘ Shifts Antigénicos

(Candidatos Pandémicos)

A (@) (b)

eagrupamentg

Movo subtipo de
hemaglutinina

A ‘mistura’ de um virus influenza que infecta humanos (a) com um virus influenza que infecta
somente outra espéecie, p.ex. aves domesticas ou porco, (b) resulta em uma nova cepa (c) com
um novo subtipo de hemaglutinina (ou neuraminidase) que pode levar a uma pandemia




Influenza Sazonal e Pandemia

Influenza Sazonal

¢ Resultado de Antigenic Drift
eProblema de saude piiblica todo ano

e Em geral, a populacao tem alguma
imunidade resultante de exposic¢oes
prévias ao mesmo subtipo

eTaxa de ataque anual: adultos: 5-10%,
criancas: 20-30% (> criancas 5-9 anos)

e Criancas, idosos e pessoas com
doencas de bases tém maior risco

Pandemia

¢ Resultado de Antigenic Shift
eRara e imprevisivel

e Populagoes humanas nao tém
imunidade

e Todos os grupos etarios
afetados, incluindo adultos
jovens saudaveis, que podem ter
risco aumentado de
complicacdes graves




Pandemias de Influenza

Pandemias de Influenza registradas

FIGURE

Recorded human pandemic influenzas since 1885 (early sub-types inferred)

2N2 H2N2
*— H1N1

H1N1|

Pandemic

H3N2
4“; —— s

1975 1985 1995 2005 2010 2015

2009
Russian Pandemic
influenza

H2N2

Hong Kong

influenza
H1IN1

influenza influenza
H2N2 H3N2

Source: European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) 2009

Reproduced and adapted (2009) with permission of Dr Masato Tashiro, Director, Center for Influenza Virus Research, National Institute of
Infectious Diseases (NIID), Japan.




Mortalidade por Gripe
Municfpio de Sao Paulo

1900 - 1980.

Coef. p/ 100.000 hab.

”—> Epidemia da “Gripe Espanhola”, em 1918
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Fonte: Fund. SEADE
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Circulacao de influenza tipo A

Em humanos tem circulado os subtipos A(HINT) e A(H3N2).
O A(H1INT) tem sido chamado como A(HIN1)pdm09, que
causou a pandemia de 2009 e subsequentemente subsituiu a

influenza sazonal A(HlNl) que circulava antes de 2009.
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Nomenclatura do subtipo de Influenza A

Tipo do virus Influenza

Espécies infectadas

Ill 1° local onde o virus foi detectado
v l‘lJ T

A / Human / California / 04 / 2009 (HI1IN1)
Cepa

Ano de detecgéo

Tipo de Hemaglutinina e Neuraminidase

TODOS os tipos circulam entre aves selvagens
Alguns subtipos circulam em humanos: HIN1, HIN2, H3N2




Gripe A/HI1NT1, 2009 (“suina”

OMS: Alerta mundial em 24 /04 /2009.

Dia seguinte (25 /04/ 2009) declarada Emergéncia em Saude

Publica de Interesse Internacional.
Epicentro na Cidade do México.

Maio e Junho/2009 — rapida disseminacao para varios paises

em 2010 - Registro de casos em 207 paises e territorios.
Agente etiologico: virus A/HIN1 mutante, que teria em seu
genoma sequéncias de virus influenza humanos, aviarios e

suinos, de linhagens de virus suinos que circulavam nas

Ameéricas e na Eurasia.




Gripe A/HINI1, 2009 (“suina”

Brasil:
Primeiros casos no Brasil a partir do 1nicio de maio/2009

Incialmente tratada como “importada”.
Enfase na “barreira sanitaria”.
23/06: Ministério da Saude recomenda adiamento de

Viagens ao Chile e Argentina.

16/07/2009 — Ministéerio da Saude reconhece a transmissao

autoctone no Brasil.




Incidéncia de influenza pandémica por regido geografica e
semana epidemiologica de inicio, Brasil, SE 16 a 47 de 2009

Grafico 1. Incidencia de influenza pandemica por regiac geografica e semana epidemiclogica
de inicio dos sintomas. Brasil, SC 18 a 47 de 2009,
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coef.p/100.000 hab.

Coeficientes de incidéncia de SRAG confirmada HIN1 e
SAZONAL segundo faixa etaria, S.Paulo, 2009
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coef.mort p/100.000 hab.

Coeficientes de mortalidade de SRAG confirmada H1IN1 e
SAZONAL segundo faixa etaria, S.Paulo,2009
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Fonte: Sinanweb em 27/10/2009




Gripe pandémica

Gripe pandémica

Presenca de virus nas 2-3 dias antes
secregﬁes com relagio ao
inicio dos sintomas

Carga viral maxima nas 1°— 2° dia da
secrecoes doenga
Tempo entre casos 2-4 dias
SUCEeSS1vos

R, (numero basico de >5
reproducio)

Vacina, droga antiviral Sim




Influenza A (H1N1)

Expansao da epidemia no Estado de Sao Paulo entre as

semanas epidemiol(')gicas 23 e 41 de 2009
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Influenza aviaria de alta patogenicidade

Virus A/H5NI1

1996 -1° surto em humanos em Hong
Kong.

2003 reapareceu no Vietnam 2004 na
Tailandia.

> Alta patogenicidade e viruléncia.

» Baixa transmissibilidade entre os
humanos; casos relatados entre

familiares

V4 ﬁ » Transmissio se mantém entre aves

domésticas e silvestres, com casos

humanos eventuais.




Influenza aviaria

Cumulative number of confirmed human cases for avian influenza
A(H5N1) reported to WHO, 2003-2019

Country 2003-2009* 2010-2014** 2015 2016 2017 2018 2019 Total
cases deaths | cases deaths |cases deaths|cases deaths|cases deaths| cases deaths| cases deaths| cases deaths
Azerbaijan 8 5 8 5
Bangladesh 1 6 1 1 8 1
Cambodia 9 7 a7 a0 56 ar
Canada 1 1 1
China 38 25 9 5 3] 1 53 K}
Djibouti 1 1
Egypt 90 27 120 50 136 39 10 3 3 1 359 120
Indonesia 162 134 35 31 2 2 1 1 200 168
Irag 3 2 3 2
Lao People's
Democratic Republic 2 2 2 2
Myanmar 1 1
Nepal 1 1 1 1
Migeria 1 1 1 1
Pakistan 3 3 1
Thailand 25 17 25 17
Turkey 12 4 12 4
Viet Nam 112 57 15 7 127 64
Total 468 282 233 125 145 42 10 3 4 2 1 1 861 455
* 2003-2009 total figures. Breakdowns by year available on subseguent tables.
** 2010-2014 total ligu.res. Breakdowns by year available on subsequent tables. 2 .’T ol
Lﬂ&él::mnbﬂglna;e;::fludﬂ;g::herul‘duaths. f \{'i RI; World Health
All dahﬂspralar io!‘n;nsai nili:lnl—:lrass. }I'!Hl__._l_..__-‘-—"{ D rgan Ization

Source: WHO/GIP, data in HO as of 24 June 2018

Letalidade (52,8%)

Ocorréncia em 17 paises
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Influenza aviaria e outras zoonoticas

* A espécie humana tem sido infectada por virus influenza de aves, porcos e
outros virus zoonoticos
* Influenza aviaria subtipos:
* A(H5N1) e A(H7N9) e
* Influenza suina, subtipo:
* A(HIN1),A(HIN2) e A (H3N2)
* As infec¢goes humanas sao principalmente adquiridas através do contato direto
com animais infectados ou ambientes contaminados, e normalmente nao

adquirem a capacidade de transmissiao sustentada entre humanos.

* Se virus adquirir capacidade de transmissao inter-humana (adaptagao ou
aquisi¢ao genes) epidemia ou pandemia.

* Portanto, controlar a doenga em animais € critico para diminuir o risco entre

khumanos. /
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Ciclo global do virus de influenza em animais

v

Domestic |
birds
MNatural Pandemic

avian influenza disease "
*.. : cycle u- cycle

Shorebirds

Waterfow! Mammals
(Frimarly swineg)

Humans

v

Aves limicolas geralmente associadas a zonas imidas, essencialmente zonas

costeiras, como estuarios e lagunas. Muitas destas espécies sio conhecidas

pelas suas vastas migragoes, em alguns casos desde o Artico até ao sul dos

continentes austrais.

-

http://212.187.155.84/wnv/Subdirectories for Search/Glos



http://212.187.155.84/wnv/Subdirectories_for_Search/Glos
https://pt.wikipedia.org/wiki/Estu%C3%A1rio
https://pt.wikipedia.org/wiki/Laguna
https://pt.wikipedia.org/wiki/%C3%81rctico

Mecanismos de “SHIFT” Antigénico dos Virus
Influenza

Virus
Humano
|XTa
a> Y
b —— =
- = =
v ‘*!
"l]_l-

Virus
“Reassortant”




How Infected Backyard Poultry Could Spread Bird Flu to People

Human Infections with Bird Flu Viruses Rare But Possible

1Direct Contact 2 Contaminated Surfaces

Bird Flu Virus in the Air (in Droplets or Dust)
- "..--gm!l.m- ¢ ® . ..

U.S. Department of
WA
s % Control and Prevention www.cdc.gov/flu/avianfiw/avian-in-humans.htm

e




Fig. 1.

HOSPEDEIROS RECONHECIDOS DE
INFLUENZA A

Cat, Tiger

H4,5,7,9,10
N1,2,4,7
H5N1
H7N7

HAN1, H2N2N
H3N2

HS5N1, HON2,
HIN7

Host Range of Influenza Viruses

H7N7, HANS, H3N2

Equine

H7N7, H4NB

Native Host
Wild water fow!
Duck, etc

H1-15; N1-9

/m H1N2,
——

H3N2, H4NG6
H5N1
W'”'C H3N2, H13N9




Novo subtipo
viral Influenza A (H7N9)

v'Em abril de 2013, na China, foram identificados casos de
influenza por um novo subtipo viral, denominado Influenza A
(H7N9), causando SRAG em pessoas de todas as faixas etarias e
vem se mantendo até os dias de hoje.

v’ Elevada taxa de letalidade (entre30 a 40%).

v'A transmissio inter-humana sustentada ja esta comprovada.
v Ha esforcos para o desenvolvimento de vacina pelo

WHO/GISRS (Global Influenza Surveillance and Response System)




Influenza — medidas de controle

Notificacao de SRAG em hospitais (AIH) obitos (SIM)

Medidas “nao farmacologicas”:
Medidas de controle de infeccao (lavagem de maos, uso de
mascaras).
Isolamento (doentes) e quarentena (comunicantes). “Barreira
sanitaria”.
Medidas de distanciamento social.

“Etiqueta respirat()ria”.




Influenza — medidas de controle

Medidas “farmacol()gicas”:

> Vacinas

» Medicamentos antivirais
L) . . . . . ° . °
** Inibidores neuraminidase: Oseltamivir, Zanamivir,

Baloxavir.




Vacina contra influenza

OMS apresenta anualmente aos produtores de vacina a
composicao daquela estagao (duas vezes ao ano, para o

hemisfério norte e para o hemisfério sul).

7N, World Health
“%.¥ Organization

Influenza Laboratory Surveillance Information generated on 09/08/2019 22:07:13 UTC

by the Global Influenza Surveillance and Response System (GISRS)
Southern hemisphere

Number of specimens positive for influenza by subtype
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@ World Health
- ™% Organization

Influenza Laboratory Surveillance Information generated on 09/08/2019 22:09:05 UTC
by the Global Influenza Surveillance and Response System (GISRS)

Brazil
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Vacina contra influenza

OMS apresenta anualmente aos produtores de vacina a
composi¢cao daquela estacao (duas vezes ao ano, para o hemisfério
norte e para o hemisfério sul).
Indicagoes:

A partir dos 6 meses de idade.

A maioria dos paises adota a estratégia de vacinagcao dos grupos de
maior risco de complica¢oes da gripe (idosos, portadores de
imunodeficiéncias, transplantados e candidatos a transplante de

Orgaos, menores de 2 anos).

Brasil: > de 60 anos e gestantes, criancas 6 meses a 2 anos, € em
qualquer idade para profissionais de satide, populagao indigena e

portadores de comorbidades.




Vacina contra influenza

OMS apresenta anualmente aos produtores de vacina a
composi¢cao daquela estacao (duas vezes ao ano, para o hemisfério
norte e para o hemisfério sul).
Indicagoes:

A partir dos 6 meses de idade.

A maioria dos paises adota a estratégia de vacinagcao dos grupos de
maior risco de complica¢oes da gripe (idosos, portadores de
imunodeficiéncias, transplantados e candidatos a transplante de

Orgaos, menores de 2 anos).

Brasil: > de 60 anos e gestantes, criancas 6 meses a 2 anos, € em
qualquer idade para profissionais de satide, populagao indigena e

portadores de comorbidades.
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Composigéo da vacina da influenza

Resolucao RDC 2.714 da ANVISA

Vacinas Influenza trivalentes

Trés tipos de cepas de virus em combinac¢ao, dentro das seguintes
especifica(;f)es:
Um virus similar ao virus influenza A/ Michigan/ 4572015 (H1N1) pdm09.

Um virus similar ao virus influenza A/Switzerland/8060/2017 (H3N2).

Um virus similar ao virus influenza B/ Colorado/06/2017 (linhagem

B/Victoria/2/87).
Vacinas Influenza quadrivalentes

+ Dois tipos de cepas do virus influenza - B/Phuket/3073/2013
(linhagem B/Yamagata/16/88), adicionalmente aos trés tipos de cepas

especificadas.



http://pesquisa.in.gov.br/imprensa/jsp/visualiza/index.jsp?data=31/10/2016&jornal=1&pagina=31&totalArquivos=40

