MEDICINA
UNY

Influenza e Sarampo

Disciplina MPR-8001

Conceitos em Saude Internacional & em

Viagens

Aula 4 » 29/03/2022



Influenza — Definicao

Doenca infecciosa aguda das vias respiratorias, de etiologia viral,

altamente transmissivel.

Influenza is a viral infection
of the respiratory tract

Distribuicao global

Influenza
virus

¢ Periodo de incubacdo: 2 dias (1 a 4 dias).

** Transmissibilidade: PADAM

*» 1 dias antes e até 7 dias apds o inicio dos sintomas.

\/

** +longo em criangas < de 12 anos (até 14 dias).

\/

** Imunodeprimidos — semanas ou meses.




Influenza — Aspectos clinicos

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

muscular), tosse, fadiga, dor de garganta, coriza nasal.




Influenza — Aspectos epidemioldagicos

Modo de transmissao:
» Predominantemente por intermédio de goticulas de secrecao

respiratoria.

» Contato direto (maos) — virus pode permanecer viavel nas
maos por até 5 minutos’ (em altas concentragoes virais).
» Pode depositar-se em superficies:

» Superficies solidas, ndo porosas — possivel recupera-lo até 24

horas depois.

» Em papel e roupas — recuperavel até 8 — 12 horas depois.




Virus influenza -Virus RNA

Orthomyxoviridae
Tipo A:
e Associado a epidemias e pandemias.

e Subtipado em fun¢ao da Hemaglutinina (H) e
Neuramidase (N).

e Reservatorio natural - passaros selvagens.

e Mas infecta humanos e muitas espécies: (aves,
suinos, cavalos, etc.).

Tipo B:
e Associado a surtos epidémicos limitados.

e Nao é subtipado. Existem 2 linhagens circulando
na populacao humana:

Foe et B g oS Vs * B/Yamagata e B/Victoria.



Virus influenza -Virus RNA
Orthomyxoviridae

Tipo C:
* N3o ocasiona epidemias.

e Infecta primariamente humanos, porém
raramente.

e TipoD

e 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

.1 Hemagglutinines

Meuratninidases

Frotéine « M s,
couche interne de

I'enveloppe virale

ARMN viral
(sitnp le brit)

Structure simplifiée du virus Influenza

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

Hemaglutinina (H) e Neuraminidase

(N):

e O virus influenza A sao subtipados

pelos numeros atribuidos a He a N.

e Na populacao humana circulam os

subtipos virais A/H1IN1 e A/H3N2.



Mecanismos de variabilidade
dos virus influenza

Drift

Ocorréncia de mutacoes

pontuais, causando

alteracOes antigénicas
menores.

= Processo continuo.

= Acadala3anosgera
variantes virais que
podem levar a surtos e
epidemias, ou acontecer
em um periodo sazonal do
ano - influenza “sazonal”.

Shift

Grandes mutacoes
gerando um novo virus,
em geral associadas ao
rearranjo viral
(“reassortment”) ou ao
salto entre especies.

Pode causar pandemias.

Frequéncia imprevisivel.




Drifts Antigénicos
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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 Panaémicos)

A (@) (b)

eagrupamentg

MNovo 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




Mortalidade por Gripe Municipio
de Sao Paulo

1900 - 1980.

Coef. p/ 100.000 hab.

”—> Epidemia da “Gripe Espanhola”, em 1918

0 [TTTTTTTITTT I I T I I T T I T T I T I T FETTTTTT T
1900 1910 1920 1930 1940 1950 1960 1970 1980

Fonte: Fund. SEADE




Pandemias de Influenza — séculos XX e XXI

ANO | NOME -SUBTIPO FONTE PROVAVEL IMPACTO
1918 “Gripe Espanhola” |Hospedeiro suino ou Entre 20 e 40
A (HIN1) aviario de um virus HIN1 | milhdes de 6bitos
ap0s mutacao no mundo
Letalidade: 2-3%
1957 “Gripe Asiatica” Infeccdo mista de um Deslocamento do
A (H2N2) animal com cepa virus HIN1, que
humana H1N1 e cepa deixou de circular
aviaria H2N2 na Asia Letalidade: <0,2%
1968 “Gripe de Hong Infeccdo mista de um Deslocamento do
Kong” animal com cepa virus H2N2, que
A (H3N2) humana H2N2 e cepa deixou de circular
aviaria H3 na Asia Letalidade:<0,2%
2009 Gripe Suina Rearranjo de cepas Deslocamento do
A (H1IN1) influenza suinas, aviaria virus da gripe
e humana sazonal

1977 — Gripe Russa — reemregéncia do virus A/H1N1, que passou a circular simultaneamente
ao virus A/H3N2. Quadro clinico benigno. Em geral néo é incluida na lista de pandemias,

termo reservado ate recentemente a emergéncia de virus com novo tipo de H.



Circulacao de influenza tipo A

* O virus A(H1N1) que causou a pandemia de 2009 foi chamado de
A(H1N1)pdmO09.
e Subsituiu a influenza sazonal A(H1N1) que circulava antes de
2009.
* Agente etioldgico:
e Virus A/H1N1 mutante, que teria em seu genoma sequéncias
de virus influenza humanos, aviarios e suinos, de linhagens de

virus suinos que circulavam nas Américas e na Eurasia.



Nomenclatura do subtipo de Influenza A

Tipo do virus Influenza

Espécies infectadas

| I 1° local onde o virus foi detectado
11§

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

Ano de deteccgao

Tipo de Hemaglutinina e Neuraminidase

Subtipos que circulam em humanos: HIN1, H3N2




Gripe A/H1N1, 2009 (“suina”

» OMS: Alerta mundial em 24/04/2009.

» 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

» 2010 - Registro de casos em 207 paises e territorios.




Gripe A/H1N1, 2009 (“suina”

Brasil:

» Primeiros casos no Brasil a partir do inicio de maio/2009
» Incialmente tratada como “importada”.

» 16/07/2009 — Ministério da Saude reconhece a transmissao

autoctone no Brasil (comunitaria).




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

arafico 1. Incideéncia de influenza pandeémica por regiaoc geografica e semana epidemiclogica
de imicio dos sintomas. Brasil, SE 16 a 47 de 2000,
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Influenza A (H1N1)

Expansao da epidemia no Estado de Sao Paulo entre as

semanas epidemioldgicas 23 e 41 de 2009
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Influenza aviaria, suina e outras zoonaoticas

Ocasionalmente ocorre o salto de espécies, com a infeccdao da espécie humana por

virus influenza de aves, porcos, etc. Influenza aviaria subtipos:

A(H5N1) « A (H7N9)
»> 1996 -12 surto em humanos em > 2013, na China
Hong Kong. > Causa SRAG em pessoas de todas
» 2003 reapareceu no Vietnam 2004 as faixas etarias e ha notificago
na Tailandia. de casos 3 OMS até 2019.
» Alta patogenicidade e viruléncia. > Taxa de letalidade (entre30 a
» Baixa transmissibilidade entre os 40%).

humanos; casos relatados entre

familiares.

» Transmissao se mantém entre aves
domeésticas e silvestres, com casos

humanos eventuais.

Photo by Teresa KarmvCourlesy Chiness University of Hong Keng



Ciclo global do virus de influenza em animais

v

Domestic |
birds
Matural Pandemic
avian influenza disease n
'-.. : cycle u- cycle

Shorebirds Waterfowl Mammals
(Frimarly swineg)

Humans

Aves limicolas geralmente associadas a zonas umidas, essencialmente zonas

costeiras, como estuarios e lagunas.

Muitas destas espécies de aves sao conhecidas pelas suas vastas migra¢oes, 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

HOSPEDEIROS RECONHECIDOS DE
INFLUENZA A

Cat, Tiger

H5N1

H7N7, HANS, H3N2

Cattle

Equine

H7N7, H4NS8

H4,5,7,9,10

N1,2,4,7
H5N1
H7N7
: Native Host
.,.-‘ Wild water fowl!
Duck, etc
‘Human H1-15; N1-9

H1N1, H2N2

Hon T \ \* /N1 i
H5N1, HON2, H3N2, H4NG6
H7N7 H5N1

Wh "0 H3N2, H13N9

Fig. 1. Host Range of Influenza Viruses




Influenza — medidas de controle

» Notificacao de SRAG em hospitais e obitos.

» Medidas “nao farmacolégicas”:

» Medidas de controle de infec¢ao (lavagem de maos, uso de

mascaras).

» Isolamento (doentes) e quarentena (comunicantes). “Barreira
sanitaria”.

» Medidas de distanciamento social.

» “Etiqueta respiratoria”.




Influenza — medidas de controle

Medidas “farmacologicas”:

> Vacinas

> Medicamentos antivirais

» Inibidores neuraminidase: Oseltamivir, Zanamivir, Baloxavir.



Vacinas para uso no Hemisfério Sul
em 2021 e 2022

2021 2022
 A/Victoria/2570/2019  A/Victoria/2570/2019
(HIN1pdmO09) (HIN1pdmO09)
 A/Hong Kong/2671/2019  A/Darwin/9/2021 (H3N2)
(H3N2) * B/Austria/135917/2021
* B/Washington/02/2019 (H3N2)
(B/Victoria lineage) ¢ o
* €  B/Phuket/3073/2013
 B/Phuket/3073/2013 (B/Yamagata lineage)
(B/Yamagata lineage)




Vacina contra influenza

 Indicacoes:
» A partir dos 6 meses de idade.

» A maioria dos paises adota a estrategia de vacinacao dos grupos
de maior risco de complicacOes da gripe (idosos, portadores de
Imunodeficiéncias, transplantados e candidatos a transplante de
Orgaos.

» Brasil:

» > de 60 anos, gravidas e puéerperas, criancas 6 meses a 5 anos

11meses e 29 dias.

» em qualquer idade para profissionais de saude, populacao

Indigena, portadores de comorbidades, populacao prisional.
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Doencas Infecciosas de transmissao respiratoria
(Agudas): Doencas exantematicas (Sarampo)



Doencas exantematicas
Sarampo
Definicao
» Doenca aguda infecciosa de transmissao respiratoria.
» Agente Etioldgico:

> virus RNA

= familia Paramyxovirus

= género Morbilivirus sarampo.



Estrutura epidemioldgica do Sarampo

o Agente etioldgico

Infectividade: Alta

Patogenicidade: Alta

Viruléncia: Alta

O Hospedeiro: Ser humano

O Meio ambiente

Agente

Hospedeiro

Virus RNA

Horizopg

Ser humano

Ambiente




Sarampo

Periodo de incubacao - 10 dias (7 a 18).
Periodo de transmissibilidade - 4 a 6 dias antes do exantema e 4 dias
apods. E transmitida através de goticulas expelidas pelo nariz, boca

ou garganta de pessoas infectadas.







SARAMPO

» Principais sinais e sintomas do sarampo:
» Febre alta, acima de 38,5°C.
» Dor de cabeca.

» Manchas vermelhas, que surgem primeiro no rosto
e atras das orelhas, e, em seguida, se espalham

pelo corpo.
» Tosse.
» Coriza.

» Conjuntivite.




Xantemas

Imagem cedida pelo Prof. Benedito Fonseca/FM RP USP




Chikungunya

Imagem cedida pelo Prof. Benedito Fonseca FMRP USP



DENGUE, CHIKUNGUNYA, ZIKA E SARAMPO: PRESENCA E
FREQUENCIA DOS PRINCIPAIS SINAIS/SINTOMAS

CARACTERISTICAS PRINCIPAIS | DENGUE  CHIKUNGUNYA m SARAMPO

Febre +H+++ +4++4 +++4
Exantema maculopapular ++ ++ ++44 +++++
Hiperemia conjuntival + + ++++ s
— Mialgia/Artralgia 4 Ht++ e Ausente
Edema Ausente ++++ +++ Ausente
—— Dor retrorbital +++++ + ++ Ausente
Linfadenopatia + ++ + +
— Tosse/coriza Ausente Ausente Ausente +4+
Hemorragia ++ Ausente Ausente Ausente
Hepatomegalia ++ ++ Ausente +
Leucopenia/trombocitopenia +++ +++ Ausente 4

Obs.: Considerar este quadro apenas para auxiliar no diagnéstico clinico em conjunto com as outras caracteristicas clinicas, epidemiolégicas
e laboratoriais.

Fonte: Adaptado de Haltead, et al. Departamento do Servico de Saide do Estado de Yap /Micronésia



Estratégias de Controle e Incidéncia do
Sarampo, 1967 - 2017, Brasil
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Medidas de prevencao e controle

» Vacina de Sarampo:

> Virus vivos atenuados.

» Crescimento em cultura de células de embrido de galinha

» Licenciada nos EUA a partir de 1965.
» Licenciada no Brasil em 1967.

» Sistematicamente distribuida na saude publica: 1973 -

Programa Nacional de Imunizag¢6es PNI.




Medidas de prevencao e controle

» Vacina de Sarampo Combinada (cont.):

»Sarampo, Caxumba, Rubéola (SCR):

» Distribuida pelo PNI: a partir de 1992.

» Sub cutdnea (SC) 2 doses (0,5 mL >1000 Ul):
» 12 dose aos 12 meses de idade (SCR).
» 22 dose entre 15-18 meses SCRV(Brasil).




Vacina de Sarampo - Resposta Imune

» Humoral:(lgM, IgG, IgA) e

» Celular (CD4 / CD8)

> Eficacia: 93% apos 12 dose; 97% apods 2 doses.

» Anticorpos neutralizantes de longa permanéncia (26-33 anos),

em caso de reexposi¢cao ao virus selvagem.

WHO position paper 2017, Strebel. NEJM July 10, 2019




Vacina combinada: SRC

A vacina SCR é contraindicada para:
* @Gestantes.

* Pessoas imunodeprimidas graves (pessoas vivendo com HIV/Aids, transplantados,
pacientes com neoplasias em atividade, na vigéncia de terapéutica

imunossupressora).
* Criancas menores de seis meses de idade.

* Individuos que receberam vacinas de virus vivo nos ultimos 30 dias: SCR (sarampo,

caxumba e rubéola), febre amarela, varicela, BCG, poliomielite oral ou rotavirus.

Nas pessoas com contraindicag¢ao a vacinacgao:

e Usar Imunoglobulina dentro dos seis (6) primeiros dias apds a primeira

exposicao ao caso de sarampo.




Sarampo

> Vacinac¢ao de bloqueio

» Frente a caso SUSPEITO de Sarampo ou Rubéola

» A vacinac¢ao de bloqueio tem por objetivo aumentar
rapidamente a imunidade da populacao, de maneira
a interromper a transmissao e diminuir a extensao e

a durac¢ao do surto.

» Deve ser realizada na suspeita, preferencialmente no
prazo maximo de até 72 horas apos a notificacao do
caso, eliminando os suscetiveis no menor tempo

possivel.




Sarampo

> Vacinacao de bloqueio

> Frente a caso com sorologia IgM reagente para sarampo e/ou

rubéola e/ou PCR detectavel para sarampo e/ou rubéola:

» realizar a varredura ou operacao limpeza: busca exaustiva de
suscetiveis mediante vacinagao casa a casa, incluindo
domicilios e estabelecimentos coletivos (creches, escolas,

faculdades, canteiros de obras, etc.).

» Esta acao deve abranger os locais frequentados pelo caso
confirmado nos ultimos sete a 21 dias, incluindo todo o

quarteirao, area residencial ou bairro se necessario.




TABLE 1. Estimates of coverage with the first and second doses of measles-containing vaccine administered through routine immunization
services, reported measles cases, and incidence, by World Health Organization region — worldwide, 2000, 2010, 2016, 2019, and 2020

%
Reporting countries
with <5 measles No. of reported Measles incidence
WHO region/Year MCV1* Countries with 290% MCv2* cases per 1 million measles cases® per 1 million
{no. of countries in region) coverage MCV1 coverage® coverage population® (% of total cases) population5¥
African
2000 (48) 53 9 5 8 520,102 (60.9) 842
2010 (46) 73 37 4 30 199,174 (57.9) 235
2016 (47) 69 34 22 51 35,269 (27.4) 37
2019 (47) 70 30 i3 34 618,595 (70.9) 567
2020 (47) 68 15 36 32 115,364 (77.0) 108
Americas
2000 (35) 93 a3 75 A9 1,754 (0.3) 2
2010 (35) 93 74 67 100 247 (0.1) 0.3
2016 (35) 92 66 80 100 97 (0.1) 0.1
2019 (35) 87 69 72 291 21,971 (2.5) 32
2020 (35) 85 37 73 100 1,548 (1.0) 2
Eastern Mediterranean
2000 (21) 71 57 28 17 38,592 (4.5) 90
2010(27) 77 62 52 40 10,072 (2.9) 17
2016 (21) 82 57 74 55 6,275 (4.7) 10
2019 (27) 84 52 75 42 18,458 (2.1) 27
2020 (21) &3 i3 76 64 6,122 (4.1) 10
European
2000 (52) 9N 62 48 45 37421 (4.4) 50
2010 (53) 93 83 80 69 30,625 (8.9) 34
2016 (53) 93 a1 a8 82 4,440 (3.4) 5
2019 (53) a8 85 o 29 106,130 (12.2) 116
2020 (53) 94 57 91 80 10,772 (7.2) 17
South-East Asia
2000 (10) 63 30 3 0 78,558 (9.2) 51
2010(17) 83 45 15 36 54,228 (15.8) 30
2016 (11) a9 64 75 27 27,530(20.8) 14
2019(11) 94 73 83 30 29,389 (3.4) 15
2020(11) a8 55 78 56 9,389 (6.3) 5
Western Pacific
2000 (27) 85 48 2 30 177,052 (20.7) 104
2010 (27) 96 63 &7 68 49,460 (14.4) 27
2016 (27) 96 63 93 68 57,879(43.7) 31
2019 (27) 95 67 93 46 78,479 (9.0) 41
2020 (27) 95 44 94 60 6,601 (4.4) 4
Total
2000 (191) 72 45 18 38 853,479 (100) 145
2010 (193) 84 63 42 60 343,806 (100) 50
2016 (194) 85 61 &7 70 132,490 (100) 18
2019 (194) 86 62 71 45 873,022 (100) 120

2020 (194) 84 39 70 65 149,796 (100) 22
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Quem deve se vacinar contra o sarampo?

*Dose zero: Devido ao aumento de casos de sarampo em alguns estados, todas as criancas de
6 meses a menores de 1 ano devem ser vacinadas (dose extra).

*Primeira dose: Criancas que completarem 12 meses (1 ano).

*Segunda dose: Aos 15 meses de idade, Ultima dose por toda a vida.

Adulto deve se vacinar contra o sarampo?

Tomou apenas uma dose até os 29 anos de idade:

*Se vocé tem entre 1 e 29 anos e recebeu apenas uma dose, recomenda-se completar o
esquema vacinal com a segunda dose da vacina;

*Quem comprova as duas doses da vacina do sarampo, n8o precisa se vacinar novamente.
Nao tomou nenhuma dose, perdeu o cartdo ou néo se lembra?

*De 1 a 29 anos - Sao necessarias duas doses;

*De 30 a 59 anos - Apenas uma dose.
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Més & ano de inicio de sintomas

Fonte: SV5/M3.
*Dados atualizados em 14/1/2022 e sujeitos a alteragoes.

FIGURA 1 Distribuicao dos casos confirmados de sarampo?, por més e ano do inicio do exantema, Brasil, 2018 a 2021*
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Fonte: Secretarias de Sadde das UF.
*Dados atualizados em 14/1/2022 e sujeitos a alteragoes.

FIGURA 2 Distribuicao dos casos de sarampo*® por SE do inicio do exantema e classificagao final, SE 1a 52, Brasil, 2021

Distribuicao anual dos casos
de sarampo, Brasil, 2018 —

2018
2019
2020
2021

2021

Numero de

casos
10.346
20.901
8.448
668




Sarampo e Influenza

Recomendacdes para os viajantes e para os profissionais do turismo e
hospitalidade:

Vacinacao.

Influenza: vacinacao anual

Sarampo:

Criancas: 12 meses de idade — 12 dose vacina SCR

— 15 meses de idade — 22 dose vacina SCR + varicela
Criancas até 6 anos que nao foram vacinadas aos 12 e 15 meses, 0 mesmo
esguema, com o intervalo minimo de 4 semanas entre as doses

Criancas de 7 anos ou mais e adultos até 29 anos — duas doses com intervalo
minimo de 30 dias entre elas.

Trabalhadores da saude — duas doses com intervalo minimo de 30 dias entre
elas.

Adultos de 30 anos e mais — pelo menos uma dose.
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