BEPA - BOLETIM EPIDEMIOLOGICO PAULISTA

B oletim
3[ p Epldemlulﬁgicu
Paulista

Expediente

Edicdes em PDF

Edicbes em HTM

Instrucbes aos Autores

Informe Mensal sobre Agravos a Saude Puablica ISSN 1806-4272

Outubro, 2005 Ano 2 Numero 22

Influenza: Cenério Atual
Pandemia Iminente & Plano de Contingéncia

Influenza: Current Scenario
Iminent Pandemics and Contingency Plan

Telma Regina M. P.Carvalhanas?, Helena Aparecida Barbosa?, S6nia Regina T. Silva Ramos?, Terezinha Maria de
Paivas.

1Divisdo de Doencas de Transmissdo Respiratoria, do Centro de Vigilancia Epidemiolégica “Prof. Alexandre Vranjac”,
da Coordenadoria de Controle de Doengas, da Secretaria de Estado da Saude de Sé&o Paulo (CVE/CCD/SES-SP)
2Centro de Controle de Doencas, da Coordenagéo de Vigilancia em Saude, da Secretaria Municipal de Saude de S&o

Paulo (CCD/Covisa/SMS-SP), 3Instituto Adolfo Lutz (IAL/CCD/SES-SP)
Resumo

Os eventos recentes relacionados a expansao geografica do virus aviario Influenza A(H5N1) de alta
patogenicidade, com relato de acometimento em humanos, cujo epicentro situa-se no Sudoeste Asiatico,
deixam claro a possibilidade da iminéncia de uma pandemia de influenza, com impacto significativo na
economia global.

O presente artigo descreve o cenario atual da influenza humana e aviéria, as caracteristicas da infec¢éo
humana com virus influenza A(H5N1) e traz revisdes sobre as principais recomendacdes da OMS, quanto
ao manejo clinico e medidas de prevencao e controle destes agravos. Assim como, a orientacéo referente
a elaboracao do plano de contingéncia, frente a uma possivel pandemia de influenza, com destaque para
o delineamento das principais proposicoes.

Abstract

Recent events related to the geographic expansion of the highly pathogenic avian influenza virus type A
(H5N1), with reports of human occurrences — centered in Southeast Asia — clearly define the possible
emergence of a pandemy of influenza, with significant impact on global economics. This paper describes
the current scenario of human and avian influenza, characteristics of human infection with type A (H5N1)
influenza virus and revises the major recommendations issued by the World Health Organization — WHO —
regarding clinical handling of these hazards as well as prevention and control measures. The paper also
issues information regarding development of contingency planning to face a possible influenza pandemic,
emphasizing the most important propositions.

Introducéo

A influenza humana (gripe) é uma doenca viral aguda do trato respiratério, contagiosa, transmitida por
meio de inalagdo de pequenas particulas de aerossol, contato direto, infecgdo por grandes goticulas ou
contato com materiais recentemente contaminados por secre¢des nasofaringeas e, possivelmente, por
contato indireto (fémites), por auto-inoculacéo no trato respiratorio superior e na mucosa conjuntival.

O agente etiolégico é o Myxovirus influenzae, que pertence a familia Orthomyxoviridae e possui trés tipos
antigénicos distintos: A, B e C. A doenca epidémica é causada pelos virus influenza do tipo A e B, que
podem estar associados com a elevagéo das taxas de hospitalizagao e 6bito. O virus influenza do tipo C
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ndo tem impacto significativo em sadde publica.

Caracteriza-se pelo inicio subito de febre, associada a calafrios, dor de garganta, cefaléia, mal-estar,
dores musculares e tosse nao produtiva. Sintomas gastrointestinais, tais como, nauseas, vomitos e
diarréia, sdo comuns em crianc¢as. Individuos saudaveis podem ser capazes de infectar outras pessoas,
um dia antes dos sintomas desenvolverem-se, e até cinco dias apés tornarem-se doentes. Trata-se de
doenca de significativa relevancia em sadde publica, tendo em vista sua expressiva morbi-mortalidade e
potencial pandémico, com impacto socioecondmico global.

Objetivos da vigilancia da Influenza

Os objetivos da Vigilancia da Influenza s&o:
. determinar quando, onde e quais virus Influenza estéo circulando;
. identificar as populagfes de risco;
. determinar a intensidade e o impacto da atividade da Influenza; e

. detectar a ocorréncia de eventos atipicos (por exemplo, infec¢é@o por virus Influenza ndo usuais,
sindromes incomuns causadas por virus Influenza e aumentos de incidéncia e/ou gravidade dos
casos de Influenza).

A vigilancia sindrémica e a vigilancia laboratorial sdo necessérias para identificar cepas variantes e
determinar a capacidade viral de se disseminar e de causar doenca.

A vigilancia laboratorial envolve o isolamento do virus da influenza para analise de suas caracteristicas
genéticas e antigénicas. Esta atividade é essencial para determinar os shifts (variages maiores) e drifts
(variagdes menores) dos virus influenza que circulam na populagédo. Uma vez que os sinais e sintomas da
influenza séo similares aos causados por outros virus respiratérios, exames laboratoriais devem ser
realizados para a confirmacé&o do diagnéstico de influenza. A identificacdo rapida de uma nova cepa deste
virus e o seguimento da atividade viral séo atividades criticas para o sucesso da resposta a eventos
inusitados. A identificagcdo precoce de uma nova cepa aumenta o tempo para o desenvolvimento de uma
vacina e para a implementacdo de medidas de prevencédo e controle.

A coleta de dados epidemioldgicos sobre sindrome gripal, dados sobre hospitalizagdes e mortalidade
relacionados a influenza sao essenciais para determinar a extensao, a gravidade da epidemia e,
particularmente importante, durante uma epidemia ou pandemia associada a uma variante viral recém-
reconhecida. Os dados epidemiol6gicos também auxiliam na escolha das estratégias de prevencao e
controle, como, por exemplo, priorizacao do uso de estoques limitados de vacina e antivirais.

Vigilancia da influenza no Brasil

Em virtude do carater epidémico do virus da influenza, podendo levar a ocorréncia de surtos, epidemias e,
até mesmo, pandemias devastadoras, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), desde o seu
estabelecimento em 1947, tem entre 0s seus objetivos o programa de controle para esta doenca.

De acordo com a Portaria 33 de 14/7/2005, da Secretaria de Vigilancia em Salde, do Ministério da Salde
(SVS/MS), publicada no Diario Oficial da Unido, Se¢&o 1 de 15/7/2005, que disp&e sobre a incluséo de
agravos a lista de doencas de notificacdo compulséria, a influenza humana foi incluida nos Anexos Il e Ill,
no que se refere a notificacdo de surto ou agregacao de casos ou agregacao de 6bitos.

A partir de 2000, a SVS vem implantando um sistema de vigilancia no Pais, baseado no modelo sentinela,
cujos objetivos principais sao:

. identificar e monitorar a propagacao de variantes antigénicas do virus da Influenza;

. colaborar na producéo de vacina contra Influenza pelo isolamento, identificacdo de cepas
emergentes;

. monitorar a doenga associada ao virus da Influenza em seus vérios aspectos epidemiolégicos por
meio de vigilancia continua,

. detectar de maneira adequada e oportuna o0s surtos / epidemias;
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. avaliar intervencdes e auxiliar os servicos de salde na ado¢do de medidas preventivas e
terapéuticas no controle da doenca e

. promover a capacitacéo de recursos humanos para vigilancia epidemiolégica e laboratorial da
influenza.

Este sistema encontra-se em atividade, atualmente, nas cinco macrorregioes do Brasil (Norte: PA, AM,
TO, RR; Nordeste: AL, BA, CE, PE, RN, SE; Centro-Oeste: DF, GO, MS; Sudeste: RJ, ES, SP, MG; Sul:
PR, SC e RS), baseado em unidades sentinelas, onde sao identificados pacientes na fase aguda da
doenca para a coleta de amostras e, também, computados os atendimentos por sindrome gripal. O fluxo
de informagéo é via internet, em sistema proprio, gerenciado pela Secretaria de Vigilancia em Saude.

Um sistema de vigilancia laboratorial da influenza é parte fundamental no processo que visa o
monitoramento da atividade e da circulacdo destes virus na comunidade. Para tanto, ha necessidade de
formalizar uma rede de diagndstico laboratorial. Atualmente, no Brasil, sdo credenciados pela OMS como
Centro de Referéncia Nacional para Influenza (CRN): o Instituto Evandro Chagas (IEC/PA), a Fundacéo
Instituto Oswaldo Cruz (Fiocruz/RJ) e o Instituto Adolfo Lutz (IAL/SP). Estes trés centros fazem parte da
rede mundial de laboratérios da vigilancia da influenza, coordenada pela OMS, e subsidiam o
conhecimento dos principais virus da influenza que podem compor vacinas, visando proteger a populacao
mundial.

Sistema Sentinela da Influenza no Estado de Séo Paulo

No Estado de Sao Paulo, o Sistema Sentinela de Vigilancia da Influenza segue o modelo de vigilancia
epidemiolégica determinado pelo Ministério da Saude e adotado nos demais Estados da federacéo.
Semanalmente, o sistema promove a coleta de amostras de pacientes com sintomas de sindrome gripal
em duas unidades da Capital: o Hospital Municipal Infantil Menino Jesus e o Hospital José Storopolli (Vila
Maria). As amostras bioldgicas séo submetidas a exame laboratorial no Instituto Adolfo Lutz, para
identificacdo e posterior caracterizagéo viral.

Nas amostras positivas, o virus é classificado por tipo, e, a seguir, séo liofilizadas e remetidas ao Centro
de Controle e Prevencgéo de Doengas de Atlanta (EUA), responsavel por nova andlise e complementacao
das caracteristicas do virus. A OMS compara os dados de Atlanta com as informacdes obtidas em outros
centros de referéncia de pesquisa mundial. Com base nessas analises, a OMS determina a composicao
da vacina contra a gripe para os laboratérios farmacéuticos, cuja recomendacéo é enviada anualmente
aos paises membros da rede de vigilancia.

Este sistema também esta estruturado para detectar as cepas pandémicas, como a H5N1.
Influenza humana: situacéo epidemioldgica atual

Entre fevereiro e setembro de 2005, a circulag&o do virus da influenza foi relatada na Africa, Américas,
Asia, Europa e Oceania. No Hemisfério Norte, os virus influenza A (H3N2) predominaram e foram
responsaveis por muitos surtos. Os virus da influenza B circularam amplamente e causaram surtos em
vérios paises da Africa, Asia e Europa Oriental. No entanto, os virus da influenza A (H1N1) circularam em
menor escala e causaram surtos em poucos paises na Europa Oriental e Asia Central, entre fevereiro e
abril de 2005.

No Hemisfério Sul, a atividade da influenza comegou em abril e aumentou durante maio na Oceania e
durante junho, na América do Sul. Na Oceania e América do Sul, os virus da influenza A (H3N2) e B
circularam concomitantemente, causando varios surtos, inclusive um epidémico de influenza B na Nova
Zelandia. Os virus influenza A (H1N1) circularam pouco em alguns paises e um surto isolado foi relatado
na Africa do Sul.

Cumpre assinalar que a prevaléncia dos virus influenza A (H1IN2) tem declinado. Apenas um virus
influenza H1N2 foi reportado na Suica, em 2005. Na regido das Américas, os virus influenza A (H1N1)
foram isolados no México, Paraguai, Peru e Estados Unidos; os virus influenza A (H3N2) foram
identificados no Brasil, El Salvador, Guiana, Martinica, México, Peru e Venezuela, com relato de surtos na
Argentina, Canada, Chile, Panamé e Estados Unidos; os virus influenza B foram isolados no Canada,
Chile, Coldmbia, Guiana, México, Paraguai, Peru, Estados Unidos e Uruguai.
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No Brasil, de janeiro a setembro de 2005, do total de atendimentos nas unidades sentinelas, 12,88%
apresentaram sindrome gripal. Foram analisadas 1.779 amostras de secre¢do nasofaringea com
identificagcdo para virus respiratdrios em 286 (16,07%). Destas, 107 ( 37,42%) foram positivas para
influenza, sendo 94 ( 32,87%) influenza A e 13 (4,55%) influenza B. Outros virus identificados no periodo
foram o VRS (virus sincicial respiratério), 30,07%, o adenovirus (10,84%) e o parainfluenza 1, 2,
3(21,68% ) (figura 1).
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Figura 1 — Virus respiratérios identificados, IF (imunofluorescéncia),
Brasil, 2005

Em Sao Paulo, no mesmo periodo, em relacédo ao total de atendimentos nos sentinelas, 20,93%
apresentaram sindrome gripal. No que se refere &s amostras biol6gicas analisadas (n=319), 15% foram
positivas, sendo 26% influenza A (FLU A), 13% influenza B (FLU B), 31% VRS, 28% parainfluenza (VPf) e
2% adenovirus (Adv).(figura 2). A caracterizacdo antigénica e gendmica esta descrita no quadro 1.
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Fonte: SIVEP-GRIPE/SVE/MS.

Figura 2 — Virus respiratorios identificados, IF,
Estado de S&o Paulo, 2005.

Quadro 1 — Caracterizacdo antigénica e genémica, Estado de S&o Paulo, 2005.
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FLU A H3N2 A/California/7/2004-like
FLUB FLU B B/Shangai/361/2002-like
FLU B FLUB B/Jiangsu/10/2003-like

Fonte: IAL/SP.
Analise das caracteristicas antigénicas:

« Influenza A (H1IN1), nos testes de inibicdo da hemaglutinagdo (HI), a maioria dos virus
estava relacionada ao A/New Caledonia/20/99.

« Influenza A (H3N2), a andlise antigénica demonstrou pelos testes que a maioria dos virus
relacionava-se ao A/California/7/2004.

« Influenza B, os testes de HI evidenciaram a linhagem B/Yamagata/16/88, fortemente relacionada
ao protétipo da cepa B/Shangai/361/2002; e a linhagem B/Victoria/2/87 antigenicamente similar ao
B/Malaysia/2506/2004.

As recomendac8es da composi¢éo das vacinas (trivalente) para o Hemisfério Norte (quadro 2) e Sul
(quadro 3), correspondente a temporada da influenza 2006, estdo descritas abaixo.

Quadro 2 — Composicao da vacina anual contra influenza, Hemisfério Norte, 2005/2006.

Composicao da vacina para o
Hemisfério Norte, 2005 -2006:

A/New Caledonia/20/99(H1N1)
A/California/7/2004(H3N2)
B/Shanghai/361/2002

Fonte: OMS.

Quadro 3 — Composicao da vacina anual contra influenza, Hemisfério Sul, 2006.

Composicao da vacina para o
Hemisfério Sul, 2006:

A/New Caledonia/20/99(H1N1)
A/California/7/2004(H3N2)*
B/Malaysia/2506/2004

*A/New York/55/2004

Fonte: OMS.

Influenza aviéaria

A influenza aviaria (IA) constitui enfermidade epizoética de aves, causada pelo virus influenza A e seus
diferentes subtipos, com distribuicdo mundial. E uma das enfermidades avicolas da Lista A da OIE
(Organizaca@o Mundial de Saude Animal) de notificag&o obrigatdria ao Servigo Veterinario Oficial do Brasil.

A principal via de transmisséo do virus da IA é, sem duvida, a horizontal, representada, principalmente,
por excregOes e secre¢fes de aves migratorias. Entretanto, a contaminacéo superficial dos ovos de lotes
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infectados e embalagens poderia representar risco. Como a infeccdo pelo virus da IA ocorre,
primordialmente, em células de rapida multiplicacdo, como as do trato respiratdrio e digestivo, as
secrecdes respiratorias e as fezes podem conter elevada carga viral.

Por este motivo, a transmissdo mecénica é importante. Os proprietarios, trabalhadores, técnicos e
visitantes eventuais das granjas podem transferir fezes de lotes contaminados, através dos cal¢cados ou
de outro material (veiculos de transporte, ragdo, cama, comedouros, bebedouros, gaiolas), para lotes
suscetiveis. Os virus da IA (VIA) sdo RNA virus, sensiveis aos solventes organicos e detergentes. Os
VIAs séo sensiveis aos desinfetantes normalmente utilizados na avicultura industrial: iodados,
guaternarios de aménia, hipoclorito de sddio, formol. Sdo inativados pelo calor, luz ultravioleta, radiagdes
gama, pH extremos, condi¢Bes ndo isotbnicas e ambientes extremamente secos. Nao ha evidéncia de
transmissao pela ingestao de ovos e carne de aves, desde que adequadamente cozidos.

A exposicdo as aves infectadas, suas excrecdes e secrecdes (saliva, secrecdo nasal e fezes) ou solo
contaminado, pode resultar em infec¢do humana. Todas as aves séo suscetiveis a infeccdo pelo virus da
influenza A, porém algumas espécies sdo mais resistentes do que outras. No entanto, o virus possui alta
capacidade de transmissibilidade e as aves migratérias contribuem para sua disseminacéo
intercontinental.

O periodo de incubacéo é de 1 a 3 dias, mas dentro de um plantel pode chegar a até 14 dias. As aves
aqguaticas, principalmente patos silvestres, sdo 0s principais reservatérios naturais dos virus da influenza
aviaria.

Influenza aviaria em humanos
Epidemiologia

O primeiro surto de influenza aviaria A (H5N1) em humanos ocorreu em Hong Kong (1997). Na ocasiao,
18 casos foram confirmados e houve registro de 6 6bitos. No caso da influenza A (H5N1), as evidéncias
apontam para a transmissao aves-homem, possivelmente meio ambiente para o0 homem e transmissao
muito limitada, ndo mantida, inter-humana.

A seguir, 0 quadro 4 resume os casos humanos de influenza aviaria, desde 1997.

Quadro 4 — Influenza aviaria no homem: casos descritos desde 1997.

Ano Local Cepa Casos

1997 Hong Kong H5N1 Infeccdo em aves e no homem. Virus aviario
descrito pela primeira vez no homem. Dezoito
pessoas hospitalizadas e seis 6bitos. Disseminacéo
de aves para o homem. Rara a transmissao pessoa
@ pessoa, se houve.

1999 China e Hong HON2 Doenca em duas criangas, ambas evoluiram para a
Kong cura. Varios outros casos em 1998 e 1999 na China
Continental.
2002 irginia (EUA) H7N2 Surto em aves. Uma pessoa com evidéncias
soroldgicas de infeccéo.
2003 China e Hong H5N1 Dois casos em uma familia de Hong Kong que havia
Kong \viajado para a China. A fonte de infec¢&o n&o foi
determinada.
2003 Holanda H7N7 Surtos em fazendas de aves, seguidos por

infeccdes em porcos e no homem. Oitenta e nove
pessoas com infeccdo confirmada e somente um
Obito. Transmissao de aves para o homem,
possivelmente trés casos com transmisséo pessoa

a pessoa.
2003 Hong Kong HON2 Um caso humano em uma crianga que se recuperou.
2003 Nova lorque (EUA) H7N2 Um paciente hospitalizado que se recuperou.
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2004 Tailandia e Vietna [H5N1 Doze casos humanos confirmados na Tailandia e 23
no Vietnd, com um total de 23 6bitos.

2004 Canadéa H7N3 Infeccbes em tratadores de aves. Constatada
infeccao ocular.

2004/2005 |[Tailandia e Vietnd [H5N1 Surtos — Aves em varios paises da Asia, seguidos

por infeccbes esporadicas no homem, desde junho
de 2004 e continua em 2005. Um caso possivel de
transmissao inter-humana.

2004/2005 |Vietnd e Camboja [H5N1 Entre dezembro de 2004 e junho de 2005, 60 casos
com 18 6bitos no Vietna e 4 casos fatais no
Camboja.
2005 Roménia e H5N1 Circulando em aves. Ndo ha ainda casos humanos.
Turquia

Fonte: Ligon BL.

Em suma, surtos de influenza aviéria de alta patogenicidade A (H5N1), com evidéncia de transmissdo a
humanos, vém sendo observados em varios paises do continente asiatico, com letalidade significativa
(tabela 1). Milhdes de aves ja morreram da doenca ou foram sacrificadas.

1(;212§Lae10bitos confirmados (humanos) de influenza aviaria A (H5N1), a partir de dezembro
de 2003.
Pais N° casos N° 6bitos  Letalidade

Tailandia 19 13 68,42%

Vietna 91 41 45,05%

Camboja 4 4 100%

Indonésia 7 4 57,14%

Total 121 62 51,23%

Fonte: OMS (24/10/2005)

No presente, o virus aviario influenza A (H5N1) tem sido detectado e investigado em aves na China,
Russia, Cazaquistdo, Mongdlia, Turquia, Roménia, Grécia, Reino Unido e Croécia. A implicacéo direta
reside na possibilidade de aumento do risco da ocorréncia de novos casos em humanos. Todos 0s casos
de influenza A humana H5N1, no Sudeste da Asia, ocorreram concomitantemente a grandes epidemias de
H5N1 em aves e a doenca humana foi rara (figura 3).

Influprea Aviaria om Hamases

Fonte:OMS
Figura 3 — Areas atingidas: influenza aviaria A (H5N1) e influenza aviaria em humanos.
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Até o momento, estes eventos ndo evidenciaram transmissao sustentada entre humanos. Nao ha estudos
de soroprevaléncia no homem nas regides atingidas e, portanto, a freqiiéncia da infec¢édo € desconhecida.

Manifestagdes clinicas

As manifestacdes clinicas da influenza aviaria HSN1 no homem tém como base os pacientes
hospitalizados. A frequéncia de doenca leve, infec¢des subclinicas e das apresentacdes atipicas
(encefalopatia e gastroenterocolite) ndo é conhecida, mas relatos de casos mostram que elas podem
ocorrer. A maioria dos pacientes era criancgas de baixa idade e adultos previamente saudaveis.

Periodo de incubacéao

O periodo de incubacgédo pode ser mais longo do que para os outros virus da influenza. A maioria dos
casos manifesta-se de 2 a 4 dias apds a exposicao, mas ja foram descritos intervalos de até 8 dias.

Quadro clinico

Em geral, os pacientes apresentaram como sintomas iniciais febre elevada e manifestages de infec¢éo
em trato respiratorio inferior. Uma parte apresentou rinorréia, dor de garganta e houve casos raros de
conjuntivite. Em alguns pacientes, diarréia, vomitos, dor abdominal, dor pleural e sangramento pelo nariz e
gengivas ocorreram no inicio da doencga. A diarréia aquosa parece ser mais frequiente do que com os virus
da influenza humana e pode preceder as manifesta¢des respiratérias em até uma semana.

As manifestacdes de infeccéo do trato respiratorio inferior aparecem no inicio da doenca com dispnéia
(mediana de cinco dias apés o inicio), taquipnéia, insuficiéncia respiratoria e estertores. A producao de
escarro é variavel e algumas vezes com sangue. Quase todos os pacientes tinham pneumonia com
achados radiolégicos de infiltrados difusos, multifocais ou intersticial e consolida¢des segmentares e
lobares com broncograma aéreo. O derrame pleural foi raro. Os dados microbioldgicos indicam uma
pneumonia viral primaria, sem infeccao bacteriana inicial.

De modo geral, ocorreu progresséo do quadro para insuficiéncia respiratoria grave apos seis dias,
caracterizando uma sindrome de desconforto respiratério agudo, com infiltrados difusos em ambos os
campos pulmonares. A faléncia de multiplos 6rgdos, em especial renal e cardiaca, foi comum. A letalidade
foi elevada entre os pacientes hospitalizados e o 6bito ocorreu, em média, 9 a 10 dias ap6s o inicio da
doenca, em decorréncia de insuficiéncia respiratéria progressiva.

Os achados laboratoriais mais comuns foram: leucopenia, em particular linfopenia, trombocitopenia leve a
moderada e altera¢Bes das aminotransferases. Na Tailandia, foi verificado um risco mais elevado de
Obitos entre os pacientes com diminuicao dos leucdcitos e plaquetas, principalmente dos linfécitos a
admissao.

O diagnéstico pode ser confirmado pelo isolamento viral ou detec¢do do RNA especifico para H5. Esta
deteccéo é maior na faringe do que nas secre¢des nasais, ao contrario do que ocorre com outros subtipos
do virus da influenza. No Vietnd, a carga viral em swabs de faringe, 4 a 8 dias apés o inicio do quadro, foi
dez vezes maior nos pacientes com H5N1 do que naqueles com influenza A/H3N2 ou A/HIN1.

Os testes rapidos disponiveis comercialmente sdo muito menos sensiveis do que os ensaios de PCR-
RNA. Na Tailandia, os testes rapidos foram positivos em somente em 4 de 11 pacientes com cultura viral
positiva (36%) para H5N1, 4 a 18 dias ap0s o inicio da doenca.

Diagnéstico de casos e manejo dos pacientes

A possibilidade de influenza aviaria HSN1 deve ser considerada em todos os pacientes com insuficiéncia
respiratéria aguda grave em paises ou territérios com influenza animal (H5N1), em particular naqueles
expostos as aves. Entretanto, alguns surtos em aves foram reconhecidos apos a ocorréncia de casos em
humanos. Além disso, deve ser levantada a possibilidade de ocorréncia de influenza A (H5N1) em
pacientes com doenca grave, sem explicagdo, como diarréia e encefalopatia, em areas com doenca
animal (quadro 5).
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Quadro 5 — Exposicdes que podem colocar uma pessoa em risco de contrair a infeccéo
pelo virus da influenza aviaria (HSN1).

Paises e regides onde o virus da influenza A (H5) foi identificado, causando doenca no homem
ou em animais, desde 1° de outubro de 2003.

. Durante 7 a 14 dias antes do inicio da doenca um ou mais dos seguintes:

o contato (dentro do ultimo més) com aves domésticas ou passaros silvestres
ou patos domésticos vivos ou mortos;

o exposicdes alocais onde as aves domésticas estao ou foram confinadas
nas seis semanas anteriores;

o contato ndo protegido (tocar no paciente ou distancia pequena £ um metro)
com uma pessoa com o diagnostico de influenza A (H5N1) confirmado ou
suspeito;

o contato ndo protegido (tocar no paciente ou distancia pequena £ um metro)
com uma pessoa com doenca respiratoria aguda nédo explicada que depois
resultou em pneumonia grave ou em Obito e

o exposicdo ocupacional*.

Paises e regifes onde o virus da influenza A (H5) néo foi identificado causando doenca no
homem ou em animais, desde 1° de outubro de 2003.

. Durante 7 a 14 dias antes do inicio dos sintomas, contato préximo com um viajante
doente de uma das areas com atividade conhecida de influenza (H5), histéria de
viagem a paises ou regides com atividade de influenza aviaria (H5N1) em animais ou
vivendo em areas com relatos de 6bitos de aves domésticas e um ou mais dos
seguintes:

o contato (dentro do ultimo més) com aves domésticas ou passaros silvestres
ou patos domésticos vivos ou mortos;

o exposicdes alocais onde as aves domésticas estao confinadas ou
foram confinadas nas seis semanas anteriores;

o contato ndo protegido (tocar no paciente ou distancia pequena £ um metro)
com uma pessoa com o diagndstico de influenza A (H5N1) confirmado;

o contato ndo protegido (tocar no paciente ou distancia pequena £ um metro)
com uma pessoa com doencga respiratoria aguda néo explicada, que depois
resultou em pneumonia grave ou em Obito e

o exposicdo ocupacional*.

* Ocupacdes de risco incluem: trabalhador que cuida de aves domésticas, trabalhador de locais de manipulagéo de aves domésticas,
pessoa que seleciona aves domésticas (captura, empacota, transporta ou acondiciona aves mortas), trabalhador de mercado com
animais vivos, cozinheiro que trabalha com aves domésticas vivas ou abatidas recentemente, cuidador ou negociante de passaros de
estimacéo, profissionais de salde e pessoal que trabalha em laboratérios que processam amostras contendo o virus (H5N1).

Observacao: estas recomendagdes podem ser alteradas a qualquer momento, quando houver mais evidéncias sobre a epidemiologia
da doenga.

Fonte: WHO, 20053.

Os espécimes clinicos de garganta sédo melhores do que 0s nasais para o isolamento viral. Os testes
rapidos para a deteccéo de antigenos da influenza A, disponiveis comercialmente, podem dar algum
suporte no diagndstico, mas tém baixo valor preditivo negativo para a influenza H5N1 e s&o pouco
especificos.
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A confirmagéo laboratorial da influenza HSN1 requer um ou mais dos seguintes exames:

§ cultura positiva para o virus;

§ PCR positivo para 0 RNA do virus H5N1;

§ teste de imunofluorescéncia (IF) positivo para o antigeno H5, com o uso de anticorpos

monoclonais e

§ um aumento de pelo menos quatro vezes nos titulos de anticorpos contra o antigeno H5

em amostras pareadas de soro.

Hospitalizacdo

Sempre que possivel, enquanto o numero de casos for pequeno, os pacientes com suspeita de influenza
H5N1 ou ja com o diagnéstico confirmado devem ser hospitalizados em quartos para isolamento (quadro

6).

Méscaras com fluxo elevado de oxigénio e nebulizadores foram implicados na transmisséo da Sindrome
Respiratéria Aguda Grave (SRAG) e devem ser usados somente em condicdes de precaucdes com
aerossois.

Quadro 6 — Estratégias para prevenir a influenza aviaria no homem em situagédo nédo

pandémica.

Precauc@es para os que habitam o mesmo
domicilio ou contatos intimos

Os contatos domiciliares devem ter uma
higiene apropriada das méos, ndo devem
compartilhar utensilios, devem evitar
contato face a face com pacientes com
suspeita ou com doenga comprovada, e
deve ser discutido o uso de mascaras N95
e protecao ocular*.

Os contatos que compartilharam um local
bem definido (domicilio, extenséo da
familia, hospital ou outras instituicdes
residenciais ou agrupamentos militares)
com um caso suspeito ou comprovado de
influenza aviaria (H5N1) devem monitorar
suatemperatura duas vezes ao dia e
verificar outros sintomas durante sete dias
ap6s a exposicao.

Nestas pessoas, é recomendada a
profilaxia pos-exposicdo com oseltamivir,
na dose de 75 mg por via oral, uma vez ao
dia, durante 7 a 10 dias.

Os contatos domiciliares ou intimos
devem receber tratamento empirico e
realizar testes diagnosticos se
apresentarem febre (T axilar > 37,5°C),
tosse, falta de ar, diarréia ou se outros
sintomas sistémicos aparecerem.
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PrecaucBes em servicos de saude

. Os pacientes devem ser tratados com
uma associacédo de precaucdes
padrao, contato, goticulas
respiratorias e aerossol.

. Os pacientes devem ser colocados
em quarto com pressao negativa, se
disponivel, ou em quarto individual
com a porta fechada.

. Se ndo houver quartos individuais
disponiveis, os pacientes podem ser
colocados em enfermarias. As camas
devem estar a pelo menos um metro
de distancia umas das outras e, de
preferéncia, separadas com barreira
fisica entre elas.

. Mascaras de alta eficiéncia (N95) ou
mascara cirurgica, se a primeira ndo
estiver disponivel, aventais com
mangas compridas, 6éculos ou
protetor facial e luvas séo
recomendados para a equipe de
saude.

. Quando possivel, limitar o numero de
funcionarios em contato direto com
0s pacientes e limitar o acesso ao
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Precaucfes para os viajantes

Os viajantes para areas com atividade de
influenza aviaria deveriam ser imunizados
com a vacina trivalente humana
disponivel, de preferéncia duas semanas
antes da viagem.

Os viajantes devem evitar qualquer
contato direto com aves —incluindo
galinhas, patos e gansos que aparentem
estar bem —, fazendas e mercados com
animais vivos, aves domésticas, e,
também, o toque de superficies
contaminadas com fezes ou secrec¢des
destas aves.

Os viajantes devem reduzir uma exposicao
possivel por meio da boa higiene das
maos, com a lavagem freqliente ou o uso
de alcool gel, e ndo ingerir crus ou mal
cozidos ovos e outros alimentos
provenientes de aves.

A lavagem das maos € importante quando
se manipula aves cruas que vao ser
cozidas (por exemplo, durante o preparo
culinario).

Os viajantes devem ser advertidos para
procurar auxilio médico se ficarem
doentes com febre e sintomas
respiratérios no periodo de dez dias apos
o retorno de uma éarea afetada.

ambiente dos pacientes. Se possivel,
os funcionarios que cuidam destes
pacientes ndo devem cuidar de
outros.

. Restringir as visitas ao minimo e
fornecer a elas o equipamento de
protecdo individual adequado e
instrui-las sobre o seu uso.

Exposicao dos funcionérios da equipe
de saude

. Os funcionérios que estdo cuidando
de pacientes devem monitorar sua
temperatura duas vezes ao dia e
relatar qualquer episddio febril. Se
ndo estiverem saudaveis, por
qualquer razdo, nao devem ministrar
cuidados diretos aos pacientes. Os
funcionarios com febre (T axilar >
37,5°C) e que tiveram contato com 0s
pacientes devem ser submetidos a
testes diagnoésticos adequados. Se
néo for identificada uma outra causa,
eles devem ser tratados
imediatamente com oseltamivir, uma
vez que o diagndstico presuntivo € de
infeccéo pelo virus da influenza.

. Aqueles funcionarios que tenham tido
uma exposicao possivel a aerossais,
secrecdes ou outros fluidos
corporeos ou excrecgdes, devido a
uma falha de técnica, recomenda-se a
guimioprofilaxia pés-exposi¢do com
oseltamivir na dose de 75 mg, por via
oral, umavez ao dia, durante 7 a 10
dias.

. Para os funcionarios envolvidos em
procedimentos de alto risco (por
exemplo, procedimentos que geram
aerossois) deve ser discutida a
necessidade de profilaxia pré-
exposicao.

* A duracéo da excregéao viral em criangas com menos de 12 anos € prolongada na influenza A e, também, deve
ser prolongada para a influenza H5N1. Assim, recomenda-se manter as precaugées por pelo menos sete dias apés

o desaparecimento da febre, possivelmente até 21 dias.
Fonte: WHO, 2005 3.

Tratamento e uso de antivirais

As cepas do virus H5N1, isoladas em surtos mais recentes, sdo altamente resistentes aos inibidores de
M2, amantadina e rimantadina, e, deste modo, estes farmacos nao tém utilidade na terapéutica.

Entre os inibidores da neuraminidase — o oseltamivir, 0 zanamivir e o peramivir — as cepas sao totalmente
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ou parcialmente sensiveis. Em modelo animal, as cepas H5N1 isoladas em 2004 necessitaram de doses
mais elevadas de oseltamivir e de uma administragdo mais prolongada quando comparadas aquelas de
1997, para induzir efeitos antivirais semelhantes e as mesmas taxas de sobrevida. Varias cepas
resistentes da influenza H5N1 ao oseltamivir foram isoladas de pacientes tratados com este farmaco e
tinham suscetibilidade parcial ao peramivir (ainda em investigacdo). O zanamivir ndo foi estudado em
influenza H5N1 no homem.

O farmaco de escolha, atualmente, é o oseltamivir, embora a experiéncia com o tratamento do H5N1 no
homem seja muito limitada. O medicamento deve ser administrado por via oral, na dose de 75 mg, duas
vezes ao dia, durante 5 a 10 dias. Nos casos graves, esta posologia deve ser dobrada (150 mg, duas
vezes ao dia). A eficacia do tratamento depende diretamente do inicio precoce, 12 a 24 horas apés o
aparecimento da febre. Quando o tratamento € iniciado 48 horas ou mais apés o aparecimento dos
sintomas, exerce pouca influéncia na gravidade e na evolugdo do doente.

Os efeitos adversos relacionados ao oseltamivir, habitualmente, sdo leves e incluem insénia, vertigens,
nauseas e vomitos. Eventos graves, como agravamento do diabetes mellitus, arritmias, hepatite, necrose
epidérmica toxica e edema de face e lingua, sao raros. O oseltamivir ndo esta aprovado para uso em
menores de 1 ano de idade, pois sua seguranga nao esta estabelecida. Estudos em animais mostram uma
concentracdo do farmaco no sistema nervoso central. Preocupacéo semelhante refere-se ao uso em
gestantes e nutrizes.

Profilaxia e uso de antivirais

O oseltamivir é o Unico farmaco aprovado para a profilaxia. A profilaxia pds-exposi¢do para 0s
comunicantes domiciliares ndo vacinados é sugerida e deve ser feita nas primeiras 48 horas apés o
contato. Mesmo assim, os dados para a influenza ndo aviaria mostram que a eficicia esta ao redor de
80%. Outro dado importante é que a eficacia depende de se administrar o medicamento nas primeiras
horas apés a exposicao antes que comece a ocorrer a replicagao viral. O esquema de oseltamivir indicado
é de 75 mg uma vez ao dia, por via oral, durante 7 a 10 dias.

Nos servicos de saude, recomenda-se a profilaxia pos-exposi¢do quando ocorrerem falhas nas
precaucdes. Deve ser discutida também a profilaxia pré-exposicéo para os funcionarios que realizam
procedimentos que geram aerossoéis, como a aspiracao do paciente. Lembrar que a profilaxia, com os
antivirais, ndo substitui a utilizacdo dos equipamentos de protecao individual, e pode levar a idéia falsa de
seguranca.

Profilaxia e vacinas

Nao ha vacinas contra a influenza aviaria disponiveis comercialmente. Estudos mostram que as vacinas
iniciais contra o H5 eram muito pouco imunogénicas e havia a necessidade da aplicacao de duas doses
com contelido elevado da hemaglutinina. Outros protétipos da vacina estdo em desenvolvimento. Deste
modo, é pouco provavel que se tenha uma vacina em quantidade adequada para vacinar a populagdo, em
particular, na primeira onda pandémica.

Pandemia iminente e plano de contingéncia

Uma pandemia de influenza é definida como uma epidemia global de doenga que ocorre quando uma
nova cepa do virus da influenza A emerge na populagado humana, causando doenca grave e
disseminando-se rapidamente de pessoa a pessoa.

A pandemia deve ser diferenciada das epidemias que sdo descritas todos os anos durante o inverno,
limitadas a algumas regides e atingindo com maior gravidade pessoas de grupos de risco, como
pneumopatas, cardiopatas e diabéticos, entre outros.

No caso da influenza A, os virus pandémicos resultam de mutacdes aleatdrias e maiores (antigenic shift)
causadas por novas combinag8es das proteinas da superficie do virus, hemaglutinina e/ou da
neuraminidase. Esse reagrupamento pode ocorrer quando duas cepas diferentes do virus infectam a
mesma célula e trocam entre si segmentos do genoma.
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No século XX, a humanidade vivenciou trés pandemias de influenza, com disseminacao global, a saber:

. gripe espanhola (H1N1), que ocorreu entre 1918 e 1919, causando 0 maior impacto descrito sobre
a mortalidade e a organizagdo da sociedade. Cerca de 50 milhdes de pessoas morreram em todo o
mundo. A maioria dos 6bitos ocorreu poucos dias apés a pessoa ter sido infectada, quase a
metade deles em adultos jovens e saudaveis;

. gripe asiatica (H2N2), de 1957 e 1958 e

. gripe de Hong Kong (H3N2), de 1968 e 1969.

Nestas duas Ultimas pandemias, os 6bitos ocorreram principalmente em pessoas com mais de 60 anos e
naquelas pertencentes aos grupos de risco.

A OMS coordena a rede sentinela mundial da gripe para que sejam detectadas precocemente novas
cepas de virus da influenza, tanto com alteragces menores em seu genoma como aquelas com potencial
para desencadear uma pandemia. Classifica em seis fases os estagios de uma pandemia (quadro 7).

Quadro 7 — Estagios de desenvolvimento de uma pandemia, segundo a OMS (2005).

. Periodo inter-pandémico

Fase 1: ndo ha subtipos novos do virus da influenza identificado no
homem. Um subtipo de virus da influenza que causou doenca no homem
pode estar presente em animais, mas o risco de ocorrer infecgdes
humanas é muito baixo.

Fase 2: nenhum subtipo novo do virus da influenza foi descrito no
homem, mas um subtipo animal que esta circulando possui um risco
substancial de causar doenca no homem.

Periodo de alerta pandémico

Fase 3: infeccdes humanas com um novo subtipo estdo em evidéncia,
mas nao ha disseminacéo inter-humana ou ela é muito rara.

Fase 4: surtos pequenos com transmissao inter-humana estéo ocorrendo,
mas sdo muito localizados, sugerindo que o virus nédo esta bem adaptado
ao homem.

Fase 5: surtos maiores com transmisséo inter-humana ocorreram, mas a
disseminacédo continua localizada, sugerindo que o virus esté ficando
mais bem adaptado ao homem, mas ainda néo é totalmente transmissivel.

. Periodo pandémico

o Fase 6: pandemia com aumento e transmissdo mantida na populacéo

geral.

Fonte: OMS, 2005.

Esta classificagcdo, em estagios, tem como finalidade alertar os paises sobre a situagdo dos virus com
potencial pandémico, para que eles preparem seu plano de contingéncia e minimizem o0s danos sociais
decorrentes de um possivel cenario pandémico, que traz em seu bojo implicagdes socioecondmicas
significativas. Segundo a classificacdo da OMS, a influenza aviéria encontra-se na Fase 3 e, até o
momento, permanece nela.
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A ameaca de uma possivel pandemia iminente norteia os paises a se manterem alertas para minimizar
riscos potenciais e desenvolverem planos de contingéncia que orientem como atuar em situacéo
emergencial, frente & ocorréncia de uma epidemia global de influenza.

Com o objetivo de definir e delinear os principais eixos tematicos para a elaboragdo do Plano de
Contingéncia do Estado de S&o Paulo, um grupo multinstitucional e multisetorial, composto por
representantes de diferentes areas, foi convidado para participar das oficinas de trabalho, em que foram
elencadas as seguintes proposicdes, ja& encaminhadas aos diferentes niveis de competéncia:

§  Estabelecer e oficializar o Comité Técnico responsavel pela elaboragdo do Plano de
Contingéncia para a Pandemia de Influenza no Estado de Sdo Paulo, junto aos 6rgéos
competentes da Secretaria de Estado da Saulde.

§ Definir mecanismos de gestéo e gerenciamento das a¢des previstas no plano, a fim de
compor rede de decisdes, garantir sustentabilidade das acdes e respaldo legal.

§ Definir estratégias de intervencao para morbidade e mortalidade, a fim de determinar
0s possiveis efeitos de uma pandemia de influenza e minimizar seu impacto.

8 Aprimorar a vigilancia epidemioldgica da influenza, implantando novas unidades
sentinelas estratégicas no Estado de Sao Paulo.

8 Integrar a vigilancia epidemioldgica e viroldgica de influenza animal (aves, suinos e
equinos) com a vigilancia humana.

§ Estabelecer medidas de prevencao e controle para minimizar a repercussao social e
econdmica,originada da disseminagcédo de uma cepa pandémica.

§ Estabelecer e viabilizar um plano operativo de vigilancia e contingéncia em nivel de
portos, aeroportos e rodoviarias.

§ Planejar e implementar estratégias de comunicagédo para a difuséo rapida de
informacé&o entre os profissionais de salde e a populagdo, com formulacdo antecipada de
material informativo e instrutivo.

8 Planejar a atengdo médico-assistencial, considerando os diferentes niveis, a resposta
em situacBes de emergéncia e a manutengao dos servicos essenciais a comunidade,
principalmente no que diz respeito a organizacdo dos servigos de salde e diretrizes para
atendimento aos casos, de forma exeqivel.

8 Planejar as medidas de prevencao e controle nos servicos de salde, a fim de definir a
necessidade de vacinas e drogas antivirais para 0s grupos prioritarios de risco, com
estabelecimento de diretrizes de uso, distribuicdo, monitorizacdo de efetividade, reagées
adversas e resisténcia.

§ Viabilizar a producéo de vacina contra a influenza (mono e trivalente), assim como
estimular a producéo de antivirais genéricos.

§ Garantir reserva estratégica de drogas antivirais e outros produtos (antibiéticos,
equipamentos de prote¢édo individual para profissionais de salude, insumos laboratoriais e
outros), criando logistica para sua distribui¢do, incluindo a definicdo de prazos para
disponibilizacéo dessa reserva.

§ Garantir financiamento que permita o desenvolvimento e sustentacdo do Plano de
Contingéncia da Influenza, em tempo hébil, para sua atualizacao e efetivacéo.

§ Estabelecer instru¢do normativa do Plano com base nas diretrizes nacionais,
consoante com os niveis de alerta recomendados pela OMS.

8 Sensibilizar e promover capacitacdo de recursos humanos da rede de assisténcia e
das vigilancias epidemioldgica e laboratorial.

8 Avaliar de forma sistematica as a¢des empreendidas (por exemplo, profilaticas e
terapéuticas).

§ Articular parcerias (comunidades/sociedades cientificas, conselhos, defesa civil,
ONGs, comunidades étnicas, sociedade civil etc.).

§ Desenvolver pesquisas.

De acordo com o Decreto n® 50.126, de 25 de outubro de 2005, publicado no Diario Oficial do Estado
(DOE), volume 115, nimero 203, de 26/10/2005, o Governo do Estado de Sdo Paulo instituiu o0 Comité de
Elaboracéo do Plano Estadual de Contingéncia para a Pandemia de Influenza, junto ao Gabinete do
Secretério de Estado da Saude, considerando a necessidade da adocao das medidas de prevencéo e
controle da influenza animal e humana, frente a um possivel cenario pandémico, a fim de permitir a
adequada abordagem destes agravos.
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O referido comité sera composto por representantes das Secretarias de Estado da Saude; de Agricultura e
Abastecimento e da Ciéncia, Tecnologia e Desenvolvimento Econémico, além da comunidade cientifica.
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Enderecos eletrénicos recomendados:

http://www.who.int/influenza

http://www.oie.int

http://www.fao.org
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http://www.who.int/crs/don/2005_10_13/en/print.html
http://www.who.int/csr/disease/avian_influenza/country/cases_table_2005_10_20/en/index.html
http://www.who.int/csr/disease/avian_influenza/country/cases_table_2005_10_20/en/index.html
http://www.who.int/csr/resources/publications/influenza/WHO_CDS_CSR_GIP_2005_5/en/index.html
http://www.who.int/csr/resources/publications/influenza/WHO_CDS_CSR_GIP_2005_5/en/index.html
http://www.who.int/csr/disease/influenza/recommendations2006south/en/index.html
http://www.who.int/csr/disease/influenza/recommendations2006south/en/index.html
http://www.agricultura.gov.br/
http://portal.saude.gov.br/portal/svs/visualizar_texto.cfm?idtxt=21728
http://www.phac-aspc.gc.ca/cpip-pclcpi/
http://www.who.int/influenza
http://www.oie.int/
http://www.fao.org/
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http://www.cdc.gov/flu/avian/index.htm

http://www.cdc.gov/flu/avian/outbreaks/asia.htm

http://www.saude.gov.br/svs

http://www.anvisa.gov.br

http://www.agricultura.gov.br

http://www.agroportal.sp.gov.br

http://www.ial.sp.gov.br

http://www.butantan.gov.br

http://www.saude.pb.gov.br/web_data/portaria 33.doc

http://www.grog.saude.sp.gov.br

http://www.cve.saude.sp.gov.br

Coordenadoria de Controle de Doencas

Bepa - Av. Dr. Arnaldo, 351 - 1° andar, s. 135
Tels.: (11) 3066-8823 / 3066-8825
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