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1. ASSUNTO

1.1. Orientagdes sobre o virus Influenza A H1 variante de origem suina
detectado no estado do Parana.

2. ANALISE

2.1. A influenza é uma doenca sazonal que causa sintomas com

respiratorios e geralmente tem inicio subito, com sintomas de sindrome gripal
(SG) como febre, coriza, tosse seca, dor de garganta, dores musculares e
articulares, dor de cabeca, fadiga (cansaco) e prostracdo. Geralmente, tem
resolucdo espontanea em aproximadamente sete (7) dias, embora a tosse, o
mal-estar e a fadiga possam permanecer por algumas semanas. Em criancas
com menos de 2 anos de idade, considera-se também como caso de SG: febre
de inicio subito (mesmo que referida) e sintomas respiratorios (tosse, coriza e
obstrugdo nasal), na auséncia de outro diagndstico especifico. Algumas pessoas
podem ter vomitos e diarreia, embora isso seja mais comum em criangas do que
em adultos. Em alguns casos, principalmente em individuos com fatores e/ou
condigbes de risco, a gripe pode evoluir para Sindrome Respiratéria Aguda Grave
(SRAG). Alguns casos de influenza podem evoluir e apresentar complicagdes,
especialmente em individuos com doenga crénica, idosos e criangas menores de
5 anos, o que acarreta elevados niveis de morbimortalidade. A principal
complicacdo sdo as pneumonias, responsaveis por um grande numero de
internagdes hospitalares.

2.2. No Brasil, a vigilancia da influenza é composta pela vigilancia
sentinela de SG e pela vigilancia universal de SRAG Sindrome Respiratéria
Aguda Grave (SRAG). A vigilancia sentinela conta com uma rede de unidades
distribuidas em todas as regides geograficas do pais e tem como objetivo
principal identificar os virus respiratérios circulantes, além de permitir o
monitoramento da demanda de atendimento por essa doenca. A vigilancia
universal de SRAG monitora os casos hospitalizados e 6bitos com o objetivo de
identificar o comportamento da influenza no pais para orientar na tomada de
decisdo em situagbes que requeiram novos posicionamentos do Ministério da
Salde e Secretarias de Saude Estaduais e Municipais. Nos ultimos anos, com o
fortalecimento das estratégias da vigilancia da influenza, em particular o
aumento no numero de unidades de saude sentinelas de SG e também na
qualificagdo do diagndstico (RT-PCR em tempo real), foi possivel observar a
circulagdo dos virus influenza de maneira mais oportuna, tanto durante a
sazonalidade, quanto em periodo pré - sazonal e pos - sazonal.

2.3. Além dos virus influenza sazonais, que causam doencas em
humanos, existem outros virus influenza que podem causar doengcas em
humanos e animais, mesmo que de maneira esporadica, como a influenza A
variante de origem suina que é transmitida ao homem por contato direto com
suinos infectados (doentes) ou por fomites (equipamentos/roupas/botas, etc.)
contaminados e também as excregdes respiratérias dos animais
doentes em uma curta distancia.

2.4. Os virus Influenza A de origem suina circulam nas populagdes suinas
de muitas regides do mundo. Dependendo da regido geografica, as
caracteristicas genéticas destes virus diferem. A maioria das infecgdes humanas
causadas por estes virus tem ocorrido depois de uma exposicdo através do
contato com suinos infectados ou ambientes contaminados por estes virus. A
infeccdo humana por estes virus tende a provocar uma doenga clinica leve.
Considerando que estes virus seguem detectando-se nas populagbes suinas, se
espera que ocorram infecgdes adicionais em humanos. Entretanto, a
probabilidade de transmissdo sustentada de pessoa a pessoa destes virus
continua sendo baixa, ja que estes virus ndo adquiriram capacidade de
transmissdo sustentada entre os seres humanos.

2.5. A partir de 2015, no fluxo do servico da rede de vigilancia
epidemioldégica e laboratorial da influenza do pais, no estado do Parana,
juntamente com a equipe do Laboratério de Referéncia Nacional para Virus
Influenza - a Fiocruz/R], foi possivel identificar situagdes inusitadas, como a
deteccao pontual em humanos de casos de Influenza A variante de origem suina
(Tabela 1). Os virus que circulam em populagbes suinas, e esporadicamente



transmitem e infectam humanos, sdo chamados de virus 'variante' e um 'v' é
adicionado ao subtipo do virus para identificaA-lo como um virus zoondtico
(H1N1v, H1IN2v, H3N2v).

Tabela 1. Informagdes de casos pontuais de Influenza A variante de origem suina, identificados no estado do Parana, de 2015 a 2023.

Vinculo Epidemiologico

Municipio do Data da o (Zona Rural/Contato ou
Caso estado do Coletade |Idade| Sexo :.or €| Clinica proximidade com criagdo de | Evolugdo Cepa Subtipo

Parana amostra 02 suinos/ Abatedouro de

suinos)
1 Castro 27/11/2015 16 F MNao 5G* Sim Cura AfParana/720/2015 H1N2v
2 Ibipora 14/04/2020 22 F Mo 5G* Sim Cura A/Parana/3625/2020 | HIN2v
3 Rebougas 18/11/2020 4 F Nao 5G* Sim Cura A/Parana/28600/2020 | HIN2v
4 Toledo 16/02/2021 32 M Nao 5G* Sim Cura A/Parana/f10835/2020 | H1N1v
5 Santa Helena | 31/07/2021 27 F Nio 5G* Sim Cura A/Parana/40706/2021 | H3N2v
6 Santa Helena | 31/07/2021 10 M Nio 5G* Sim Cura A/Parana/51528/2021 | H3N2v
i Toledo 11/09,/2022 60 F Sim SRAG** Sim Cura A/Parana/20675/2021 | HIN1v
8 Toledo 02/05/2023 42 F Sim SRAG** Sim dbito A/Parana/5210/2023 Hilwv

* Sindrome Gripal (caso leve); ** Sindrome Respiratoria Aguda Grave (caso hospitalizado)

Fonte: Dados recuperados do Sivep-Gripe. Relatdrios de investigagio da Secretaria Estadual de Saude do estado do Parané. Laudos de Investigagdo Laboratorial

Fiocruz/RJ.

2.6. Para a deteccdo do virus Influenza A variante de origem suina é
realizada a detecgao pelo alvo Inf A no RT-PCR em tempo real e subtipagem
visando o gene hemaglutinina (HA) e nucleoproteina (pdmiInfA), e
adicionalmente alvos N1 e N2 para neuraminidase usando primers e sondas
especificos. Acompanhada da metodologia de deteccdo, o sequenciamento do
genoma completo viral também é realizado para melhor avaliacdo da origem de
cada um dos segmentos génicos virais.

2.7. O ultimo registro de identificagdo de Influenza A variante de origem
suina no estado do Parana, ocorreu em maio de 2023 (Tabela 1), e por meio das
analises laboratoriais, de detecgdo e triagem conduzidas pela equipe do LACEN-
PR e sequenciamento gendmico conduzido pela Fiocruz-R], observou-se a
recuperacdo apenas dos genes de HA e Matrix (MP), os outros genes (NS, NA,
PB2, PB1, PA, NP) ndo tiveram sucesso no sequenciamento devido a baixa carga
viral da amostra (InfA, cycle threshold 33), mesmo o procedimento de
sequenciamento sendo realizado em quatro tentativas. O gene HA recuperado
apresentou identidade de 99% com a HA do virus Influenza A H1N1lv
(A/Parana/20675/2022) detectado em 2022 também na cidade de Toledo, além
de apresentar 96% de identidade com a HA com virus coletados em suinos no
sul do Brasil em 2015. A distancia genética aos virus Influenza A (H1N1)pdm0Q9
que circulam sazonalmente em humanos nos ultimos anos é reduzida 96.2%
quando comparado HA da cepa vacinal A/Sydnei/5/2021, adotada para a
composicdo da vacina trivalente de Influenza em 2023 no Hemisfério Sul (WHO,
2022). Estas informacdes constam no relatoério de deteccdo do virus Influenza A
H1 variante, do Laboratdrio de Virus Respiratérios, Exantematicos, Enterovirus e

Emergéncias Virais (LVRE), do Instituto Oswaldo Cruz - Fiocruz/R]
(Anexo 0034318056).
2.8. No caso 8, acima referido, foi observado na investigagao

epidemiolégica que a infeccdo pelo virus Hlv foi considerada como fator
contribuinte, porém o Obito ocorreu em decorréncia de complicagdes da
neoplasia de base grave e do tratamento com farmacos citotoxicos, que faziam
parte da quimioterapia. Complementarmente a investigagdo epidemioldgica
de campo, uma equipe de médicos da Secretaria Estadual de Salde do Parana e
da Secretaria Municipal de Saude de Toledo realizaram uma revisdo detalhada
do prontuario da paciente durante a internagdo com a SRAG e da evolugdo do
quadro clinico, bem como avaliaram os exames clinicos, hematoldgicos e de
imagem e o histérico de quimioterapia. Uma equipe da vigilancia do
Obito também avaliou os dados.

2.9. Em 22 de junho de 2023, foi realizada uma reunido conjunta com
especialistas e pesquisadores do Ministério da Saude (Coordenacdo-Geral de
Vigilancia das Doencas Imunopreveniveis e Coordenacdo-Geral de Laboratérios
de Saude Publica), Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz- RJ), Laboratério Central de
Saude Publica do Parana (Lacen/PR), Empresa Brasileira de Pesquisa
Agropecuaria (Embrapa), 6rgdo vinculado ao Ministério da Agricultura e Pecuaria
(Mapa) e Agéncia de Defesa Agropecuaria do Parana (Adapar) para discussdo do
caso e da conclusdo da investigacdo realizada pelo Estado do Parana e
Municipio de Toledo.

2.10. Importante ressaltar que a gripe suina ndo é considerada uma
ameaga a seguranga alimentar, os virus da gripe suina ndo sdo transmitidos por
alimentos, as pessoas ndo contraem a gripe suina comendo carne de porco ou
produtos derivados de porco devidamente cozidos. Ingerir produtos suinos
devidamente manuseados e cozidos é seguro.

2.11. Para evitar que os virus Influenza A variante de origem suina se
espalhem entre pessoas e suinos, € importante que as pessoas que trabalham




com suinos sigam as praticas de biosseguranca adequadas, como limpar
e desinfetar os equipamentos de uso e também a lavagem das mdos antes e
depois de trabalhar com esses animais.

2.12. O tratamento para casos de gripe pelo virus Influenza A variante de
origem suina € o mesmo tratamento para influenza sazonal, com o fosfato de
oseltamivir, conforme orientacdo médica.

3. CONCLUSAO

3.1. Tendo em vista os resultados da investigacdo epidemioldgica, da
investigacdo clinica e investigagdo dos exames, conclui-se que a infeccdo por
virus de influenza suina variante foi considerada como fator contribuinte ao
Obito, mas ndo a causa direta do falecimento da paciente. O 6bito ocorreu em
decorréncia de complicagbes da neoplasia de base grave e do tratamento com
farmacos citotoxicos.

3.2. Estes achados destacam-se e reforcam a importancia da vigilancia
das sindromes gripais no Brasil, bem como a vigilancia dos virus Influenza no
ambito da interface humano - animal, especialmente durante os periodos
sazonais da influenza, quando a infectividade é alta. Ressalta-se a importancia
de se intensificar a vigilancia em areas onde ocorre o contato humano com os
suinos para garantir a detecgdo precoce da emergéncia de um novo subtipo e a
tomada de decisdo para o servigo de vigilancia e assisténcia a saude. Outro
ponto em destaque é o comprometimento e qualidade do trabalho da equipe
de vigilancia da influenza, desenvolvido no estado do Parana.

3.3. Qualquer duvida escrever para gripe@saude.gov.br.
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Relatorio da deteccdo do virus Influenza A H1 variante

Rio de Janeiro, 30 de maio de 2023.
Laboratorio de Origem: Laboratorio Central do Estado do Parana (LACEN-PR)

Segue o relatério de 1 genoma parcial do virus Influenza A (H1) variante produzidos pelo Laboratério de Virus Respiratérios e do Sarampo

(LVRS), Instituto Oswaldo Cruz, FIOCRUZ. Detalhes dos dados epidemioldgicos do caso podem ser observados na Tabela 1.

Tabela 1. Dados epidemioldgicos do caso.

Requisicao Requisicao
Nome do Virus GAL GAL
FIOCRUZ LACEN

Cddigo da Iniciais, Municipio, Datados Datada
amostra Idade Estado sintomas Coleta

A/Parana/5210/2023 234101000952 232001005418 415314556 M.R.S.0O.,42a Toledo, PR 01/05/2023 04/05/2023

O genoma recuperado tem alta identidade 99% com a Hemaglutinina (HA) do virus Influenza A (H1) detectado (A/Parana/20675/2022
(A/HIN1 pdm09) anteriormente na cidade de Toledo em 04/10/2022, além disso apresenta 96% de identidade com a HA de virus coletados em
suinos do Brasil em 2015. A distancia genética aos virus Influenza A (HLIN1)pdmO09 que circulam sazonalmente em humanos nos ultimos anos

€ reduzida 96.2% quando comparado HA da cepa vacinal A/Sydnei/5/2021, adotada para a composi¢ao da vacina trivalente de Influenza em
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2023 no Hemisfério Sul (WHO, 2022). A composicdo dos genes que tiveram sucesso no sequenciamento pode ser observada na Tabela 2.
Apenas os genes de HA, Matrix (MP) e ndo estrutural (NS) foram recuperados, os outros genes (NA, PB2, PB1, PA, NP) ndo tiveram sucesso
no sequenciamento devido a baixa carga viral da amostra (InfA, cycle threshold 33), mesmo o procedimento de sequenciamento sendo realizado

em duplicata. Entretanto, novas tentativas serdo realizadas a fim de melhorar a cobertura do genoma.
Tabela 2. Dados de cobertura e identidade dos fragmentos do genoma de Influenza recuperados.

Nome do Virus Gene ID GISAID Genoma com maior identidade no GISAID Identidade (%)
A/Parana/5210/2023 4.HA EPI_ISL_15241547 A/Parana/20675/2022 (A/H1N1) 617/618 (99%)
EPI_ISL_700763 A/swine/Brazil/052_15/2015 (A/H1IN1) 600/619 (96%)
EPI_ISL_700762  A/swine/Brazil/045_15-2/2015 (A/H1N1) 600/619 (96%)
EPI_ISL_700747  A/swine/Brazil/033_15/2015 (A/H1N1) 599/619 (96%)

7.MP  EPI_ISL 15241547 A/Parana/20675/2022 (A/H1N1) 532/566 (93%)
EPI_ISL_1308012 A/Parana/10835/2021 (A/H1N1) 528/566 (93%)
8.NS EPI_ISL_16157716 A/Parana/51528/2021 (A/H3N2) 125/134 (93%)
EPI_ISL_16157715 A/Parana/44706/2021 (A/H3N2) 125/134 (93%)
EPI_ISL_1308012 A/Parana/10835/2021 (A/H1N1) 125/134 (93%)
EPI_ISL_15241547 A/Parana/20675/2022 (A/H1N1) 124/134 (92%)

Recomendamos o rastreio dos contactantes e a investigacado epidemioldgica dos casos uma vez que se trata de uma cepa do virus
Influenza A de restrita circulagdo na populacdo humana. Uma investigacdo genémica de amostras positivas para Influenza A da regido um més
antes da data de coleta (04/05/2023) ou inicio de sintomas (01/05/2023) e elegiveis para sequenciamento (Cycle threshold, ct InfA < 30) deve

ser realizada e amostras encaminhadas para o laboratério de referéncia para sequenciamento.
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Dados iniciais de deteccdo e triagem conduzidos pelo LACEN-PR e testagem complementar e sequenciamento e analise

genOmica realizadas pelas equipes de processamento e sequenciamento do LVRS, sendo os resultados analisados e conferidos por:

Paola Cristina Resende, PhD
Pesquisadora em Saude Publica
Lider da equipe de sequenciamento genémico
Laboratério de Virus Respiratorios e Sarampo
Instituto Oswaldo Cruz, Fiocruz

Marilda Mendonca Siqueira, PhD
Pesquisadora em Saude Publica
Chefe do Laboratério de Virus Respiratérios e Sarampo
Instituto Oswaldo Cruz, Fiocruz
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