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RESUMO

As doencas do trato respiratorio sdo responsawegisimpa significativa taxa de absenteismo
laboral bem como por elevados indices de morbidad®eorte, entre as quais as infeccdes
respiratorias aguda (IRA) representam as maioresxas nos servicos de atendimento
meédico-ambulatorial em todo o mundo. Os virus sdesiderados 0s principais agentes
etiologicos das IRA, atuando seja como patégenocipal ou predispondo as infeccdes
bacterianas secundarias, entre eles encontrahetapneumovirus Human@iMPV). Este
virus foi identificado em 2001 apresentando-se camamportante agente causador de IRA
adquirida na comunidade. E um virus cosmopolita gaesa doencas respiratorias
semelhantes adirus Respiratério SincicialNo Brasil, sdo relativamente escassos o0s relatos
da ocorréncia do HMPV na populacdo. O objetivoealestudo € investigar a ocorréncia de
Metapneumovirus HumanHMPV) em pacientes com diagnostico clinico deedgfio
respiratoria aguda (IRA) na Regido Nordeste doiBrastre o periodo de Junho de 2009 a
Setembro de 2010, pacientes oriundos de atendism@mounidades de atencdo basica ou
hospitalar de cinco estados da Regidao Nordestanfeubmetidos a coleta de espécimes para
deteccédo a partir de técnicas de biologia molecAlaélises estatisticas foram utilizadas para
escolha do tamanho amostral (545) e tratamentoefgtados obtidos. O estudo mostrou
uma positividade de 4.7% para HMPV, sem a existédeiuma faixa etaria especifica para a
ocorréncia da infeccéo. Ocorreu uma prevalénciaedo feminino entre 0os casos positivos,
entretanto, sem significado estatistico. O picqdsitividade para o virus (n=16) mostrou
existir no terceiro trimestre do ano em todos otadfs investigados. Neste estudo, foi
possivel descrever a ocorréncia de HMPV na Regd@ddste, afetando pacientes portadores
de infecgdo respiratoria aguda, tanto acompanhaahbsilatorialmente como hospitalizados,
gue preencheram critério clinico para Sindrome Ragpia Aguda Grave.

PALAVRAS CHAVE: Metapneumovirus HumanoInfeccbes Respiratorias Aguda,
Nordeste.
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ABSTRACT

The respiratory tract illnesses are responsibla Isygnificant rate of laborer absenteeism as
well like by elevated indices of morbidity and deabetween which the acute respiratory
infections (ARI) represent the bigger complaintghia medical-ambulatory service in world.
The viruses are considered the main etiologic agehARI, acting is like main pathogen or
prepossess the secondary bacterial infections, @mamem finds the Human
MetapneumovirugHMPYV). This virus was identified in 2001 presegtas an important
causal agent of ARI acquired in the communitys laicosmopolitan virus that causes similar
respiratory illnesses to the Respiratory Syncyials. In Brazil, reports are relatively scarce
about the occurrence of the HMPV in the populatibhe objective of this study is to
investigate the occurrence bfuman MetapneumovirudHMPV) in patients with clinical
diagnosis of acute respiratory infection (ARI) retNortheast Region of Brazil. Between the
period of June 2009 to September 2010, patienta frasic attention unit or hospital units
services of five states of Northeast Region, wetanstted the collection of specimens for
detection from techniques of molecular biology.tiStecal analyses were utilized for sample
choice (545) and handling of the results obtaifidwe study showed a positivity of 4,7% for
HMPYV, without the existence of a specific age grdap the occurrence of infection. A
predominance of the female sex between the posdases occurred, however, without
statistical meaning. The peak of positivity for thaus (n=16) happen in the third quarter of
the year in all States investigated. In this sfustgs possible describe the occurrence of
HMPV in the Northeast Region, affecting patientdhwacute respiratory infection like
accompanied in basic attention as hospitalized, fited clinical criterion for Severe Acute
Respiratory Syndrome.

KEYWORDS: Human Metapneumovirus Acute Respiratory Infection, Northeast.
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1. INTRODUCAO

As doencas do trato respiratorio sdo responsaveisuma significativa taxa de
absenteismo laboral causando custos diretos estioslia assisténcia a saude, bem como por
elevados indices de morbidade e mortalidade enimagas menores de cinco anos de idade,
individuos imunocomprometidos e idosos (MONTO & SWIAN, 1993; CAMPBELL, 1995;
HINMAN, 1998; STOCKTONet al, 2002; FFet al, 2004; GIRARDet al, 2005; GILLIM-
ROSS & SUBBARAO, 2006; BOIVINet al, 2007).

Estas infec¢cBes sdo causadas por diversos ageiniégieos descritos e, certamente,
alguns ainda nao laboratorialmente identificadoANVDEN HOOGENZ et al, 2001; ALTO,
2004; LOUIE et al, 2005; TSUCHIYA et al, 2005). Entre essas doencas, as Infeccbes
Respiratérias Agudas (IRA) representam um impoetgnbblema de salde publica, sendo uma
das principais queixas nos servicos de atendimer#dico-ambulatorial em todo o mundo
(CAMPBELL, 1995).

Os virus sao considerados os principais agent@gg@tios das IRA, atuando seja como
patégeno principal ou predispondo as infec¢fesebiaoas secundarias, dentre os quais se
destacam os virusfluenza Ae B (Flu A e Flu B),Parainfluenza 12 e 3 (HPIV), Adenovirus
(AdV), Virus Respiratorio Sincicial(HVRS), Rinovirus (HRV), Coronavirus (HCoV),
Bocavirus (HBoV) e o Metapneumovirus HumangHMPV) (BERMAN et al, 1983;
BERMAN, 1991; MONTO, 1995; FALSEYet al, 2003; GILLIM-ROSS & SUBBARAO,
2006; BOIVINet al, 2007).

As IRA’s causadas por virus tém maior impacto nabidade e mortalidade nos paises
em desenvolvimento, atingindo taxas até 30 vezgmergwes ao observado em paises
desenvolvidos (MARKOWITZ & NIEBURG, 1991). No Brésia maioria dos estudos
realizados nesta area, tem como cenario as reg§iddsste e Sul envolvendo prioritariamente,
criancas menores de cin@mos de idade. Dados relativos & ocorréncia ema®utgioes
brasileiras ou estudos contemplando diferentesagaetarias ainda sdo escassos (MOURA
al., 2003).
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A transmissdo dos virus respiratorios geralment@recpelo contato proximo com
individuos infectados que durante a falasse ou espirro eliminam as particulas virais
(FALSEY & WALSH, 2006). E comum também a veiculagimvirus através do contato com
objetos contaminados com secrecdespiratérias do paciente, tais como estetoscopios,

aparelhos telefénicos, macanetas, teclados ouasésjle vestuario.

Devido os mecanismos de mutagdo genética e ad@addi de transmissdo dos virus,
surtos de etiologia viral causadas por IRA sao ueetemente descritos e, quando né&o
controlados adequadamente, podraencadear epidemias ou megandemias, a exemplo da
Gripe Espanhola em 1918, ou mais recentementayamde2009a gripe ocasionada pelo virus
InfluenzaA (H1N1) pandémico que afetou diversos paises (RERBO09; AL HAJJAR &
MCINTOSH, 2010).

No Brasil, o perfil de circulagdo de alguns virespiratérios, como a influenza e o
HVRS, ja sdo conhecidos propiciando a adocéo dédaeg@reventivas ao seu controle como o
ocorrido nesta ultima pandemia gerada pelo vinfisenza A(H1N1) no qual em um curto

periodo de tempo, foi possivel criar uma vacina paevencao de novos casos.

Entretanto, a investigagao de outros agentes s o HMPV, ainda séo limitados,
geralmente envolvendo apenas pacientes pediagloashospitalizados (CUEVA& al, 2003;
THOMAZELLI et al, 2007; CARNEIROet al, 2009; OLIVEIRA et al, 2009). Neste
contexto, dados epidemioldgicos mais representatilzo circulagdo do HMPV na populacao

brasileira se fazem necessérios.
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2. JUSTIFICATIVA

O Metapneumovirus Humano vem sendo frequentementaderado um dos principais
agentes virais ocasionadores de IRA em diversaepdVAN DEN HOOGENet al, 2001;
FREYMOUTH et al, 2003; VIAZOV et al, 2003; WILLIAMS et al, 2005; CHUNGet al,
2006; ARABPOURet al, 2008).

O HMPV ja foi detectado e descrito em algumas Idedles no Brasil, entretanto, a
excec¢ao do estudo de Cuevas et al., (2003) e Beeedl., (2011), todos foram realizados em
regides com padrao climatolégico (umidade do avelntle precipitacdo pluviométrica e
temperatura) diferente do existente nas regideteNoNordeste do Pais (THOMAZELEt al,
2007; ALBUQUERQUEZ€ et al, 2009; CARNEIROet al, 2009; OLIVEIRA et al, 2009;
DEBUR et al, 2010).

Assim sendo, é imperativo a realizacdo de estudesagaliem a ocorréncia do HMPV
em pacientes de diferentes faixas etérias, conorsaiblogia de IRA, atendidos a nivel
ambulatorial e hospitalar na regido Nordeste, de.Pa
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3. REFERENCIAL TEORICO

3.1HISTORICO

No ano de 2001 foi identificado na Holanda um paxamirus em espécimes da
nasofaringe obtidos no inverno de 198lestocados em laboratorio. As amostras clinicas
pertenciam a 28 criancas menores de cinco anoglatke icom diagnostico de Sindrome
Respiratéria Aguda Grave (SRAG) caracterizada pssd, bronquiolite e pneumonia (VAN
DEN HOOGENEet al, 2001).

Os virus foram isolados em cultivo celular e apreEseam um crescimento fastidioso
gerando efeito citopatogénico muito semelhante radyzido pelo HVRS, com auséncia de
atividade hemaglutinante. O virus foi detectadats de microscopia eletrénica de contraste e
apos andlise, este apresentou a existéncia de hesmgal genética e antigénica com o0s
paramyxovirus (VAN DEN HOOGENt al, 2001).

Ainda partindo do sobrenadante da cultura do viems, células tMK, foi realizada,
usando oligonucleotideos randémicos, a RAP-PRRA( arbitrarily primed PCR técnica de
biologia molecular que consiste em obter diversagnientos genéticos aleatorios) - obtendo
20 fragmentos sendo 10 destes com forte semeltmPaeumovirus AviaridAPV) (VAN
DEN HOOGENEet al, 2001).

Os fragmentos obtidos na RAP-PCR permitiram sudizagtBo no desenho de
oligonicleotideos especificos que foram testado®etra reacdo objetivando gerar seqiiéncias
genéticas parciais do novo virus. A andlise destagiéncias revelou uma alta identidade
genética com o APV sugerindo que o virus encontrado distinto do HVRS, portanto
classificado em outro género (VAN DEN HOOGIENal, 2001).

Posteriormente, estudo conduzido por De Graaf. d2@08) demonstrou que o HMPV
provavelmente teve origem a partir de passaroseléaae 200 anos e seu ancestral comum

seria oPneumovirus Aviario tipo CAPV-C).
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3.2CLASSIFICACAO TAXONOMICA

A classificacdo da famili@aramyxoviridaeem duas subfamiliag®&ramyxovirinaee
Pneumovirinag onde se encontram diversos virus associados &iiRhumanos, baseia-se na
organizacdo genética dos virus nela incluidos (LINGal, 1992; YU et al, 1992,
RANDHAWA et al, 1997).

Segundo a ordem em que se encontram seus genBsPBHF-M2-SH-G-L-5') e
devido a auséncia das proteinas néo estruturaieNNSR2, o HMPV encontra-se como membro
dasubfamiliaPneumovirinagclassificado no géneldetapneumovirusomo mostra a Figura 1
e 2(VAN DEN HOOGENZet al, 2001; BIACCHESEt al, 2003)

MaV
RPVY
PRV Morbiflivirus
DM
choV
i TpVY
p— MoV Othar paramyxoviris
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L Bav
— HeV } Henipavirus
| ——_ ) ]
—
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FIGURA 1. Classificacédo taxonbmica da famifaramyxoviridae.



22

O genoma do HMPV ¢é constituido por oito genes pagistindo nove fases de leitura
abertas (ORF epen read framedevido a existéncia de duas fases de leituralM2avi2-2) no
gene M2 (Figura 2) (BUCHHOLZt al, 2005).

l 1K |2 K |3 K |4 K |5 K |6 K |7 K | K |3 K [10 K [11 K 12 K 13,335
Genes
M F G L
-hucleoprotein fusion glycoprotein attachment glycopratein RM& dependent RMA polymerase
> |
P Mz
phosphoprotein matrix proteins
SR
I 3H
matrix protein sall hydrophobic protein
4,700 4,750  |4.800  |4.850  |4.900  |4.8950 |5 K. |5,050 |§,100  |5.150 | |s.200  |5.250  |5.300  [9,350  [5.400  |5.450

MeimRMNA-matrix proteins M2-1 and M2-2/¥P_012609.1/¥P_0126110.1
mRMA: matrix proteins Mz-1 and M2-2

WP_012609.1: matrix protein kz-1

FIGURA 2. Representacdo esquemética do mapa gendémico de HMi®3fando a ordem dos
genes e, de forma ampliada, a sobreposicdo exastengene M2 com as matrizes de leitura
M2-1 e M2-2. Fonte: Adaptado de Kahn, J.S. 2006, Epidemiology of Human

Metapneumovirus.

Tendo por base as diferencas antigénicas das mastele superficie, o HMPV é
classificado em dudmhagens genéticas denominadas como subtipos Agad3por sua vez se
subdividem em subgrupos Al/A2a, A2b e B1/B2, retpmmente (VAN DEN HOOGENet
al., 2002; BIACCHESEt al, 2003; GRAYet al, 2006; HUCKet al, 2006).
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3.3ESTRUTURA DA PARTICULA VIRAL

3.3.1 Morfologia e genoma do virus

O HMPV é constituido por uma particula pleomoérfwan didametro aproximado de 120
nm, quando em forma esférica. O virus se apresamialopado com uma dupla camada
lipidica originada da membrana plasmatica da célakpedeira (VAN DEN HOOGENMN! al,
2001; BIACCHESIet al, 2003).

O genoma viral é constituido por uma molécula ddoadgbonucléico (RNA) de fita
simples, ndo-segmentado (orddvitononegavirales de polaridade negativa, com tamanho
aproximado de 13,3 Kb (MACKIE, 2003).

A analise das sequéncias nucleotidicas do virudergiou a presenca de uma regiao
bem conservada (GGG ACA AnT nnn AAT G) em cada gegm&IMPV que indicam o inicio
do gene. Esta leitura também é bem caracterizad#aio dos genes dos APV. Semelhante aos
outros pneumovirus, as sequéncias intergénicaanvaeim tamanho (BASTIENt al, 2003;
BIACCHESI et al, 2003).

O final de cada gene do HMPV é composto por umgmeato altamente conservado
seguido de uma pobre trinca de adeninas e timifiaglezado por uma cauda poli-A de quatro
a sete nucleotideos (AGT TAn nnA AAA A) (BASTIEBL al, 2003; BIACCHESIet al,
2003).

3.3.2 Estrutura protéica

A particula viral do HMPV é composta por oito segins genéticos, que codificam: as
glicoproteinas F, G e SH do tipo transmembranauderficie celular; a proteina de matriz (M),

gue se encontra na face interna do envelope waralcleoproteina (N), a fosfoproteina (P), a
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subunidade da polimerase (L) e o fator de elongagitranscricdo (M2-1) participantes da
formacédo do nucleocapsideo ou complexo ribonuct#émo e a proteina regulatoria (M2-2)
totalizando nove proteinas estruturais (VAN DEN HEEN et al, 2002). A Figura 3

representa as principais estruturas.

Proteina de Matriz (M) Polimerase (L) \
Glicoproteina G
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FIGURA 3: Representacao esquematica da particula viral do\HiM&strando as principais
estruturas e proteinas virais. Fonte: http://wwiimém.nih.gov/ICTVdb/ICT_1.048.2.htm.

A proteina F é uma proteina de superficie transmamabdo tipo |, sintetizada
inicialmente como um precursor FO, o qual é pasterente clivado por proteases celulares, em
duas subunidades (F1 e F2) (BASTIENal, 2003; DE GRAAF, HERFSEt al, 2008). Na
posicdo N-terminal da subunidade F1, ocorre a fisdmfobica peptidica entre o envelope
viral e a membrana plasmatica da célula do hosped€OLLINS & CROWE Jr., 2007;
HERFSTet al, 2008).

Estudo conduzido por Schowalter et al., (2009) rmastjue ao contrario do que se
observa nas proteinas de fusédo (F) de olremamyxovirusa exposicdo ao pH baixo faz com
gue a proteina de fusdo do HMPV promova o contatelepe viral-célula proporcionando a
entrada do virus e aumentando a infectividade (&l GRAAF, HERFSTet al, 2008).
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A proteina F € a mais conservada da particula, itegando a ter uma homologia
genética de até 95% entre 0s grupos A e B existqudea o0 HMPV. Estruturalmente, este
mondmero da proteina F possui uma forma caradtariptegueada devido aos residuos de
cisteina conservados, em locais especificos destoslsepresentantes dos subgrupos virais do
HMPV (DE GRAAF, HERFSTet al, 2008; AGRAWALet al, 2011).

A proteina G, por sua vez, é altamente variavel epenas 56% de homologia na
sequéncia aminoacidica (aa) entre os grupos. Armaitabilidade se concentra no dominio
extracelular a partir de substituicbes e insergdesnucleotideos. A regido intracelular e

transmembrana mostram-se bem conservadas (AGRAgYAL 2011).

A proteina G, proveniente do gene G, € uma protdénsuperficie do tipo Il possuindo
um dominio citoplasmatico amino-terminal hidrofdljacuma forte regido hidrofobica contendo
de 40 a 51 aa e um dominio carboxi-terminal hidizid de tamanho variavel
(GOVINDARAJAN & SAMAL, 2004; PERETet al, 2004). Esta proteina ainda ndo esta bem
descrita na literatura supondo-se apenas que paeece responsavel pela ligacdo do virus a
célula hospedeira através dos glicosaminoglica@@$x(s) (COLLINS & CROWE Jr., 2007).

A proteina SH é uma glicoproteina do tipo Il quaserida na membrana plasmatica por
uma sequéncia de ancoragem hidrofobica localizantto mla regido citoplasmatica amino-
terminal e a regido extracelular na carboxi-termiBk auxilia a proteina F durante a fusdo do
envelope viral com a membrana das células hospeddormando assim a triade protéica
responsavel pela penetragdo do virus nas célula® @& al, 2008; THAMMAWAT et al,
2008).

No HMPV, a proteina F parece ser o antigeno quezimdmaior resposta imunoldgica
de neutralizagéo e protecdo quando expressa emesatedores ou primatas nao-humanos.
Quando expressas individualmente, as proteinas GHhumostram-se pouco eficazes em
induzir protecdo e imunogenicidade em modelos asihéACPHAIL et al, 2004; COLLINS
& CROWE Jr., 2007).

A proteina M é uma proteina nao glicosilada, e dé@se na membrana plasmatica da
célula. Ela possui as funcbes de interagir com @epra F e outros fatores durante a
morfogénese da particula viral além de controlartranscriptase do nucleocapsideo
(TAKIMOTO & PORTNER, 2004; COLLINS & CROWE Jr., 200 Uma pequena regiao
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localizada na porcédo N-terminal da proteina form@adanservada em todas as proteinas M dos

pneumovirus, porém sua significancia biologica aindo foi descrita (BASTIENt al, 2003).

A proteina N do HMPV é similar em tamanho ao deasupneumovirus (391-394 aa) e
relativamente menor quando comparada aos outrosrosrda familidParamyxoviridag489-
583 aa). A proteina P mostra-se com elevado nieeldidergéncia nucleotidica quando
comparada aos outros pneumovirus. Estas prot@inéss, mostram interagir entre si formando
complexos protéicos responsaveis por inclusbeglagmaticas em células ndo infectadas
(BASTIEN et al, 2003; DERDOWSKEt al, 2008).

A proteina N traduzida a partir do gene de mesmnmeenie@m por funcdo principal deixar
0 nucleocapsideo resistente. A proteina P que éxiapmdamente 80% fosforilada e é
responsavel pela estabilidade na replicacdo. O lgeoastitui 0 maior gene do HMPV. Ele € o
gene de polimerase e possui uma protecdo contsdvp@smutacdes (BASTIEMt al, 2003;
COLLINS & CROWE JR., 2007).

O gene M2 possui du&3pen Read FrameLeitura de fase aberta (ORF’s) sobrepostas,
a M2-1 e a M2-2. Estas regides de leitura abedarsfependentes uma da outra e mostram ser
completamente dispenséveis quanto a eficiénci@gleeacaadn vitro, porém suas auséncies
vivo atenuam o virus (BUCHHOLEt al, 2005).

3.4CICLO REPLICATIVO

Todos os eventos no ciclo replicativo do HMPV oeorrao nivel do citoplasma da
célula hospedeira, aonde, apdés a adsorcdo do eevelval a superficie da membrana
plasmatica, através da ligacao da proteina G ads'§;Acorre a fusdo mediada pela proteina F
e o nucleocapsideo € liberado (COLLINS & CROWEZ2DB(Q7; THAMMAWAT et al, 2008).

No citoplasma da célula hospedeira, 0 RNA viralN¥R pode tomar dois caminhos.
Em um, ele é transcrito em RNA mensageiro (mRNAJureido no reticulo endoplasmatico
rugoso (RER) junto aos ribossomos formando novagejmras virais que dara origem aos

futuros envelopes virais. No outro caminho, o VRMA origem a particulas de RNA
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complementar (cCRNA) que sao transformados em npaésculas virais pela polimerase (L)
antes de ser englobado pelas proteinas de supeiifigi (COLLINS & CROWE Jr., 2007).

Todo o processo do ciclo replicativo acima desceagsta representado a seguir na Figura

Fuséo da envelope viral com a
membrana da célula hospedeira

Ligagio do virus
ao receptor celular

FIGURA 4: Representacdo esquematica mostrando as principgasedo ciclo replicativo do
Metapneumovirus humanentrada do virus na célula, replicacéo e trag&aoriviral. Fonte:
Adaptado de RUUSKANEN & OGRA, 1993.

Durante a infec¢do, sdo formadas 10 moléculas dBANR partir da transcricdo do
VRNA. Os mRNAs séo poli-adenilados, e por meio a@ssSORF’'s cada um codifica uma ou

mais proteinas virais. A cinética da replicacaoHiMPV tem um pico de expresséo protéica
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intracelular ocorrendo por volta de 48 a 72 hossaa infeccdo (COLLINS & CROWE Jr.,
2007).

O genoma é transcrito iniciando pela extremidadel@forma linear, seqiencial, tendo
paradas e reinicios a cada gene. A transcricaoiadapor sinais de inicio e fim e sdo
encontrados na extremidade de cada gene (LAMB & KKDFSKY, 2001).

3.5ASPECTOS CLINICOS

O periodo de incubacao das infeccdes respiratéaasadas pelo HMPV varia de 2 a 6
dias apods o contato inicial, e os sinais e sintoa@gsentados sao principalmente, tosse,
rinorréia e febre. As complicacdes mais comumebgeiwadas em criancas sao bronquiolite,
pneumonia, bronquite, e exacerbacédo asmatica (VAN BOOGENet al, 2001; BOIVIN et
al., 2002; CHUNGet al, 2006).

As caracteristicas clinicas da doenca vao depedaeporcdo do trato respiratorio
acometida pela infeccao viral. O envolvimento @gaamrespiratério inferior € mais comum em
neonatos e criangas jovens 0s quais podem apredeqtapnéia, febre, tosse, hipoxia, e
alteracbes de imagem em radiografias do térax,ceaho infiltracbes ou hiperinsuflacéo
pulmonar. (VAN DEN HOOGENMt al, 2001; FALSEYet al, 2003).

Nos casos mais graves evidencia-se evolucdo pamaquites, bronquiolites e/ou
pneumonia A infeccdo do trato respiratorio superior € aconmaala de coriza, conjuntivite,
faringite, otite ou estomatite (MULLING&t al, 2004; WILLIAMS et al, 2004).

Em adultos o HMPV ocasiona mais frequentemente @oproderada caracterizada por
tosse, dor de garganta, rinorréia, rouquidao et nasal, sendo a febre pouco relatada. Em
pacientes idosos e em imunocomprometidos a infees&orelacionada a deplecdo do sistema
imunoldégico (FALSEYet al, 2003; FALSEY & WALSH, 2006).

Os quadros clinicos observados em criancas ndons#o diferentes, porém nestes
grupos observam-se frequentemente neutropeniadtyachds pulmonares, exacerbacgédo de

doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), ademowamas de células traqueais e
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pneumonia atipica, sendo o0s virus, muitas veze®rmmantes para a morbidade destes
individuos (FALSEY et al, 2003; HAMELIN & BOIVIN, 2005; EVASHUK et al, 2008;
OMURA et al, 2011).

3.6 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

O HMPV é um importante agente causador de IRA aiiguha comunidade. Acomete
recém-nascidos, criancas, adultos e idosos. Inéscgfaves podem ocorrer em menores de um
ano de idade, doentes cronicos e imunosuprimideREH et al, 2002; STOCKTONet al,
2002; FALSEY et al, 2003; GILLIM-ROSS & SUBBARAO, 2006; BOIVINet al, 2007;
THOMAZELLI et al, 2007).

O HMPV é um virus cosmopolita que causa doencg@sraddrias semelhantes ao HVRS
(VAN DEN HOOGENeEet al, 2001; NISSENet al, 2002; PEREet al, 2002; CUEVASet al,
2003; PEIRISet al, 2003; FFet al, 2004). Estudos comparativos entre a infectividdde
HMPV em populacdes pediatricas mostram que as gdésc no trato respiratério superior
(ITRS) parecem ser menos agressivas que nas iefedd trato respiratorio inferior (ITRI)
(WILLIAMS et al, 2006).

Estudos realizados com base clinica, demografcholbgica e genética sugerem que o
HMPV ocasiona ITRI em recém nascidos com elevagiguBncia. Este estudo ainda mostrou
gue 75% de todas as infec¢des causadas por HMPWatoarespiratorio inferior, sucedem nos
primeiros anos de vida e com maior ocorréncia mal flo inverno semelhante as enfermidades
ocasionadas por HVRS (BOIVIBt al, 2003; WILLIAMS et al, 2004).

A doenca por HMPV estéa associada a impactos cBreaecondmicos por ter uma média
de hospitalizacdo de aproximadamente sete dias QBTON et al, 2002; BOIVIN et al,
2003). O periodo de incubacéo da infeccao € dalias$ segundo estudo realizado em Hong
Kong em 2003. Na mesma investigacdo, baixas takasodinfeccdo foram encontradas
(PEIRIS et al, 2003). Outros relatos ainda enfatizam que, ransneste agente € encontrado
em pacientes assintomaticos (VAN DEN HOOGE&NI, 2003; WILLIAMS et al, 2004).



30

Embora atualmente sejam descritos apenas cincaupdsydistintos de HMPV (A1,
A2a, A2b, B1 e B2), a existéncia de novos subgrugdmspode ser descartada (SCHILDG&N
al., 2004; GRAYet al, 2006; HUCKet al, 2006). Este desconhecimento pode ter implicacoes
no diagnéstico laboratorial suscitando maioresestigacdes. A literatura também evidencia a
circulacdo concomitante de mais de um subtipo dePMMa populacdo (GALIANCet al,
2004; WILLIAMS et al, 2006).

O nivel de anticorpos neutralizantes para o HMPVceancas aumenta de acordo com
a idade, sugerindo desta forma que existe um @foe; resposta imune. Esta afirmacdo é
consubstanciada com o estudo de Pelletier et @2)2demonstrando que criangas com idade
acima de 5 anos possuem titulos de anticorpos esaiguando comparadas com criangas
situadas na faixa etaria de 1 a 2 anos. Neste xtontse admite a ocorréncia de re-infeccao
frequente, com subgrupos heterdlogos (FALS#4l, 2003; BOIVINet al, 2007).

O percentual de deteccdo do HMPV em casos de V&f de 2,9% a 54,4% em
diversos estudos conduzidos em todo o mundo (GBR#, 2006; ARABPOURet al, 2008).
No Brasil, estes percentuais variam de 2,4% a 17(8WOMAZELLI et al, 2007;
ALBUQUERQUEEet al, 2009).

Na Ameérica do Sul investigacdes ja foram condazida Argentina, Chile, Peru e
Uruguai demonstrando a importancia do HMPV comoogerto associado aos casos de
infeccd@o respiratéria, principalmente em criang@ALIANO et al, 2004; LUCHSINGERet
al., 2005; MIRAZOQet al, 2005; GRAYet al, 2006; ESCOBARet al, 2009; PIZZORNCet
al., 2010).

No Brasil, s&o relativamente escassos os relatesa@aéncia do HMPV na populagéo.
Na regido Sudeste, Thomazadti al. (2007) investigaram a presenca do virus em merdges
cinco anos hospitalizados com IRA encontrando umoaitipidade de 17.8%. Estudos
semelhantes foram realizados por Carneiral (2009) e Oliveiraet al (2009) obtendo indices

de positividade para o virus situados em 12.3%4%4 tespectivamente.

Na regidao Nordeste, Bezered al. (2011) encontrou evidencia de infeccdo por HMPV
em pacientes menores de cinco anos de idade camdiraento primario e hospitalizados
obtendo positividade de 10%. Em outro estudo damaeggido Cuevast al. (2003) obteve
positividade de 24,3% em amostras de criancas reglertrés anos hospitalizadas.
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Em estudo realizado por Ferregtal. (2011), investigando a ocorréncia do HMPV em
menores de cinco anos com atendimento em unidadasedcdo basica e hospitais de Belém

foi relatado uma positividade de 16.7% (dados nddigados).

Nos diversos estudos gerados em todo o mundo, d®\HNMem revelado um
comportamento sazonal caracteristico com a ocoa@&ecepidemias esporadicas. Em regifes
de clima temperado as infeccfes acontecem prepartderente durante o inverno. Em paises
de clima tropical, a despeito das poucas invedigm realizadas, existem algumas evidencias
gue apontam uma maior atividade do virus entreesemde setembro a dezembro (GALIANO
et al, 2004; THOMAZELLIet al, 2007).

3.7DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Estudos sobre o impacto das viroses respiratééaslimitados pela dificuldade em
distinguir o agente etiologico mediante o quadroicb apresentado ou mesmo através do
diagnostico laboratorial. Além do mais, os estusis focados geralmente nos patdgenos virais
mais comuns, assim, uma gama de agentes etiolégamoginuam desconhecidos
(ALBUQUERQUE et al, 2009).

Apesar da acentuada sensibilidade de algumas &&claicoratoriais de diagnéstico uma
significativa propor¢cdo das viroses respiratoridgiuridas na comunidade deixam de ser
diagnosticadas todos os anos (STOCKT&mMI, 2002; AGAPOVet al, 2006). Para o HMPV
o diagndstico é realizado por diversas técnicasocensaios soroldgicos, isolamento viral e

deteccdo de antigenos ou acidos nucléicos.

Em cultura celular, 6?IMPV possui um crescimento lento e fastidioso (BDI\ét al,
2002; FALSEY et al, 2003). Ja foi testado em células de figado deaoma¢tMK), células
Vero-E6, Vero-118, A549, QT6, QT35, de figado canfMDCK) e em células embrionéarias
de galinha (CEF) tendo desenvolvimento melhor gagorem células Vero-118, E6, Hep-2 e
em células tMK onde mostra-se necessario supleg@mitzom tripsina (VAN DEN HOOGEN
et al, 2002; MAOet al, 2008; DE GRAAFet al, 2009). Seu efeito citopatico se da entre 10-14
dias apds a inoculacado (AGAP@¥Y al, 2006).
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Em um estudo conduzido na lItalia foi avaliado as#®idade (73,9%), especificidade
(94,1%) e valores preditivos positivos (94,4%) egatwos (72,7%) de um teste de
Imunofluorescéncia Direta contra anticorpos de HMivido sido validado como um teste que
pode ser usado para a deteccdo e diagnostico répideferido virus (PERCIVALLEet al,
2005; MAHONY, 2008).

Os métodos mais sensiveis quando comparados aacuailular e a sorologia que
usualmente sao utilizados para a deteccéo vireIMBYV sado as técnicas de Biologia Molecular
Reacdo em Cadeia mediada pela Polimerase anteqeulidaanscricdo reversa (RT-PCR) a
Reacdo em Cadeia mediada pela Polimerase preaglidgrotranscricdo em Tempo Real (g-
RT-PCR) e a nested PCR -Sistema de dupla ampBiicde uma sequencia genética- possuindo
como referéncia os genes L, M, F e N para amptifiog COTEet al, 2003; AGAPOVet al,
2006; PABBARAJUet al, 2007; KAIDA et al, 2008).

Em estudo comparativo entre as técnicas de Biolgiacular para deteccdo de HMPV
realizado por Kaida et al. (2008), foi provado qug-RT-PCR é mais sensivel que a RT-PCR
porém € menos sensivel que a nested-PCR. Quangacaan a especificidade, as trés técnicas

mostraram resultados bons e equivalentes.
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4. OBJETIVOS

4.10BJETIVO GERAL:

Detectar e descrever a circulacdoMetapneumovirus Human®MPV) em amostras
colhidas nos estados da regido Nordeste (NE) dailBmassociados a casos de infeccao

respiratoria aguda.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Determinar a frequéncia das infec¢des por HMP¥ gasos de IRA,

- Realizar o diagnostico molecular das infeccbes HMPV durante o periodo

pandémico ocasionado pelo virus da influenza A (H1N

- Descrever epidemiologicamente a populacdo endestu

- Determinar a influéncia de comorbidades nas talgmacoes.

- Determinar as diferencas de propor¢des entrassscambulatoriais e hospitalizados.

- Identificar a ocorréncia de frequéncias associatas as condi¢cdes climaticas.
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5. METODOLOGIA

5.1. MATERIAL

5.1.1. Tipo do estudo

Este estudo caracterizou-se como analitico desgritbservacional, de corte transversal
com demanda ambulatorial e hospitalar. A pesquisdd carater retrospectivo envolvendo a
analise de amostras clinicas de pacientes, conis simasintomas de IRA, preservadas no
laboratério de virus respiratérios do Instituto Bt Chagas/ Secretaria de Vigilancia em
Saude/ Ministério da Saude (IEC/SVS/MS).

5.1.2. Aspectos éticos

O projeto seguiu todas as orientacdes contidasesalucdo 196/1996 do Conselho
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), o qual fwoveado sob o nimero de registro
012/2011 pelo Comité de Etica e Pesquisa em Sewesaibs do Instituto Evandro Chagas
(CEP-IEC) sendo este um subprojeto da pesquistulatta “Caracterizacdo Genética de
Metapneumovirus Humano isolados em casos de Irddeedpiratoria Aguda nas regides Norte
e Nordeste do Brasil” (Anexo A).
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5.1.3. Populacao de estudo

Foram considerados como populacédo de estudo aenpescom diagndéstico clinico de
IRA selecionados pelo Sistema Nacional de Vigilanda Gripe (SIVEP-Gripe / MS) nos
estados do Ceara (CE), Maranhdao (MA), Paraiba (PB)nambuco (PE) e Rio Grande do
Norte (RN) durante o periodo compreendido entrbguite 2009 a setembro de 2010.

O diagnostico clinico de IRA era feito consideramgorecomendacdes do Protocolo de
Manejo Clinico e Vigilancia Epidemioldgica da Indhwza (Anexo B) no qual considera como
caso suspeito de doenca respiratéria aguda gralweidno de qualquer idade com doenca
respiratoria aguda caracterizada por febre elevactanpanhada de tosse ou dor de garganta,

acompanhado ou ndo de manifestacdes gastroinissgrdispnéia ou outro sinal de gravidade.

5.1.4. Espécimes clinicos

Amostras de aspirado da nasofaringe (ANF)saab combinado da narina/garganta
(SC) foram obtidas de pacientes que apresentavais &€ sintomas de IRA com até cinco dias
de evolucdo durante o atendimento médico em catdadsApos a coleta, os espécimes foram
encaminhados e conservados no Laboratério de Riegpiratérios (LVR) do Instituto Evandro
Chagas (IEC) até o seu processamento.

O tamanho amostral do estudo foi calculado corsmkr o total de amostras
encaminhadas ao IEC (n=576), margem de erro de 5%emalo de Confianca (IC) de 99%.
Na selecdo das amostras foi utilizado o programsE®at 5.0, a partir de amostragem
estratificada como demonstrado no Quadro 1 (AYRES..e2007).
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QUADRO 1. Selecéo das amostras de casos de IRA a partir ogtragem estratificada.

Unidade Federativa | N° de amostras da populacéq *IC 99%
Ceara 167 159
Rio Grande do Norte 118 112
Pernambuco 107 103
Maranh&o 106 101
Paraiba 78 75
Total 576 545

*IC 99%.: Intervalo de confianca de 99%.

Como as amostras eram provindas de coleta feiperiodo pandémico ocasionado pelo
virus Influenza A/California/07/2009 (H1N1), nessmtesto, foi considerado como fatores de
risco ou grupo de risco os mesmos descritos noo&ulat de Manejo Clinico e Vigilancia

Epidemiolégica da Influenza (Anexo B):

a) Imunodepresséo: individuos transplantados, cometatatamento para sindrome
da imunodeficiéncia adquirida (SIDA).

b) Condic¢des Crbnicas: hemoglobinopatias, cardiopgiasumopatias, doencas renais
cronicas doencas metabdlicas ou obesidade morbida.

c) Grupo de risco: idade inferior a 2 ou superior aB0s; gestantes em qualquer idade
gestacional.

5.1.5. Ciritérios de inclusdo

Amostras clinicas de pacientes pertencentes a sambaéneros e diferentes faixas
etarias, atendidos a nivel hospitalar ou ambuktoom quadro clinico de IRA, que se define
por individuo com febre superior a 38°C, acompaatd@lum ou mais dos seguintes sintomas:
Tosse, calafrios, dispnéia, dor de garganta ougmialCom até cinco dias de evolugédo da
doenca, selecionados no periodo entre junho de 208&tembro de 2010 e negativos para

outros virus respiratorios.
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5.1.6. Ciritério de Exclusao

Espécimes clinicos transportados sem refrigeragldiidos de pacientes com mais de

cinco dias de doenca ou com resultado laborateositivo para Influenza ou VRS.

5.2. METODOS

5.2.1. Coleta de espécimes clinicos

Amostras de ANF foram obtidas com a utilizacdo de aoletor plastico descartavel
acoplado a uma sonda nasal e ligado a uma fort@am. A sonda foi introduzida em ambas
as narinas do paciente promovendo a aspiracaocdegées para o interior do coletor (Figura
5). Apoés este processo, foi adicionado ao coletml4e meio de transporte (Hanks e gelatina

a 0,5%) para preservacéo do espécime.

FIGURA 5. Desenho ilustrativo deoleta de aspirado da nasofaringe.

Alternativamente foi utilizada a coleta de SC gaeststiu na introducdo de um estilete
ou swab na cavidade nasal friccionando o meatoom&lientativa de obter algumas células da

mucosa (Figura 6). Este procedimento foi realizads duas narinas (uswab para cada
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narina). Em seguida, um terceiro swab também fdidobda cavidade oral do paciente.

Finalmente, os trés estiletes foram inseridos entulnm com 4 mL de meio de transporte.
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FIGURA 6. Desenho ilustrativo da coleta dasabsnasal e da orofaringe

Apés a coleta, os espécimes foram rotulados condeatificacdo do paciente e

transportados sob refrigeracéo a 4°C ao LVR-IE@ pasterior processamento.

5.2.2. Tratamento das amostras

No LVR-IEC, as amostras clinicas foram inicialmehtamogeneizadas e transferidas
para um tubo conico de polipropileno de 15 mL, dawiente identificadas com o registro do
paciente. As amostras foram entdo centrifugada808 fpm por 10 minutos, a 4°C. Apés
centrifugacéo, o sobrenadante foi dividido em dakguotas e estocado a — 70°C até seu

processamento.
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5.2.3. Deteccédo genética do HMPV

Extracdo do RNA viral

O RNAv foi extraido utilizando-se &it comercial QlIAamp® Viral RNAMini Kit
(Qiagen), seguindo as orienta¢gdes do fabricantee@do consistiu em trés principais etapas:
Lise (quebra), lavagem e eluicdo e baseia-se recichule que a silica tem de formar ligagcéao
com o RNAv em meios com alta concentracdo de sabowmda a centrifugacdo em alta
velocidade (8.000 a 14.000 rpm).

O procedimento consiste em adicionar em um tubb%aL, 5.6 uL de RNA Carrier,
25 L de proteinase K e 200L de tampad.ysis Buffer e em seguida acrescentar 2000de

amostra (swab combinado ou aspirado nasofaringagifa em vortex por 15s.

A solucao formada € incubada por 15 minutos a 56a€a que ocorresse a completa
lise das particulas virais e liberagdo do aciddéicm, ao termino € feito um spin. Adiciona-
se 250uL de etanol absoluto (98 a 100%), agitar em vopix15 segundos. Incubar por 5
minutos a temperatura ambiente e submeter a umspro Transferir 67%L do lisado para

a coluna acoplada a um tubo coletor, centrifugarlpoin a 6800 x g.

Transferiu-se a coluna para um novo tubo coletéraglicionado 50QiL de tampéao
Wash Buffee centrifugar por 1 min a 6800 x g. Este procedime repetido duas vezes com
tampOes de lavagem diferentes. Transferiu-se anaojpara um novo tubo coletor e
centrifugou-se a coluna por 1 minuto a velocidadxima da microcentrifuga para retirar
gualquer excesso de etanol. Transferiu-se a copara um tubo novo de 1.5mL e é
adicionado 80 pL de agua DNA/RNA$ee no centro da coluna promovendo uma nova

centrifugagdo na velocidade méxima da microcermaifu

Descartar a coluna e estocar o DNA/RNA extraidd0dC devidamente rotulado com
registro e data da extragdo. Apds a extracdo o BNAlo foi estocado a -70°C para testes
posteriores.
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Deteccdo do RNA viral via gRT-PCR

A deteccdo de HMPV foi baseada na amplificacdoated- por meio de qRT-PCR. A
técnica foi realizada em placas e utilizou-se ockinercialSuperScript” Il One-step qRT-
PCR with Platinum Tad' (Invitrogen Life Technologigsunto aos oligonucleotideos e sondas
especificados no Quadro 2. As reacdes foram fedaa um volume final de 25uL contendo
5uL de RNA viral, 55uL de ¥, 12.5 pL de 2Xreaction mix, 0.5uM de cadagrimer
especifico, 0.5uM da sonda e 0.5uL de SSIIRT/Tag(@uadro 3).

QUADRO 2. Oligonucleotideos iniciadores e sonda utilizadasreezdo gRT-PCR para o
diagnéstico viral do HMPV.

» ) Tamanho do
Identificacdo Sequiéncia (5’-3") )
Amplicon
HMPV/+/540 CAAGTGYGACATTGCTGACCTGAA 59 pb
HMPV/-/598 ACTGCCGCACAACATTTAGAAA P
(sonda) 6FAM TAMRA
HMPV1 -TGGCYGTYAGCTTCAGTCAATTCAACAGA-

QUADRO 3. Reagentes e quantidades utilizadas para o tesfe & CR.

Reagente 1X (uL)
H.0 5,5
ReactionMix 12,5
Primer F 0,5
Primer R 0,5
Sonda 0,5
SSIIRT/Taq 0,5

RNAvV 5
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A amplificacdo do segmento do gene F foi realizataalmente submetendo a mistura
de reacdo a 48°C por 30 minutos e 95°C 10 minlstw etapa foi seguida por 45 ciclos de
PCR cada um composto por 95°C por 15 segundos@ B@fiinuto. Todas as etapas da reacao
foram realizadas na plataforma 7500 PCR Systefpplied Biosystems As condicdes de
amplificacédo do gene F pela técnica gRT-PCR enaad@rdescrita No quadro 4.

QUADRO 4: CondicGes para amplificacéo do gene F de HMPV tgelaica do gRT-PCR.

Numero de Ciclos| Temperatura (°C) | Minutos
48 30
1
95 10
95 0,25*
45
60 1

*0,25 minutos é equivalentebasggundos

As amostras clinicas foram trabalhadas em gruposlg)de cinco espécimes contendo
5uL de cada amostra. A deteccao de positividadeirarpool, suscitava a realizacdo de uma
nova reacado de gRT-PCR com cada espécime formadmpreld conjunto. A positividade foi
considerada quando, ap0s esta nova reacdo, hagiat@ecia de resultados positivos, sendo
entdo esta(s) amostra(s) a(s) identificada(s) aespécime positivo.

Cada conjunto de amostras submetido a amplifickmi@acompanhado de um controle
negativo, composto por todos os reagentes da misgtudgua livre de DNAse e RNAse
substituindo o DNA viral e um controle positivo (BNjendmico da cepa CAN 97-83 detectada

no Canada, considerada protétipo para analise oiatede HMPV).
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5.2.4. Analise estatistica

Os dados foram tratados inicialmente com estadigfiescritiva e posteriormente as
variaveis foram analisadas por meio de testes wpih@gdo, regressao logistica mutipla e
regressao linear multipla e simples; o valor de(05 foi considerado significante; odds ratio e
IC 99%; os calculos foram realizados pelo softvgioestat 5.0 (AYRESt al 2007).

Para inferir sobre sazonalidade do virus, predigfo de infeccdo associada & umidade
relativa do ar e precipitacdo pluviométrica em ckdtado, foram obtidos e analisados dados
metereoldgicos do periodo estudado no site htimédcea.gov.br/clima/ . Neste contexto, foi
realizado uma matriz de correlagdo entre as vasawemidade do ar, precipitacdo

pluviométrica, casos suspeitos de IRA e pacienidBP¥ positivos.
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6. RESULTADOS

No presente estudo, um total de 545 amostras fanaahsadas laboratorialmente e
revelaram etiologia positiva para HMPV em 4,7% gasientes pesquisados tendo em cada
Estado a seguinte positividade: Seis pacientesim@Rande do Norte (5,9%), quatro pacientes
no Maranhao (4,0%), dez pacientes no Ceara (6 3&jro pacientes em Pernambuco (3,9%) e

dois pacientes na Paraiba (2,7%) como pode sernvalosena figura 7.

i0

Positividade (%)

RHM MA& CE PE PE

Estados

FIGURA 7. Percentual de positividade para HMPV encontradec&ea Estado da regido
Nordeste.

Na figura 8 observamos que o0s pacientes com IRAepaam a ambos 0s géneros
compreendendo 65.5% mulheres e 34,5% homens. Alprera de pacientes do sexo feminino
sobre 0 masculino foi recorrente em todos os Estdglutre os pacientes com resultado positivo

para o HMPV, observou-se que 26.9% eram homensl&/dulheres.
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FIGURA 8. Distribuicdo dos pacientes investigados por sestado de origem.

A partir destes dados, foi realizado o teste deqgadrado para duas amostras
independentes, objetivando comprovar a existéneigredisposicdo da positividade para o
HMPV. Com o resultado, aplicado devidamente a céoede Yates para o pValor, foi
encontrado p = 0.5346, revelando desta forma ciaed#erenca entre os géneros, ndo possuiu
uma significancia estatistica, assim nao existan@oedisposicao.

A idade dos pacientes com IRA variou de 0 (recé@scidos) a 109 anos (media 27,5
anos) com distribuicdo uniforme entre os diferefistados como pode ser visto na figura 9. A
positividade para o HMPV ficou situada na faixalda 67 anos (média de 26,5 anos) sendo
gue, destes pacientes, 23,08% eram criancas afok? 73,08% adultos entre 13 a 64 anos e
3,86% idosos.
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FIGURA 9. Distribuicdo pontual das idades de pacientes comn&Regiao Nordeste e em
cada Estado.

Mais de 55% da populacao investigada relatouvefeddicionado a sintomas de tosse,
dispnéia, rinorréia e/ou mialgia no momento da stigacao. Além disso, foi ainda registrado,
embora em menor frequéncia, sinais de congestéa, raatralgia, cefaléia, dor de garganta,
calafrios, otite, astenia, nauseas e conjuntites pacientes com diagndstico positivo para
HMPV, ocorreu com maior frequéncia manifestacfestatse (100%), dispnéia (77%) e
rinorréia (69%).

Para avaliar a existéncia de relagédo direta ergrsirais e sintomas e a infeccéo por
HMPV, foi realizado o teste de regresséo logisticdipla. Com o resultado obitido (p > 0.05),

podemos inferir que ndo existiu um quadro de siatofogia determinado para constatacao da
doenca por HMPV.

Foi observado que 31% (n=169) do total de paciemegolvidos no estudo,

apresentavam alguma comorbidadesendo a bronquagFavo mais frequente detectado em
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15% dos pacientes acometidos por IRA. Entre oseptes infectados por HMPV, 42% dos

casos apresentava algum fator de risco.

Do total de pacientes avaliados, 232 (42,6%) nfiogarovenientes de atendimento
ambulatorial (postos de atencdo basica em saudpgreé@ntual de positividade para o HMPV
nestes individuos foi de 7,1% em menores até 18, @®% para os situados na faixa etaria de
13 a 64 anos e 12,5% em maiores de 64 anos (Filra

Os demais 313 (57.4%) pacientes, foram oriunéostegrnacées em hospitais publicos
e privados, e alcangaram positividade de 3,9% eamgas até 12 anos de idade e 4,7% em
pacientes pertencentes ao grupo de 12 & 64 anosfoNdetectada positividade para HMPV

nos pacientes com idade superior a 64 anos (Fig)ra

FIGURA 10. Fluxograma descritivo das amostras do estudo.
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Houve relacdo entre as hospitalizacdes e as tidaoles obtendo alta significancia
estatistica (p<0.0001) apds a realizacdo do testegressao logistica simples constatando que

a presenca da comorbidade foi primordial paratanranto intensivo do paciente.

Em todas as andlises realisadas néo foi obsener@uma relacdo entre as variaveis
climatoldgicas, casos suspeitos de IRA e pacidAMPV positivos, assim sendo, ndo existiu
nenhuma relagcdo estatistica significativa entrelaxfos avaliados quanto a climatologia e a
positividade dos dados para IRA ou HMPV. O picopdsitividade para o virus (n=16) foi

observado no terceiro trimestre do ano em todo&siados investigados como pode ser

observado nas figuras de 11 - 15.
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Figura 11. Dados climatoldgicos confrontados a dados de pafatle para IRA e HMPV

do Estado do Maranhao.



210.0 =
/o
."’ \‘a.
175.0 / \
/ y
/ \
.’II )
140.0 ?
\ [
105.0 \\ /
0N | o
i /
E)\‘ﬁi - . 1‘;7"‘} O o o
70.0
35.0
O'Ch ol o) = o) a-\ = o o =
= = 2 2 2 8 g 2 s 2 2 8 s
= = = =
g2 5% 35 3% 8 ¢ & 238 2% 2 38 3
Dados Ceara
Umidade »| Pluviosidade @nd IRA positivo il HMPV positivo

Powered by oomio

48

Figura 12. Dados climatoldgicos confrontados a dados de pakitie para IRA e HMPV

do Estado do Ceara.
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Figura 13. Dados climatoldgicos confrontados a dados de pakitie para IRA e HMPV

do Estado da Paraiba.
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Figura 14. Dados climatoldgicos confrontados a dados de pakitie para IRA e HMPV

do Estado do Rio Grande do Norte.
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7. DISCUSSAO

Foram analisadas 545 amostras provindas de toduaasEstados, dentro dos critérios
propostos, obtendo positividade em todos os Estadaspativeis com resultados registrados na
literatura nacional e internacional (GRA¥t al, 2006; THOMAZELLI et al, 2007;
ARABPOURZet al, 2008; DEBURet al, 2010).

Se compararmos com outros estudos, @tagl (2006) no Peru e Gioukt al (2010)
na Grécia pesquisando a presenca do HMPV em pesjeaiet todas faixas etarias e assistidos
em diversos servicos de saude, encontraram pdsitigiem 2,9% e 6,05% respectivamente.
Nossos dados obtidos mostram proximidade aos dadosa relatados considerando ainda a

similaridade das popula¢des envolvidas.

Foi observado, considerando a regido como um @dambém considerando os dados
em cada Estado, que a quantidade de pacientesxddfesainino era sempre maior quando
comparado ao masculino, existindo ainda esta teml@uando comparado estes dados quanto
a positividade.

Estudo realizado por Gomes al (2007) relataram com depoimentos de pessoas do
sexo masculino, sem nenhum grau de escolaridadpletmu com ensino superior em curso
ou concluido, que a busca por servigos primariosadele € bem maior na populacédo feminina

guando comparada a masculina. Este fato se darperagdelo hegemonico de masculinidade.

Nosso estudo mostra forte relagdo com estes dauos, podemos afirmar que a
superioridade de pacientes do sexo feminino exestdoi devido a coleta ser realizada em
individuos que haviam procurado o servico de atengéanaria e, dependendo do estado de
morbidade, eram encaminhados a servigos espediasizaainda justifica o fato de ndo existir
uma predisposicdo apesar dos dados sempre tendersemo feminino.

Diversos estudos afirmam existir uma maior afinedldd HMPV para menores de cinco
anos e maiores que 60 anos (GREENSHtLal, 2003; FFet al, 2004; WILLIAMS et al,
2006; MAOet al, 2008; KIM et al, 2009). Esta afirmativa é relevante considerandstema

imunologico mais susceptivel das faixas etariamdmias, devido o sistema imune estar em
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formacéo, e na terceira idade devido geralmentietn doencas consideradas fatores de risco

ou comorbidades.

Em nosso estudo e em alguns outros com o mesnib(f&tAN et al, 2003; GRAYet
al., 2006; DEBUREet al, 2010; GIOULAet al, 2010) esta afirmativa torna-se inconclusiva,
pois apesar de existir uma grande populacdo decasa esta predominancia ndo pode ser
observada. Todos os nossos resultados encontralies & populacdo estavam sempre dentro

do intervalo percentual representativo de posiidalpara o HMPV.,

As infeccOes virais respiratorias, quanto aos siraisintomas, séo indistinguiveis
podendo somente ser classificadas como de maianenor gravidade. Diversas pesquisas
clinicas relataram além de febre, a tosse, dispmé@ariza como sintomatologias usualmente
registradas (VAN DEN HOOGENt al, 2004; CHANGet al, 2006; SLOOTSet al, 2006;
HARA et al, 2008).

A literatura revela ser frequente a ocorrénciagte\es respiratorios como pneumonia,
bronquite e bronquiolite, doencas estas que s&gsifitadas como pneumopatias em pacientes
infectados por HMPV (GREENSILEt al, 2003; PEIRISt al, 2003; HAMELIN & BOIVIN,
2005; WILLIAMS et al, 2005; FALSEY & WALSH, 2006; JOHNSTONEt al, 2008). Estas
comorbidades, também foram observadas em noss@niasccom diagnostico de HMPV,

havendo evolucdo mais frequente com o quadro debite.

Em uma pesquisa realizada por Watstal. (2008), foi avaliado durante quatro anos a
infeccdo por HMPV em nao-hospitalizados, divididws trés grupos (idosos sadios, pessoas
com fatores de risco e criancas) e hospitalizadiendo como resultado uma positividade
maior no grupo nao-hospitalizado (9.4%:8.5%) seqak, analizando separadamente, somente
0 grupo de idosos sadios obteve um percentual mgoer os pacientes hospitalizados
(5.9%:8.5%).

Dados mais recentes gerados por Debural. (2010), relataram 1572 espécimes
coletados entre os anos de 2006 a 2008 de critwogpstalizadas, pacientes transplantados e
pessoas de atendimento em unidades basicas. @ntivamo resultados maior positividade

para HMPYV no grupo de pacientes ndo-hospitalizados.
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Nos resultados revelados em nosso estudo, taml@émds uma maior positividade em
pacintes de atendimento sem necessidade de hixsuéa (5,6%) quando comparado aos
pacientes internados em algum hospital publico attiqular (4,6%). Esta prevaléncia se
estendeu por todas as faixas etarias mostrandmm@mcia com os poucos dados publicados

na literatura.

Valendo-se dos resultados obtidos, foi constatagoas pacientes em estados graves e
principalmente todos os classificados como comardad foram encaminhados ao internamento
em algum hospital publico ou particular como prézawve o Protocolo de Manejo Clinico e

Vigilancia Epidemiologica da Influenza (Anexo B).

Na literatura existente, os dados quanto ao persadonal do HMPV diferem muito
dentro de um mesmo continente, mostrando picosezindos distintos a cada estudo relatado,
como pode se observar por exemplo nos estudoscpdb8 com populacdes asiaticas. Nos
relatos de Chungt al. (2006), Peiriet al. (2003), Maoet al. (2008), Hareet al. (2008) e Kim
et al. (2009), cada um mostra a existéncia do virus, pam@mando o periodo de positividade
entre as estacfes de inverno, verao e primaveta. fB® mostra-se existente nos demais

estudos abordando sazonalidade pelo mundo.

A Regido Nordeste do Brasil se caracteriza por limacsemi-arido com chuvas raras e
baixa umidade. As temperaturas sao elevadas commédea anual que varia de 20°C a 28°C.
A média de chuvas é menos de 300 mm por ano, as goarrem durante no maximo trés
meses, dando vazao a estiagens que preponderatdeacemtecem no periodo de agosto &

dezembro.

Em nosso estudo os casos de infeccédo por HMPV etatevpicos de positividade nos
diferentes Estados investigados nos meses de agasttembro. Este periodo, corresponde a
estacdo seca nha regido que é caracterizada petta @iae precipitacdo pluviométrica e da

umidade relativa do ar.

Nossos resultados assemelham-se aos de Bestemia(2011) realizado também no
Nordeste, na cidade de Aracaju o qual obteve pleopositividade para HMPV no trimestre
entre agosto e outubro. Com grande variancia quaotperiodo sazonal de circulagcdo do

HMPV, ¢é necessario mais estudos para inferir sobrestes  dados.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

Neste estudo, foi possivel descrever a ocorr&adeidMPV (4,7%) na Regido Nordeste
acometendo pacientes portadores de infeccdo reEBmraaguda, tanto acompanhada
ambulatorialmente como hospitalizados, que preeaahnecritério clinico para Infeccéo

Respiratdria Aguda Grave.

A ocorréncia de positividade para o HMPV nao tpwevaléncia em nenhuma faixa
etaria. Entretanto, observou-se uma tendénciafdeci@o pelo virus entre os pacientes do sexo
feminino (p = 0,5346).

Os sintomas mais frequentemente observados, acenpes infectados por HMPV

foram além de febre, tosse, rinorréia e dispnéia.

A presenca de comorbidades era definitiva paoareca internacdo. Entre os pacientes
com infeccao por HMPV, a positividade foi maior magientes com atendimento primario.

Quanto a sazonalidade, foi evidenciada semelhgogamto ao periodo de pico da
infeccdo na regido Nordeste, porém sem correlag@igtica entre a IRA ou HMPV com os
dados climatolégicos.
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Diante da pandemia de influenza desencadeada pela circulacdo, entre seres humanos, do
novo virus da influenza A(HLN1) e com base no conhecimento atual sobre a disseminagdo mundial
deste novo virus, o Ministério da Saulde produziu este Protocolo com o objetivo de adaptar,
destacar, complementar e padronizar as principais acbes que constam no Plano Brasileiro de
Preparagdo para uma Pandemia de Influenza (PBPPI), adequando essas medidas a este novo
cenario.

A situacdo epidemioldgica atual, no Brasil e no mundo, caracteriza-se como um cenario de
uma pandemia predominantemente com casos clinicamente leves, com baixa letalidade. Diante
dessa situacdo, a Organizacao Mundial de Saude (OMS), quando da passagem para o nivel seis,
estratificou os paises em “Com transmissdo sustentada”, “Sem ocorréncia de casos” e “Em
transicdo” (ainda sem evidéncias de transmissdo comunitaria). O Brasil enquadra-se nesta ultima
classificagdo e as agdes propostas pela OMS para os paises desse grupo incluem:

I. Manter a notificacdo de casos laboratorialmente confirmados a OMS, de acordo com o

RSI/2005;

Il. Descrever de forma detalhada as caracteristicas clinicas, epidemiolégicas e etioldgicas
dos primeiros 100 casos da influenza pandémica (ou de tantos quantos for possivel),
visando aprimorar o conhecimento sobre a expressado da doenca;

lll. Coletar informacé&o sobre a gravidade dos quadros clinicos da doenca,;

IV. Abandonar, progressivamente, a busca ativa de contatos, na medida em que a epidemia

progride e que esta atividade ndo agrega informacgéo nova,

V. Adotar medidas de mitigacéo em antecipacéo a situa¢do de transmissédo sustentada, como:

a. Antecipacdo e/ou extensao de prazo das férias escolares, quando indicado;
b. Suspensdo temporaria de atividades em escolas e locais de trabalho, quando
indicado pela autoridade de saude local;

Com a chegada do inverno no hemisfério Sul, como esperado, verificou-se o aumento do
numero de casos de infeccdo por este novo virus e a circulagdo concomitante com os demais virus
de influenza. A anadlise dos resultados 3.215 amostras clinicas processadas pelos laboratérios da
FIOCRUZ/MS e do Instituto Adolfo Lutz/SES/SP demonstrou que somente 26,2% foram positivas
para o novo virus A(H1N1), 22,6% foram positivas para a gripe sazonal e 51% sequer eram
infec¢des por qualquer virus influenza

Este fendbmeno aumenta as chances de recombinacdo genética deste novo virus, podendo
levar ao surgimento de novas ondas epidémicas e eventual alteracdo de sua viruléncia. Esses
fatores podem levar ao aumento da demanda por servicos de saude ambulatoriais e hospitalares,
principalmente por individuos com condicdes de risco para complicacdes e 6bito pela doenca.

Durante os ultimos dois meses a estratégia de enfrentamento desta ESPII foi baseada em
medidas de contencéo - identificagéo precoce, tratamento e isolamento de casos e no seguimento
de seus contatos proximos. No cenario atual esta estratégia perde importancia e efetividade -
fendbmeno esperado na transmissao de agentes infecciosos, particularmente com as caracteristicas
dos virus influenza - requerendo medidas mais integradas de monitoramento da situacéo
epidemioldgica e de priorizagdo da assisténcia aos casos graves ou com potencial de complicacéo.
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Desse modo, considerando a discussdo acumulada ao longo dos Ultimos anos e
materializada nas orientacdes técnicas contidas no Plano Brasileiro de Preparacdo para a
Pandemia de Influenza (PBPPI) e a necessidade de aprimorar a vigilancia da influenza no Brasil, 0
Ministério da Saude atualizou o presente Protocolo, reiterando que apenas 0s topicos aqui
descritos devem substituir o que consta no PBPPI. As demais medidas devem ser aplicadas
conforme as recomendacfes desse Plano.

Como toda normatizacao, esta sujeito a ajustes decorrentes da sua utilizacdo pratica e das
modificacbes do cenario epidemioldgico. Ressalta-se que ele se aplica ao cenario epidemiologico
brasileiro na atual fase pandémica, de acordo com as orientacBes da Organizacdo Mundial da
Saude (OMS).
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MODULO 1

MANEJO CLINICO, DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DE CASOS D E

DOENCA RESPIRATORIA AGUDA GRAVE

1. OBJETIVOS

Detectar casos de doenca respiratoria aguda grave de maneira oportuna,
Reduzir a ocorréncia de formas graves e de 06bitos;

Monitorar as complicacdes da doenca

2. CASO SUSPEITO DE DOENCA RESPIRATORIA AGUDA GRAVE

Individuo de qualquer idade com doencga respiratoria aguda caracterizada por febre elevada,
acompanhada de tosse OU dor de garganta, acompanhado ou ndo de manifestacdes
gastrointestinais, E dispnéia ou outro sinal de gravidade, por exemplo, ausculta compativel com
pneumonia ou quadro clinico, laboratorial ou radiolégico compativel com pneumonia

3. ORIENTACOES GERAIS PARA O MANEJO CLINICO

a) Informacdes gerais
No individuo com manifestacées clinicas compativeis com doenca respiratoria aguda grave,

deve-se:

Utilizar equipamentos de protecao individual conforme orientagbes nesse Protocolo;
Realizar avaliagdo clinica minuciosa

Coletar amostra de secrecdo nasofaringeana e de sangue, até o 7° dia de inicio dos
sintomas;

Recomenda-se fortemente internar o paciente, dispensando-se todos os cuidados que o

caso requer.

Importante: Para menores de 18 anos de idade € contra-indicado o uso de salicilatos em
casos suspeitos ou confirmados de infeccdo por virus influenza, por causa do risco de
desenvolvimento da Sindrome de Reye.

b. Fatores de risco para complicacdes por influenz  a

Idade: inferior a dois ou superior a 60 anos de idade;

Imunodepressdo: por exemplo, pacientes com cancer, em tratamento para aids ou em
uso regular de medicacdo imunossupressora;

Condi¢des crbnicas: por exemplo, hemoglobinopatias, diabetes mellitus; cardiopatias,
pneumopatias e doencas renais cronicas

Gestacado

¢) Avaliacao simplificada de gravidade em servicos de saude de atencao primaria e
secundaria
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A presenca de pelo menos UM dos sinais abaixo deve alertar o médico para o
encaminhamento do paciente ao hospital de referéncia definido pela SES

c.1l. Avaliacdo em adultos

Confuséo mental

Frequéncia Respiratéria > 30 mrm

PA diastdlica < 60 mmHg ou PA sistélica < 90 mmHg
Idade > 65 anos de idade

c.2. Avaliacdo em criancas
- Toxemia
- Tiragem intercostal
- Desidrata¢@o/Vomitos/Inapeténcia
- Estado geral comprometido
- Dificuldades familiares em medicar e observar cuidadosamente
- Presenca de co-morbidades/Imunodepressao

4. ASPECTOS LABORATORIAIS

a) Informagdes gerais

Os agentes infecciosos prioritarios para investigaco etioldégica sdo os virus influenza e
0s agentes etioldgicos responsaveis por quadros de pneumonia bacteriana.

As amostras de secrecdes respiratorias devem ser coletadas preferencialmente até o 3°
(terceiro) dia apds o inicio dos sintomas, no maximo até o 7° (sétimo) dia.

A técnica de diagndstico preconizada pela OMS para confirmacgéo laboratorial do novo
virus Influenza A(H1N1) € o RT-PCR.

N&o é recomendada a metodologia de Imunofluorescéncia Indireta (IFI) para deteccéo
desse novo subtipo de Influenza A(H1N1), no momento atual.

O processamento das amostras de secrecdo respiratéria de casos suspeitos para o
diagnéstico de infeccdo pelo novo virus Influenza A(H1N1) serd realizado
exclusivamente pelos Laboratorios de Referéncia (LR):

- Instituto Adolfo Lutz (IAL/SP) em S&o Paulo;

- Instituto Evandro Chagas (IEC/PA) no Para;

- Fundacgéo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ/RJ) no Rio de Janeiro.

Considerando as normas de biosseguranca vigentes no pais e as recomendacdes da
OMS, o Ministério da Saude reitera que a coleta de amostras de material humano seja
realizada rigorosamente dentro das normas de biossegurancga preconizadas para essa
situacao.

Os LACEN poderdo processar amostras de sangue ou outras amostras clinicas que nao
sejam do trato respiratério para subsidiar o diagnéstico diferencial, conforme as

hipoteses diagndsticas elencadas no hospital de referéncia e desde que facam parte da
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lista de exames proprios desta rede de laboratorios, adotando-se as medidas de
biosseguranca preconizadas para cada situacao.

O exame laboratorial para diagnéstico especifico de influenza A (H1IN1) somente
esta indicado, segundo avaliacdo do médico assisten te, para:
(i) Acompanhar casos de doenca respiratoria aguda g  rave

Em amostras de casos de surtos de sindrome gri pal em comunidades
fechadas

b) Indicacéo para a coleta de amostras no individu o doente

Diante de um caso suspeito de doenca respiratoria aguda grave (apresentando ou nédo fator
de risco para complicacbes) ou individuos com sindrome gripal com fatores de risco para
complicacdes, de acordo com a indicacdo médica, poderdo ser coletadas amostras clinicas de:

- Secrecao nasofaringeana: para detecgéo de virus influenza

- Sangue para hemocultura: para realizacdo de pesquisa de agentes microbianos e
avaliacdo da resisténcia antimicrobiana.

- Outras amostras clinicas: serdo utilizadas apenas para monitoramento da evolugéo
clinica do paciente e/ou para realizacdo de diagndstico diferencial, conforme hipéteses
elencadas pelo médico do hospital de referéncia e as evidéncias geradas pela
investigacao epidemioldgica.

ATENCAO
O Ministério da Saude alerta aos profissionais de s  aude e aos familiares de
individuos com doenca respiratoria aguda grave que as condutas clinicas nédo

dependem do resultado do exame laboratorial especif  ico para influenza A(H1N1).
O Ministério da Saude esclarece ainda que este ex ame, quando indicado,
demanda um tempo maior de reaizacado, pela complexid ade da técnica utilizada.

b.1) Técnica para a coleta

§ Preferencialmente, utilizar a técnica de aspirado de nasofaringe com frasco coletor de
secrecdo, pois a amostra obtida por essa técnica pode concentrar maior nimero de
células.

§ Na impossibilidade de utilizar a técnica de aspirado de nasofaringe, como alternativa,

poderd ser utilizada a técnica de swab combinado de nasofaringe e orofaringe,
exclusivamente com swab de rayon.

§ Na&o devera ser utilizado swab de algodéo, pois 0 mesmo interfere nas metodologias
moleculares utilizadas.
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§ As amostras de secrecdo respiratoria coletadas devem ser mantidas em temperatura
adequada de refrigeracdo (4 a 80C) e encaminhadas aos LACEN no mesmo dia da
coleta.

§ Efetuar a coleta de duas amostras de sangue para sorologia, sendo uma na fase aguda
e outra na fase convalescente (15 dias apoés inicio dos sintomas). Uma vez obtido o
soro, estes devem ser congelados a —20C e encamin hados ao LACEN, onde serdo
submetidos a andlise para outros possiveis agentes etiolégicos.

b.2) Acondicionamento, transporte e envio de amost  ras para diagnostico

Todas as unidades coletoras (unidades de saude) deverdo encaminhar as amostras ao
Laboratério Central de Saude Publica (LACEN) de seu Estado ou Distrito Federal acompanhadas
da ficha epidemioldgica devidamente preenchida.

As amostras deverdo ser colocadas em caixas (térmicas) de paredes rigidas, que

mantenham a temperatura adequada de refrigeracéo (4 a 8°C) até a chegada ao LACEN.

O LACEN deverd acondicionar a amostra em caixas especificas para Transporte de
Substéncias Infecciosas, preferencialmente em gelo seco. Na impossibilidade de obter gelo seco,
a amostra podera ser congelada a -70°C e encaminhada em gelo reciclavel.

O envio e a comunica¢do com a informacéo do “numero de conhecimento aéreo” devem ser

imediatos para o respectivo laboratério de referéncia. O transporte deve obedecer as Normas da

Associacao Internacional de Transporte Aéreo (IATA).

¢) Indicacdo para a coleta de amostras em situagcdo  de Obito

c.1l. Informacdes gerais
Recomenda-se a coleta de espécimes para diagnostico post-mortem de casos de doenca

respiratdria aguda grave sem diagndstico etioldgico prévio em situacdes espe ciais indicadas
pela vigilancia epidemioldgica , nos locais onde seja viavel a realizacdo das técnicas de coleta de
amostras abaixo especificadas.

Os &cidos nucléicos virais podem ser detectados em diversos tecidos, principalmente de
brénquios e pulmdes, que constituem espécimes de escolha para o diagndstico laboratorial de
virus influenza pela técnica de Transcricdo Reversa associada a Reacdo em Cadeia mediada pela
Polimerase (RT-PCR). No entanto, considerando a principal infeccdo secundaria a influenza, foram
contempladas neste item orientacdes para coleta de amostras para o diagndstico bacteriano

diferencial, bem como para o diagnéstico histopatoldgico.
c.2. Coleta dos espécimes teciduais

Devem ser coletados, no minimo, oito fragmentos de cada tecido (listados abaixo) com
dimensbdes aproximadas de 1 a 3 cm. Amostras de outros sitios das vias aéreas também podem
ser submetidas a culturas e a ensaios moleculares. Colocar em recipientes separados e
devidamente identificados as amostras coletadas de 6rgaos diferentes.
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c.3. Pontos anatbmicos de coleta de amostras

Da regido central dos brénquios (hilar), dos brénquios direito e esquerdo e da traquéia
proximal e distal;

Do parénguima pulmonar direito e esquerdo;

Das tonsilas e mucosa nasal;

De pacientes com suspeita de miocardites, encefalites e rabdomiolise podem ser
coletados fragmentos do miocéardio (ventriculo direito e esquerdo), SNC (cortex cerebral,
ganglios basais, ponte, medula e cerebelo) e misculo esquelético, respectivamente;
Espécimes de qualquer outro 6rgdo, mostrando aparente alteragdo macroscopica,
podem ser encaminhados para investigacao da etiologia viral.

c.4. Acondicionamento das amostras

c.4.1. Para diagnéstico Viral

8

As amostras frescas coletadas de diferentes sitios das vias respiratérias ou qualquer
outra localizacdo anatébmica devem ser acondicionadas individualmente, em recipientes
estéreis e imersas em meio de transporte viral ou solucéo salina tamponada (PBS pH
7.2) suplementados com antibiéticos.

Imediatamente apds a coleta, os espécimes identificados com sua origem tecidual,
devem ser congelados e transportados em gelo seco.

c.4.2. Para diagnostico diferencial bacteriano

§

As amostras frescas coletadas de diferentes sitios das vias respiratorias ou qualquer
outra localizacdo anatbmica devem ser acondicionadas individualmente, em recipientes
estéreis e imersas em solucdo salina tamponada (PBS pH 7.2) sem antibiéticos.
Imediatamente apds a coleta, os espécimes identificados com sua origem tecidual,
devem ser mantidos e transportados sob refrigeracdo (4° C) ao laboratério para
diagndstico.

c.4.3. Para diagndstico histopatoldgico

§

c.5.

A coleta de amostras para realizacdo do diagndstico histopatologico deve ser feita
observando-se os protocolos em vigéncia nos servi¢cos locais de patologia.

Acondicionar as amostras em frasco de vidro com boca larga com formalina tamponada
a 10%.

Utilizar parafina sem compostos adicionais (por exemplo: cera de abelha, cera de
carnauba, etc.) no processo de parafinizacdo dos fragmentos.

Envio de amostras e documentacao necessaria

Resumo do historico clinico;
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§ Copia do laudo preliminar ou conclusivo da necropsia;

Cépia de qualquer resultado laboratorial pertinente;

§ Ficha completa de identificacdo do individuo e o endereco para envio do resultado
laboratorial.

wn

- Nota 1: Todas as amostras de tecidos deverdo ser encaminhadas seguindo as normas
de acondicionamento e transporte de substancias infecciosas da IATA.

- Nota 2: Ap6s o embarque da amostra, o Laboratério de Referéncia devera ser
informado do numero do conhecimento aéreo para o monitoramento da recepcdo do
material enviado.

c.5.1. Destinatarios para envio das amostras

- Laboratorio: Instituto Evandro Chagas — IEC/SVS/MS
Destinatario: Dr. Wyller Mello

Endereco: Rodovia. BR 316, Km 07, S/IN CEP: 67.030.000. Ananindeua — PA
Telefone: 91-32142013/2024 E-mail: wyllermello@iec.pa.gov.br

- Laboratorio: Laboratorio de virus Respiratorios/ FIOCRUZ/MS
Destinatario: Dra Marilda Siqueira
Endereco: Pavilhdo Helio e Peggy Pereira, sala B106 - Av. Brasil, 4365 CEP:
21045-900 Rio de Janeiro
Telefone: 21-2562 1778 E-mail: mmsig@ioc.fiocruz.br

- Laboratorio: Secéo de Anatomia Patolégica-Divisdo de Patologia - Instituto Adolfo Lutz
Destinatario: Dra. Marina Suheko Oyafuso
Endereco: Av. Dr. Arnaldo, 355- 7° Andar CEP: 012046-902 — Sdo Paulo — SP
Telefone: 11-30682872 E-mail: moyafuso@ial.sp.gov.br

c.5.2. Recebimento dos resultados

Todos os resultados serdo encaminhados de forma concomitante para as secretarias
estaduais de saude e para a SVS/MS.

5. INDICACOES PARA O USO DO OSELTAMIVIR

a) Para tratamento

Este medicamento deve ser utilizado em, no maximo, até 48 horas a partir da data de inicio
dos sintomas, observando-se as recomendacfes do fabricante constantes na bula do
medicamento. Como em toda prescricao terapéutica, atentar para as interacdes medicamentosas,
as contra-indicacdes formais e os efeitos colaterais. Este medicamento pode ainda induzir
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resisténcia dos virus influenza, se utilizado de forma indiscriminada. Segundo a orientacdo do
fabricante, o Oseltamivir deve ser usado durante a gravidez somente se o beneficio justificar o risco
potencial para o feto.

Sao elegiveis para tratamento:
Individuos com doenca respiratdria aguda grave e seus contatos proximos que
também apresentem doenca respiratdria aguda grave

O Ministério da Saude alerta que todos os individuo s com sindrome gripal que
apresentam fator de risco para as complicacbes de | nfluenza, requerem -
obrigatoriamente - avaliacdo e monitoramento ¢ linico constante de seu médico

assistente, para indicagdo ou nao de tratamento com Oseltamivir, além da adoc¢éo de
todas as demais medidas terapéuticas.

a.1l) Dosagem recomendada

A dose recomendada é de 75 mg duas vezes ao dia, por cinco dias, para adultos. Para
criancas acima de um ano de idade e com menos de 40 kg as doses variam de acordo com 0 peso,
conforme especificacdo a seguir:

Tabela de dosagem por peso e freqiiéncia diaria

Menos de 15 kg 30mg Duas vezes ao dia
De 15a 23 kg 45mg Duas vezes ao dia
De 23 a 40 kg 60mg Duas vezes ao dia
Acima de 40 kg 75mg Duas vezes ao dia

b) Quimioprofilaxia

Esta absolutamente contra indicado o uso do Oseltamivir para quimioprofilaxia em larga
escala.
O uso deste medicamento para profilaxia esta indicado APENAS nas seguintes situacoes:
- Os profissionais de laboratério que tenham manipulado amostras clinicas que

contenham a nova Influenza A(HLN1) sem o uso de EPI (Equipamento de protecéo
individual) ou que utilizaram de maneira inadequada,;

- Os trabalhadores de saude que estiveram envolvidos na realizacdo de procedimentos
invasivos (geradores de aerossois) ou manipulacdo de secre¢des de um caso suspeito
ou confirmado de infeccdo pela nova Influenza A(H1N1) sem ou uso de EPI ou que
utilizaram de maneira inadequada;

b.1) ) Dosagem recomendada: 75 mg uma vez ao dia, por dez dias.
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c) Informacdes adicionais

Os pacientes que desenvolvem efeitos colaterais gastrointestinais graves podem reduzir a
absorcao oral do Oseltamivir. Porém, atualmente, ndo hd nenhuma evidéncia cientifica para sugerir
0 aumento da dose ou do periodo de utilizacdo do antiviral, nesta situacéo.

Para os pacientes que vomitam até uma hora apds a ingestdo do medicamento, pode ser

administrada uma dose adicional, conforme esquema acima.

T&ao importante quanto o tratamento especifico para a doenca respiratéria aguda grave é
imperativo a adocdo oportuna de todas as medidas de suporte clinico ao paciente, segundo
avaliacdo médica de cada caso, além do uso das medidas néo farmacolégicas.

Importante:

- Se for afastado o diagnéstico de infec¢cdo por qualquer virus influenza, suspender a
administracdo do Oseltamivir;

- Na ficha de notificacdo, atualizar ou incluir no campo “informacdes adicionais” as
atualizacbes sobre data de inicio do tratamento com Oseltamivir e as medidas
complementares adotadas.

- A notificacdo de eventos adversos ao medicamento deve ser feita & ANVISA por meio
do endereco eletrdbnico anvisa@saude.gov.br. Maiores informagBes acesse
WWW.anvisa.gov.br.

6. MEDIDAS DE PRECAUCAO E CONTROLE A SEREM ADOTADAS NA ASSISTENCIA
a) Informacgdes gerais

Com o aumento do numero de casos de influenza A(H1IN1), o que gerou um maior
conhecimento sobre a epidemiologia viral, observou-se a necessidade de revisdo das medidas de
precaucéo e controle a serem instituidas nos servigos de saude.

Atualmente, as evidéncias sugerem que o virus da influenza A(H1N1) esta apresentando uma

dindmica de transmissdo semelhante a da influenza sazonal. Sendo assim, recomenda-se que

sejam instituidas medidas de precaucdo para goticula e precaugédo padrdo na assisténcia a casos
suspeitos e confirmados de infec¢cdo pelo virus da influenza A(HL1N1) nos servicos de saude.
Entretanto, para procedimentos com risco de geracdo de aerossol, enfatiza-se que deve-se incluir
as precaucoes para aerossois.

b) Medidas preventivas

E importante destacar que a adocdo de medidas de precaucdo devem estar sempre

associada a outras medidas preventivas, tais como:
- Frequente higienizacdo das maos.
- Utilizar lenco descartavel para higiene nasal;
- Cobrir nariz e boca quando espirrar ou tossir;
- Evitar tocar mucosas de olhos, nariz e boca;

- Higienizar as maos apds tossir ou espirrar;
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- Evitar tocar superficies com luvas ou outro EPI contaminados ou com maos
contaminadas. As superficies envolvem aquelas préximas ao paciente (ex. mobiliario e
equipamentos para a saude) e aquelas fora do ambiente proximo ao paciente, porém
relacionadas ao cuidado com o paciente (ex. maganeta, interruptor de luz, chave,
caneta, entre outros);

- Na&o circular dentro do hospital usando os EPI; estes devem ser imediatamente
removidos apos a saida do quarto, enfermaria ou area de isolamento;

- Restringir a atuacdo de profissionais de salde com doenca respiratéria aguda na

assisténcia ao paciente.

¢) Quem deve adotar as medidas de precaucao
- Todos os profissionais de saude que prestam assisténcia direta ao paciente (ex.:

médicos, enfermeiros, técnicos e auxiliares de enfermagem, fisioterapeutas, equipe de
radiologia, entre outros);

- Toda a equipe de suporte, que necessite entrar no quarto, enfermaria ou area de
isolamento, incluindo pessoal de limpeza, nutricdo e responsaveis pela retirada de
produtos e roupas sujas da unidade de isolamento. Porém recomenda-se que 0 minimo
de pessoas entre no isolamento;

- Todos os profissionais de laboratério, durante coleta, transporte e manipulacdo de
amostras de pacientes com infeccéao por influenza A(H1IN1);

- Familiares e visitantes que tenham contato com pacientes com infeccdo por influenza
A(HIN1);

- Os profissionais de saude que executam o procedimento de verificagdo de 6bito.

- Outros profissionais que entram em contato com pacientes com infec¢do por influenza
A(HIN21).

Nota 1: Os pacientes com infec¢éo por Influenza A(H1N1) devem utilizar méscara cirdrgica
desde o momento em que for identificada a suspeita da infeccdo até a chegada no local de
isolamento.

Nota 2: Ressalta-se a necessidade do uso racional de EPI nos servigos de saude.

d) Equipamentos de Protecdo Individual - EPI

d.1) Méascara cirargica
Deve ser utilizada para evitar a contaminagdo do profissional por goticulas respiratorias,
guando o mesmo atuar a uma distancia inferior a 1 metro do paciente suspeito ou confirmado de

infeccao pelo virus da influenza.
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d.2) Mascara de protecao respiratoria (Respirador P articulado)

Quando o profissional atuar em procedimentos com risco de geracdo de aerossol nos
pacientes com infecgdo por influenza deve utilizar a mascara de protecdo respiratoria (respirador
particulado) com eficacia minima na filtracdo de 95% de particulas de até 0,3u (tipo N95, N99,
N100, PFF2 ou PFF3).

Sao exemplos de procedimentos com risco de geragdo de aerossois: a intubagao traqueal, a
aspiracao nasofaringea e nasotraqueal, broncoscopia, a autépsia envolvendo tecido pulmonar e a
coleta de espécime clinico para diagndstico etiolégico da influenza, dentre outros.

A mascara de protecao respiratoria devera estar apropriadamente ajustada a face. A forma
de uso, manipulacdo e armazenamento deve seguir as recomendacdes do fabricante. Deve ser
descartada ap0s o0 uso.

d.3) Luvas

As luvas procedimentos nédo cirdrgicos devem ser utilizadas quando houver risco de contato
das méos do profissional com sangue, fluidos corporais, secre¢des, excregdes, mucosas, pele ndo
integra e artigos ou equipamentos contaminados, de forma a reduzir a possibilidade de
transmissdo do virus da influenza para o profissional, assim como, de paciente para paciente por
meio das maos do profissional.

Quando o procedimento a ser realizado no paciente exigir técnica asséptica, deve ser
utilizada luvas estéreis (de procedimento cirargico).

As recomendacgdes quanto ao uso de luvas por profissionais de satde sao:

- Troque as luvas sempre que entrar em contato com outro paciente;

- Troque também durante o contato com o paciente se for mudar de um sitio corporal
contaminado para outro, limpo, ou quando esta estiver danificada;

- Nunca toque desnecessariamente superficies e materiais (tais como telefones,
macanetas, portas) quando estiver com luvas para evitar a transferéncia virus para
outros pacientes ou ambientes;

- Nao lavar ou usar novamente o mesmo par de luvas (as luvas ndo devem ser
reutilizadas);

- O uso de luvas ndo substitui a higienizacdo das maos;

- Proceder a higienizacdo das méos imediatamente apds a retirada das luvas, para evitar
a transferéncia do virus para outros pacientes ou ambientes;

- Observe a técnica correta de remocao de luvas para evitar a contaminacdo das maos,
abaixo descrita:

- Retire as luvas puxando a primeira pelo lado externo do punho com os dedos da mao
oposta;

- Segure a luva removida com a outra mao enluvada;

- Toque a parte interna do punho da méo enluvada com o dedo indicador oposto (sem

luvas) e retire a outra luva.
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d.4) Protetor Ocular ou Protetor de Face

Os 6culos de protecdo (ou protetor de face) devem ser utilizados quando houver risco de
exposicao do profissional a respingo de sangue, secre¢des corporais e excrecoes.

Os 6culos devem ser exclusivos de cada profissional responsavel pela assisténcia, devendo,
apds o uso, sofrer processo de limpeza com agua e sabdo/detergente e desinfecgdo. Sugere-se
para a desinfeccdo alcool a 70%, hipoclorito de sédio a 1% ou outro desinfetante recomendado
pelo fabricante.

d.5) Gorro descartavel
O gorro deve ser utilizado pelo profissional de salude apenas em situacbes de risco de
geracdo de aerossol em pacientes com infeccéo por influenza A (HLN1).

d.6) Capote/avental

O capote ou avental deve ser usado durante procedimentos onde ha risco de respingos de
sangue, fluidos corpdreos, secrecdes e excrecdes, a fim de evitar a contaminacdo da pele e roupa
do profissional.

O capote ou avental deve ser de mangas longas, punho de malha ou elastico e abertura
posterior. Além disso, deve ser confeccionado de material de boa qualidade, ndo alergénico e
resistente; proporcionar barreira antimicrobiana efetiva, permitir a execucdo de atividades com
conforto e estar disponivel em varios tamanhos.

O capote ou avental sujo deve ser removido apés a realizacdo do procedimento. Apoés a
remocao do capote deve-se proceder a higienizacdo das maos para evitar transferéncia do virus A
(H1N1) para o profissional, pacientes e ambientes.

e) Higienizacdo das méos

As maos dos profissionais que atuam em servicos de saude podem ser higienizadas
utilizando-se: agua e sabonete, preparacao alcodlica e anti-séptica degermante.

Os profissionais de salde, pacientes e visitantes devem ser devidamente instruidos e

monitorados quanto a importancia da higieniza¢do das maos.

e.l. Higienizacdo das maos com agua e sabonete

7

A higienizagdo das médos com agua e sabonete é essencial quando as maos estao
visivelmente sujas ou contaminadas com sangue ou outros fluidos corporais. A higienizacdo das
maos com agua e sabonete deve ser realizada:

- Antes e ap6s o contato direto com pacientes com influenza, seus pertences e ambiente

proximo, bem como na entrada e na saida de &reas com pacientes infectados;

- Imediatamente apds retirar as luvas;

- Imediatamente apds contato com sangue, fluidos corporeos, secrecdes, excregdes e/ou

objetos contaminados, independentemente se o mesmo tiver ocorrido com ou sem 0 uso

de luvas (neste ultimo caso, quando se tratar de um contato inadvertido).
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- Entre procedimentos em um mesmo paciente, para prevenir a transmissao cruzada entre
diferentes sitios corporais;

- Em qualquer outra situacdo onde seja indicada a higienizacdo das maos para evitar a
transmisséo da influenza para outros pacientes ou ambientes.

e.2. Técnica “Higienizacdo Simples das Mdos com Agu  a e Sabonete”

- Retirar acessorios (anéis, pulseiras, rel6gio), uma vez que sob estes objetos acumulam-
se microrganismos nao removidos com a lavagem das méaos;

- Abrir a torneira e molhar as méos, evitando encostar-se na pia,;

- Aplicar na palma da mao quantidade suficiente de sabonete liquido para cobrir todas as
superficies das maos (seguir a quantidade recomendada pelo fabricante).

- Ensaboar as palmas das maos, friccionando-as entre si;

- Esfregar a palma da mao direita contra o dorso da méo esquerda entrelacando os dedos
e vice-versa;

- Entrelacar os dedos e friccionar os espacos interdigitais;

- Esfregar o dorso dos dedos de uma mdo com a palma da méao oposta, segurando 0s
dedos, com movimento de vai-e-vem e vice-versa;

- Esfregar o polegar direito, com o auxilio da palma da mao esquerda, utilizando-se
movimento circular e vice-versa;

- Friccionar as polpas digitais e unhas da méo esquerda contra a palma da méao direita,
fechada em concha, fazendo movimento circular e vice-versa;

- Esfregar o punho esquerdo, com o auxilio da palma da mao direita, utilizando
movimento circular e vice-versa,

- Enxaguar as maos, retirando os residuos de sabonete. Evitar contato direto das maos
ensaboadas com a torneira;

- Secar as méos com papel toalha descartavel, iniciando pelas méos e seguindo pelos
punhos. No caso de torneiras com contato manual para fechamento, sempre utilize
papel toalha.

- Duracéo do Procedimento: 40 a 60 segundos.

e.3. Higienizacdo das méos com preparacao alcodlic a

Sabe-se que o virus da influenza sazonal é rapidamente inativado em 30 segundos apos anti-
sepsia das maos com alcool 70%. Determinados virus envelopados (ex: herpes simples, HIV,
influenza, virus respiratério sincicial) sdo susceptiveis ao alcool quando testados in vitro.

Deve-se higienizar as maos com preparacao alcodlica (sob as formas gel ou solu¢do) quando

estas nao estiverem visivelmente sujas.
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A higienizacdo das maos com preparacao alcoodlica (sob a forma gel ou liquida com 1-3%

glicerina) deve ser realizada nas situacdes descritas a seguir:

Antes de contato com o paciente;

Apoés contato com o paciente;

Antes de realizar procedimentos assistenciais e manipular dispositivos invasivos;
Antes de calcar luvas para insercao de dispositivos invasivos que ndo requeiram
preparo cirdrgico;

Apos risco de exposicao a fluidos corporais;

Ao mudar de um sitio corporal contaminado para outro, limpo, durante o cuidado ao
paciente;

Apds contato com objetos inanimados e superficies imediatamente préximas ao
paciente;

Antes e ap0Os remocéo de luvas.

e.4. Técnica “Friccdo Anti-séptica das Maos (com Pr  eparacgfes Alcodlicas)”

Aplicar na palma da méo quantidade suficiente do produto para cobrir todas as
superficies das maos (seguir a quantidade recomendada pelo fabricante);

Friccionar as palmas das méos entre si;

Friccionar a palma da méo direita contra o dorso da mao esquerda entrelacando os
dedos e vice-versa;

Friccionar a palma das maos entre si com os dedos entrelacados;

Friccionar o dorso dos dedos de uma méo com a palma da mao oposta, segurando 0s
dedos e vice-versa;

Friccionar o polegar direito, com o auxilio da palma da méo esquerda, utilizando-se
movimento circular e vice-versa;

Friccionar as polpas digitais e unhas da méo esquerda contra a palma da méo direita,
fazendo um movimento circular e vice-versa;

Friccionar os punhos com movimentos circulares;

Friccionar até secar espontaneamente. Nao utilizar papel toalha.

Duracéo do Procedimento: 20 a 30 segundos.

Publicacdes e materiais sobre o tema se encontram no seguinte endereco eletronico:

http://www.anvisa.gov.br/servicosaude/controle/publicacoes.htm

7. MEDIDAS A SEREM IMPLEMENTADAS NO ATENDIMENTO AMB ULATORIAL E
PRONTO ATENDIMENTO
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As seguintes medidas devem ser observadas pelos servicos de salde que prestam
atendimento ambulatorial e pronto atendimento a casos de sindrome gripal ou doenca respiratoria
aguda grave.

Estabelecer critérios de triagem para identificacdo e pronto atendimento dos casos;
Orientar os profissionais do servico quanto as medidas de precaucao a serem adotadas;
Colocar mascara cirdrgica nos pacientes suspeitos de doencga respiratéria aguda grave,
desde que a situacao clinica do caso permita;

Pacientes suspeitos de doenca respiratéria aguda grave devem utilizar mascara
cirurgica desde o momento da triagem até o encaminhamento para o hospital de
referéncia;

Orientar os pacientes a adotar as medidas de e higienizar as maos ap0s tossir ou
espirrar;

Prover lenco descartavel para higiene nasal na sala de espera.

Prover lixeira, preferencialmente, com acionamento por pedal para o descarte de lencos
e lixo;

Prover dispensadores com preparacfes alcodlicas para as maos (sob as formas gel ou
solucdo) nas salas de espera e estimular a higienizacdo das maos apds contato com
secrecgdes respiratérias;

Prover condigBes para higienizagdo simples das méaos: lavatorio/pia com dispensador de
sabonete liquido, suporte para papel toalha, papel toalha, lixeira com tampa e abertura
sem contato manual;

Manter os ambientes ventilados;

Realizar a limpeza e desinfec¢ao das superficies do consultério e de outros ambientes
utilizados pelo paciente;

Realizar a limpeza e desinfec¢do de equipamentos e produtos para salude que tenha
sido utilizado na atencéo ao paciente;

Se houver necessidade de encaminhamento do paciente para outro servico de saude,
notificar previamente o servico referenciado.

8. MEDIDAS A SEREM IMPLEMENTADAS NO TRANSPORTE DE P ACIENTES

Os profissionais envolvidos no transporte devem adotar as medidas de precaucéo para
goticula e precaucédo padrao.
Melhorar a ventilacdo do veiculo para aumentar a troca de ar durante o transporte.

As superficies internas do veiculo devem ser limpas e desinfetadas ap0s a realizacao do
transporte. A desinfeccédo pode ser feita com alcool a 70%, hipoclorito de sédio a 1% ou
outro desinfetante indicado para este fim.

Notificar previamente o servigo de salde para onde o paciente serd encaminhado.

9. ORIENTACOES PARA ISOLAMENTO NO AMBIENTE HOSPITAL AR

a) Isolamento em quarto privativo dos casos de doenca respiratéria aguda grave
O isolamento, quando indicado, deve ser realizado em um quarto privativo com vedacdo na

porta e bem ventilado.
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b) Isolamento por coorte

Considerando a possibilidade de aumento do ndmero de casos com complicacbes, se o
hospital ndo possuir quartos privativos disponiveis em numero suficiente para atendimento de
todos aqueles que requeiram internacéo, deve ser estabelecido o isolamento por coorte, ou seja,
separar em uma mesma enfermaria ou unidade os pacientes com infeccdo por influenza. Se existir
um grande numero de pacientes infectados, deve ser definida area especifica do hospital para
isolamento dos casos. E fundamental que seja mantida uma distancia minima de 1 metro entre os
leitos.

Os profissionais de saude que atuam na assisténcia direta de pacientes com influenza
suspeita ou confirmada devem ser organizados para trabalhar somente na area de isolamento de
influenza, ndo podendo circular em outra area de assisténcia.

c) Outras orientacdes

- O quarto, enfermaria e area de isolamento devem ter a entrada sinalizada com alerta
referindo isolamento para doencga respiratoria, a fim de evitar a passagem de pacientes e
visitantes de outras &reas ou de profissionais que estejam trabalhando em outros locais
do hospital. O acesso deve ser restrito aos profissionais envolvidos na assisténcia;

- Também deve estar sinalizado quanto as medidas de precaucdo (goticulas e padrdo) a
serem adotadas;

- Imediatamente antes da entrada do quarto, enfermaria e area de isolamento devem ser
disponibilizadas: condi¢cdes para higienizacdo das maos: dispensador de preparacao
alcoodlica (gel ou solugdo a 70%), lavatério/pia com dispensador de sabonete liquido,
suporte para papel toalha, papel toalha, lixeira com tampa e abertura sem contato
manual;

10. PROCESSAMENTO DE PRODUTOS PARA SAUDE
a) Informacdes gerais

Ndo hd uma orientacdo especial quanto processamento de equipamentos, produtos para
salde ou artigos utilizados na assisténcia a pacientes com infec¢do por influenza, sendo que o
mesmo deve ser realizado de acordo com as caracteristicas e finalidade de uso e orientacdo dos
fabricantes e dos métodos escolhidos.

Equipamentos, produtos para salde ou artigos para saude utilizados em qualquer paciente

deve ser recolhidos e transportados de forma a prevenir a possibilidade de contaminacdo de pele,
mucosas e roupas ou a transferéncia de microrganismos para outros pacientes ou ambientes. Por
isso é importante frisar a necessidade da adoc¢do das medidas de precaucdo na manipulacdo dos
mesmos.

O servigco de saude deve estabelecer fluxos, rotinas de retirada e de todas as etapas do
processamento dos equipamentos, produtos para saude ou artigos utilizados na assisténcia.

b) Limpeza e desinfeccéo

A orientacdo sobre a limpeza e desinfeccdo de superficies em contato com pacientes com
infeccdo por influenza A(HLN1) é a mesma utilizada para outros tipos de doenca respiratoria.
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Recomenda-se que a limpeza das areas de isolamento para influenza seja concorrente,
imediata ou terminal. A limpeza concorrente é aquela realizada diariamente; a limpeza terminal é
aquela realizada apés a alta, 6bito ou transferéncia do paciente; e a limpeza imediata é aquela
realizada em qualquer momento, quando ocorrem sujidades ou contaminacdo do ambiente e
equipamentos com matéria organica, mesmo apos ter sido realizado a limpeza concorrente.

A desinfeccdo de superficies das unidades de isolamento deve ser realizada apds a sua
limpeza. Os desinfetantes com potencial para desinfeccdo de superficies incluem agueles a base
de cloro, alcodbis, alguns fendis e alguns iodoforos e o quaternario de amdnio. Sabe-se que o0 virus
da influenza sazonal é inativado pelo &alcool a 70% e pelo cloro. Portanto, preconiza-se a limpeza
das superficies do isolamento com detergente neutro seguida da desinfeccdo com uma destas
solucBes desinfetantes.

No caso da superficie apresentar matéria organica visivel deve-se inicialmente proceder a
retirada do excesso com papel/tecido absorvente e posteriormente realizar a limpeza e desinfec¢éo
desta. Ressalta-se a necessidade da adocéo das medidas de precaucéao.

c) Processamento de roupas

N&o é preciso adotar um ciclo de lavagem especial para as roupas provenientes desses
pacientes, podendo ser seguido 0 mesmo processo estabelecido para as roupas provenientes de
outros pacientes em geral. Ressaltam-se as seguintes orientacoes:

- Na retirada da roupa suja deve haver o minimo de agitacdo e manuseio, observando-se
as medidas de precaugdes descritas anteriormente

- Roupas provenientes do isolamento ndo devem ser transportadas através de tubos de
gueda.

- Devido ao risco de promover particulas em suspensédo e contaminacdo do trabalhador
ndo é recomendada a manipulacdo, separacdo ou classificacdo de roupas sujas
provenientes do isolamento. As mesmas devem ser colocadas diretamente na lavadora.

d) Tratamento de residuos

O virus da influenza sazonal é enquadrado como agente biolégico classe 2 e o risco de
transmissibilidade deste agente a partir dos residuos é baixo. Portanto, os residuos provenientes
da atencao a pacientes suspeitos ou confirmados de infeccdo pelo virus influenza A (HLN1) devem
ser enquadrados na categoria A4, conforme Resolugdo RDC/Anvisa n° 306, de 07 de dezembro de
2004 (disponivel em http://e-leqis.bvs.br/leisref/public/home.php http://e-
leqis.bvs.br/leisref/public/home.php). Os mesmos devem ser acondicionados, em saco branco
leitoso, que devem ser substituidos quando atingirem 2/3 de sua capacidade ou pelo menos 1 vez
a cada 24 horas e identificados pelo simbolo de substancia infectante, com rotulos de fundo
branco, desenho e contornos pretos. Os sacos devem estar contidos em recipientes de material
lavavel, resistente a punctura, ruptura e vazamento, com tampa provida de sistema de abertura
sem contato manual, com cantos arredondados e ser resistente ao tombamento.

Estes residuos podem ser dispostos, sem tratamento prévio, em local devidamente licenciado
para disposicdo final de residuos sdlidos de servicos de saude. Ressalta-se que conforme a
RDC/Anvisa n°® 306/04 os servicos de saude devem elaborar um plano de gerenciamento de
residuos.
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11. ANEXO

Figura 1. Procedimentos para colocagéo e retiradad e EPl em unidades de isolamento
(OMS, 2006)
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