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Influenza
Virus
Anatomy

& — MNeuraminidase
(Sialidase)

Introducao

= Virus: RNA (envelopado)

= Tipos: A,BeC

= Antigenos de superficie

 Influenza A: infectam varias
espécies animais

« Influenza B e C: somente
circulam em humanos

« H (hemaglutinina) - 16 tipos
* N (neuraminidase) - 9 tipos

Isolamento:
» Porcos: 1931 (shope)
 Humanos: 1933 (smith)

o Cavalos: 1956 (Heller)
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Influenza Pandémica

Dados de influenza pandémica em humanos
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Reproduced and adapted (2009) with permission of Dr Masato Tashiro, Director, Center for Influenza Virus Research,
National Institute of Infectious Diseases (NIID), Japan.
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INFLUENZA PANDEMIA A(H1N1) 2009
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SITUACAO NO MUNDO

» Casos confirmados laboratorialmente em 209 paises e territorios

» Pelo menos 14.711 mortes foram confirmadas a OMS pelo virus pandémico
no mundo

» Alguns paises do Hemisfério Norte alteraram critérios de notificacdo de
casos. Estados Unidos e Canada passam a notificar somente casos internados
e Obitos

» Comparacdo entre paises fica prejudicada:
Nos EUA, por exemplo, foram confirmadas pelo menos 2.063 mortes — entre

30 de agosto de 2009 a 16 de janeiro de 2010. O numero nao inclui mortes
anteriores a 30 de agosto, quando contagem foi zerada.

. -
% Secretaria de Ministério [N [ )
Vigilancia em Saude da Saude IEINCXNENCIMEITY



SITUACAO NO MUNDO

e Alguns paises do Hemisfério Norte chegaram a sugerir que a 22 onda teria
sido mais branda do que o previsto

e De acordo com OMS, é prematuro anunciar fim da pandemia e
imprudente pensar em reduzir nivel de alerta, que deve continuar nos
proximos seis a 12 meses

e Segundo a organizacao, a possibilidade de mutag¢ao do virus existe e é
“altamente imprevisivel”

 Avaliacao epidemioldgica consolidada, segundo a OMS, s6 sera possivel
em dois anos, a contar do inicio da pandemia
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CASOS CONFIRMADOS DE INFLUENZA PANDEMICA
(HIN1)2009 NO MUNDO. DADOS DE 24/01/2010
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Fontes para preenchimento dos indicadores qualitati VOS

As fontes para realizacao dos indicadores qualitativos podem incluir:

= Hospitais sentinelas para vigilancia da influenza, hospitais com
vigilancia epidemiologica e outras referéncias locais para atendimento
de influenza;

» Taxas de absenteismo nas escolas ou trabalho (unidades sentinelas);

= Nivel de consulta ambulatorial e de registros das unidades;

= Estatisticas vitais, indicando doenca respiratoria como causa de morte
ou adoecimento (Sistema de Informacdes Hospitalares e Mortalidade);

=  Relatorios formais e informais de autoridades locais de saude ou
profissionais.

» Desagregacao: Brasil por Estado, Estado por Regionais e Municipios
por distritos.
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CASOS CONFIRMADOS DE INFLUENZA A(H1N1)2009

PANDEMICA NO MEXICO — 04/12/2009
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% of Visits for ILI

Monitoramento de consultas por Sindrome Gripal nos
Estados Unidos, sumario nacional de 2008-20009.
SE 47 - 28/11/2009

el O ILE = = =phEfional Baseline




Monitoramento da circulacao do virus influenza no mu ndo.
Rede Global de Vigilancia da Influenza, SE 16 a 46 (19/04 a 21/11/2009)

Distribuicao de amostras positivas para influenza e por
subtipo no mundo .
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Situacao no
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Existéncia do Plano de Contingéncia mmp Resposta de salde publica:

Grupo Executivo Interministerial
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Rede Nacional de Alerta e Resposta as
Emergéncias em Saude Publica (Rede CIEVS)




Série historica de infifleenaa goyrmumotpooeeSE
Brasil — SE 16 a 47 (encerrada em 28/11/2009)
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SINAN

Fase de contencéao e mitigacao — SE 16 a 52/2009
distribuicao de casos de SRAG, segundo investigacao para influenza
pandémica (H1N1) 2009.

Total de registros em 2009 (n=85.707 registros)
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mm Confirmado* (n=41.235) Em investigacao (n=7.122) Descartado (n=37.350)

Fonte: Sinan/MS
* Confirmacgao por critério laboratorial ou clinico-epidemioldgico e considera os casos graves da fase de contengdo
Obs.: Dados sujeitos a revisdo até 30 de abril de 2010, conforme normas técnicas para encerramento do ano epidemioldgico de 2009.
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Fase de contencao — Brasil, SE 16 a 28/2009

distribuicdo de casos de sindrome gripal (SG) e sin  drome respiratéria aguda grave
(SRAG) por classificagcéo epidemiologica para influe  nza pandémica (HLIN1) 2009, segundo
regido geografica.

investigacao

Sudeste 729 1.484 2.213 116 281 397 1.001 3.393 4.394 7.004
Sul 750 1.102 1.852 176 305 481 620 1.759 2.379 4.712
Nordeste 37 162 199 19 53 72 68 330 398 669
S 24 87 111 6 16 22 47 205 252 385
oeste
Norte

bracil | 1556) 26751 9.434) 320 656|976\ L756| 575317509 12519

Fonte: Sinan On-line - Acesso: 16/01/2010
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Fase de contencao — Brasil, SE 16 a 28/2009

distribuicdo de casos de sindrome gripal por classi ficacdo epidemiologica para influenza
pandémica (H1N1) 20009.

Caracteristicas epidemiolégicas | n | % |

Sexo
Masculino 2.241 51
Feminino 2.193 49
Total 4.434 100
Raca/Cor
Branca 3.122 70,4
Outras 553 17,1
Sem informacao 759 12,5
Faixa etaria (em anos)
<2 233 5,3
3a5 155 3,5
6a9 265 6,0
10 a 19 860 19,4
20 a 29 1.297 29,3
30 a 39 770 17,4
40 a 49 454 10,2
50 a 59 303 6,8
> 60 97 2,2
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Fase de contencao — Brasil, SE 16 a 28/2009

distribuicdo de casos de sindrome gripal por classi ficacdo epidemiologica para influenza
pandémica (H1N1) 20009.

Caracteristicas epidemiolégicas | n | %

Escolaridade (completo ou nao)

Analfabeto 19 0,4

Ensino fundamental 651 14,7

Ensino médio 695 15,7

Ensino superior 902 20,3

N&o se aplica 442 10,0

Sem informac&o 1.725 38,9
Gestacao

Mulheres em idade fértil (15 a 49 anos) 1.458 66,5

Gestantes 149 10,2
Viagem internacional

Historico de viagem 1.127 25,4
1. Argentina 565 50,1
2. Estados Unidos da América 192 17,0
3. Paraguai 105 9,3
4. Chile 104 9,2
5. Uruguai 19 1,7
6. Reino Unido 17 1,5
7. México 14 1,2
8. Outros paises 111 9,8

Secretarl___ oo
Vigilancia em Saude da Saude

GOVERNO FEDERAL



Resposta a pandemia

12 FASE - CONTENGAO (SE 16 a 28)

 Convocacao do Gabinete Permanente
* Fortalecimento da rede de resposta rapida
* Controle nos aeroportos

* |[dentificacao e hospitalizacao de casos
suspeitos

* Distribuicao de EPI e antiviral

« Comunicacao de risco (campanha massiva
e 0800)

* Informes diarios sobre a situacao
* Divulgagao de Protocolos

* Diagnoéstico Laboratorial

* Preparo da rede de assisténcia

Secretaria de
Vigilancia em Saude



Fase de mitigacao — Brasil, SE 29 a 52/2009

distribuicdo de casos de sindrome gripal (SG) e sin  drome respiratéria aguda grave
(SRAG) por classificagcéo epidemiologica para influe  nza pandémica (HLIN1) 2009, segundo
regido geografica.

CIaSS|f|cagao final para influenza pandemlca (H1N1) 2009 Total

Regido
-_-n--_--_-

sul 26.762 57,9 2.912 6,3 16.515 35,8 46.189 100
Sudeste 10.927 37,6 2.867 9,9 15.300 52,6 29.094 100
Nordeste 532 194 521 190 1.686 61,6 2.739 100
Centro-oeste 790 38,5 292 14,2 969 47,2 2.051 100
Norte 668 33,4 210 10,5 1.124 56,1 2.002 100
Brasil 39.679 48,3 6.802 8,3 35.594 43,4 82.075 100

Fonte: Sinan influenza On-line - Acesso: 16/01/2010
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Fase de mitigacao — Brasil, SE 29 a 52/2009

Taxa de incidéncia de casos confirmados de influenz ~ a pandémica (H1N1) 2009, no Brasil e
regides sul e sudeste.

Taxa de incidéncia (por 100 mil habitantes)
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Fonte: Sinan On-Line - Acesso: 16/01/2010
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Fase de mitigacao — Brasil, SE 29 a 52/2009

Taxa de incidéncia de casos confirmados de influenz ~ a pandémica (H1N1) 2009, nas
regibes centro-oeste, norte e nordeste.

Taxa de incidéncia (por 100 mil habitantes)
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Fonte:Sinan On-Line - Acesso: 16/01/2010
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SINAN

Fase de mitigacao — Brasil, SE 29 a 52/2009

Perfil epidemiolégico dos casos de sindrome gripal
pandémica (H1N1) 2009.

confirmados para influenza

Caracteristicas epidemiolégicas . N | %
Sexo
Masculino 16.925 43
Feminino 22.754 57
Total 39.679 100
Raca/Cor
Branca 28.285 71,3
Outras 4.485 18,8
Sem informacao 3.909 9,9
Faixa etaria (em anos)
<2 4.215 10,6
3ab 1.694 4,3
6af 2.082 5,3
10a 19 7.177 18,1
20 a 29 9.611 24,2
30 a 39 5.950 15,0
40 a 49 4.100 10,3
50 a 59 2.795 7,0
> 60 2.055
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Fase de mitigacao — Brasil, SE 29 a 52/2009

Perfil epidemiolégico dos casos de sindrome gripal confirmados para influenza
pandémica (H1N1) 20009.

Caracteristicas epidemiolégicas | N | % |

Escolaridade (completo ou nao)

Analfabeto 328 0,8
Ensino fundamental 9.649 24,3
Ensino médio 7.322 18,5
Ensino superior 3.214 8,1
Nao se aplica 6.407 16,1
Sem informacao 12.759 32,2
Gestacao
Mulheres em idade féertil (15 a 49 anos) 14 ggg 65,9
Gestantes 2.694 18,0

Secretaria de
Vigilancia em Saude



Fase de mitigacao — Brasil, SE 29 a 52/2009

axa de incidéncia, por faixa etaria, dos casos de SR AG confirmados para influenza
pandémica (H1N1) 2009.

Faixa etdria (em anos)

60 e mais

50 a 59 anos

40 a 49 anos

30 a 39 anos

20 a 29 anos

10a 19 anos

6 a9 anos

3a5anos

Menor 2 anos

T T T T T T T 1

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Fonte: Sinan on-line Taxa de incidéncia (por 100 mil habitantes)
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Fase de mitigacao — Brasil, SE 29 a 52/2009

axa de incidéncia, por faixa etaria, dos casos de SR AG confirmados para influenza
pandémica (H1N1) 2009.

Grupo de doencas cronicas n %
Pneumopatias 3.435 25,8
Cardiopatias 1.727 13,0
Imunodepressao 987 7,4
Doencas metabdlicas 889 6,7
Doenca renal 395 3,0
Hemoglobinopatia 210 1,6
Outras comorbidades 7.064 53,1
- Diabetes 418 5,9
- Obesidade Grau III 52 0,7
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SINAN

Situacao gestacional das mulheres em idade fertil (MIF) com SRAG
confirmados para influenza sazonal ou pandémica
Brasil, SE 47/2009.

Influenza (casos confirmados)

1.926 22,0 27,2 2.111
6.814 78,0 72,8 7.310

Fonte: Sinan/MS - SE 16 a 47

22% das MIF com Influenza A(H1N1) sao gestantes
27% das MIF com Influenza sazonal s&o gestantes
28,5% das MIF gue evoluiram para Obito eram gestantes

53,4 milhoes de mulheres em idade fértil
3,4 milhoes de gravidas

Secretaria de
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Fase de contencao e mitigacao — Brasil, SE 16 a 52/2 009

Taxa de mortalidade por influenza pandémica (H1IN1) 2009, por regidao geografica. Brasil,
SE 16 a 52 de 20009.

Regiao Total | Populacao 2009 Taxa de mortalidade
[ u
. pHias (100 mil hab.)

Sul 672 27.718.997 2,42
Sudeste 835 80.915.637 1,03
Centro-oeste 125 13.895.467 0,90
Norte 34 15.359.645 0,22
Nordeste 39 53.591.299 0,07
Brasil 1.705 191.481.045 0,89

. »
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SINAN

Fase de contencao e mitigacao — Brasil, SE 16 a 52/2 009

Distribuicdo dos 6bitos por influenza pandémica (H1 N1) 2009, por semana epidemioldgica.
Brasil, 2009.

N2 de 6bitos (n=1.705)
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Semana Epidemiolégica de inicio dos sintomas

Fonte: Sinan on-line - Acesso: 16/01/2010
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Fase de contencao e mitigacao — Brasil, SE 16 a 52/2 009

Perfil epidemiologico dos obitos confirmados para i nfluenza pandémica (H1N1) 2009.
Brasil, 2009.
Caracteristicas epidemiolégicas| N | % |
Sexo
Masculino 734 43
Feminino 971 57
Total 1.705 100
Raca/Cor
Branca 1.151 67,5
Outras 365 21,4
Sem informacao 189 11,1
Faixa etaria (em anos)
<2 84 4,9
3a5 46 2,7
6a9 49 2,9
10a 19 126 7,4
20 a 29 367 21,5
30 a 39 393 23,0
40 a 49 296 17,4
50 a 59 255 15,0

Secretaria 2 60 89 512 rio
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SINAN

Fase de contencao e mitigacao — Brasil, SE 16 a 52/2 009

Perfil epidemioldgico dos Obitos confirmados para i nfluenza pandémica (H1N1) 20009.
Brasil, 2009.

Caracteristicas epidemiolégicas “ %

Escolaridade (completo ou nao)

Analfabeto 31 1,8
Ensino fundamental 359 21,1
Ensino médio 231 13,5
Ensino superior 84 4,9
Nao se aplica 142 8,3
Sem informacao 858 50,3
Gestacao
Mulheres em idade fértil (15 a 49 anos) 689 71,9
Gestantes 168 24,4

Secretaria de
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SINAN

Fase de contencao e mitigacao — Brasil, SE 16 a 52/2 009

Sinais e sintomas dos 6bitos por influenza pandémic a (HIN1) 2009.

Sinais e sintomas
Outros
Conjuntivite
Diarréia

Artralgia

Dor de garganta
Coriza

Calafrio

Mialgia

Dispnéia 90,7

Febre

91,8

Tosse 92,4

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Percentual (%)
Fonte: Sinan on-line - Acesso: 16/01/2010
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SINAN

Fase de contencao e mitigacao — Brasil, SE 16 a 52/2 009

Proporcdo de comorbidade entre os 6bitos por influe nza pandémica (H1N1) 2009. Brasil,
20009.

Grupo de doencas cronicas

53,9

Presenca de comorbidade | 919
155

Pneumopatias 16,9
Cardiopatias 183 19,9
Imunodepressao 130 14,1
Doencas metabodlicas 141 15,3
Doenca renal 51 5,5
Hemoglobinopatia 14 1,5
Outras comorbidades 626 68,1
- Diabetes 58 9,3
- Obesidade grau III 19 3,0
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Resposta a pandemia

22 FASE — MITIGAGAO (SE 29 a atual)

Capacitacao da rede de atenc¢ao
primaria
Vigilancia dos casos graves

Adequacao da coleta de amostra
! " . ) prioridade para casos graves e
| obitos
Nova compra de antivirais
Adequacao da rede assistencial
Adequacao dos Protocolos

Descentralizacao do diagndstico de
PCR-RT

Informes quinzenais sobre a
situacao
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Sistema de Informac6es Hospitalares (SIH)

Frequéncia de internacao por influenza e pneumonian o
SUS, segundo més. Brasil, 2007 a 2009
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SIM (dados preliminares)

Freqléncia dos 6bitos por influenza e pneumonia, seg undo
més do ano de 2009 e ocorréncia mensal minima e max ima
dos ultimos cinco anos, Brasil, 2004 a 2009.

6.000

5.500 A

5.000 -

4.500 A

4.000 A

3.500 1

3.000 1

2.500 1

2.000
Jan Fev Mar  Abr Mai  Jun Jul Ago Set Out Nov Dez

maximo 2004-2008 minimo 2004-2008 ====-< 2009

. -
Secretaria de Ministério O =
Vigilancia em Saude da Saude IEECNENTITY Y



Sindrome Gripal (Sivep Gripe). Brasil, até SE 52/20009.
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Sivep Gripe

Sindrome Gripal (Sivep Gripe). Brasil, até SE 52/20009.
Nordeste
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DIAGNOSTICO

Ampliacao da rede de laboratdrios para diagndstico do virus
pandémico de 7 para 14 unidades

Laboratorios de Referéncia

e Instituto Adolfo Lutz (IAL), em Sao Paulo

* Instituto Evandro Chagas (IEC), no Para

e Fundacao Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), no Rio de Janeiro

Laboratorios Centrais de Saude Publica (LACEN)

* Minas Gerais, Parand, Rio Grande do Sul, Santa Catarina
(credenciados)

e Amazonas, Amapa, Bahia, Ceara, Distrito Federal, Goias e
Pernambuco (em estruturacao)
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TRATAMENTO

Novas aquisicoes de antivirais
* 6,4 milhoes de tratamentos de oseltamivir
* 3 milhOes de tratamentos de oseltamivir infantil

e 200 mil tratamentos de zanamivir, somente para eventual
resisténcia

* 2,1 milhdes de tratamentos de oseltamivir encapsulados em
laboratorios publicos

e 4 toneladas em matéria-prima (em tonéis)
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Estoque estratégico (2006)

Dos 8,9 milhdes de tratamentos em matéria-prima bruta adquiridos
em 2006, o Ministério da Saude ainda possui em estoque 6,2
milhoes

Total do estoque para enfrentamento na segunda onda da
pandemia, e manutencao dos estoques estratégicos para eventual
ocorréncia influenza aviaria:

21,9 milhoes de tratamentos

 Em 20089, foram distribuidos 2,7 milhbées de tratamentos
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ORIENTACOES PARA USO DO OSELTAMIVIR

1) Obtencao do remédio apenas com retencao de receita médica
2) Prescricao médica com validade de 5 dias

OBIJETIVO

Manter a recomendacao em evitar automedicacao, venda indiscriminada e
corrida as farmacias, caso o fabricante tenha producao suficiente para
abastecer os estabelecimentos comerciais

DISTRIBUICAO
Em postos, hospitais definidos pelas Secretarias Estaduais de Saude e unidades
do programa Farmacia Popular |

O antiviral também estara disponivel em unidades do programa Aqui Tem
Farmacia Popular, a precos subsidiados pelo governo federal.
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REDE ASSISTENCIAL

* Investimento de RS 270 milh&es em equipamentos para
fortalecer rede de leitos de UTI nos estados:

1.500 respiradores pulmonares

3.657 monitores multiparametros

480 ventiladores pulmonares neonatal

1.919 oximetros (medidores do nivel de oxigénio no sangue)
100 eletrocardiografos

294 carros de emergéncia

294 desfibriladores/monitores

Instalacdo prevista para maio
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REDE ASSISTENCIAL

Investimento de RS 255 milhdes para incentivo e reforco da atencdo
basica, assisténcia ambulatorial e hospitalar especializada:

Incentivo ao PSF — RS 114, 4 milhdes
Incentivo a Média e Alta Complexidade — RS 140,5 milhdes
(incluindo RS 10 milhdes para reforco dos Hospitais Universitarios)

Total de recursos para a

rede assistencial:
RS 525 milhdes
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CAPACITACAO PROFISSIONAL

Elaboracao de guia com orientacoes sobre as indicacoes para
vacinacao e informacoes sobre a gripe pandémica em parceria com
NESCON/UFMG.

* Destinado a médicos e enfermeiros
* Formato: CD e manual
e Distribuicao do material em parceria com o CFM e COFEN

Atualizacao dos profissionais de saude

e Parcerias com as Instituicoes de Ensino Superior para a realizacao
de cursos de capacitacao de profissionais de saude
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Obrigado pela atencao!
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Review I

Closure of schools during an influenza pandemic

Simon (oo civemer, Ned M Forguson, (hacde Worftd, Anders Tegnel, Goioo me Soour, Ser Dasnoan, Anga s Miced

In Tesp 0 WHO

the influenz: pandemic zlen level from phase Gve w phase s, heahth oficlals around

ilmwuidmmlrrmmcmjﬁgzﬂmp!m Schoo] chosure (also called dass dismissa] in Morh

that &5 «

America) s a

suggeseed for miziganng ntuenra pandemics.

mmmummdﬂmMmmmwmmamm
amd thus case mumbers agains: high economic and soclal cosws, diffiooh shical issees, and the possible disropelon of
ey services soch a5 health care. Ao, If schonls are sxpected v ciose as 3 deliberate policy opuiom, or just because of
high levels of swafl absemecism, &k s imponan: w plan o mitigae the negatve feamres of dosure. 1n this conesex,
there 5 seill debase abowt if, when, and how school dosore poliy shoubd be used. In this Review, we ake a
mulddisciplinary and holisic perspeceive and review the muliple aspens of schoaol dosure as a public heahh polio.
Imiplicauons for the midlgadon of the swine-origin infuensza A H1NI pandemic are also discussed.

Introduction

On Junme 7. 2009, B5 countries had officially reported
FHEI0 cagss of swineorigin nfluenrza A HIN1 vins
infection oW HO, incloding 167 deathe On e 11, 2009,
Wliomaedﬁclcr:iafnﬂuzmmmﬁmfmn

meed preparation (panel 7). Commumication of the palicy
o the public aleo poses challenges, sspedcally ina

Loret s D00 o= 3 #2

whzemem{nrevm regione within 3 country)

reactively, andsumemttaﬂ.ﬂmsmr.:"

phase five to phage gix, officially dedlaring thara 4
had began while a3 the fame fGme smating it was of
moderiie Severity. noting that most infected people.
including children, had a mild s=lflimiting dizeaz=" In
this coment, health officials aroumnd the world are carehully
reviewing their pandemic mitigation protocels. Schoal
daﬂu.m[]ﬂ:nd.ﬂlﬂ:nm-’rﬂﬂ centics] ntervents
often suggected for mit f demice” In
pandemic preparedness plans, mtionales for schoal
dotures are that children are thought to be important
vettors of tamtmission and more  infectious  and
ible 10 mosgt indd than aduhs, and
high contact rates in schools Broouar tanemission. These
are strong anpoments in the Auorent siustion, where
607 of caces imfected with HIND are 18 years old or
* and many of cage chigters have happensd in
sthools. It i therefore hoped that dlosure of schools
during the pandemic might break the chaine of
tranemisgion, with the following potential benefis:

i -mﬁmmmﬂndgdnud;mngpnndgm
just because of high levels of illness-related abeentesism,
it woubd germ sensible for all cuntries to gt kmast have
plans for reactive dosure.

School dogure during 2 pandemic has been discugsed
in modelling stidies *=" in epidemiological snadies, ==
and inwork feousEng maore on scal, ol ethical,
and public health features of the police.™™ < These i= now
2 need to take 8 mobidisciplinary and holistic pesspective
and review the multiple aspects of school dogure az a

'Fnl]:rlu'.'h:ﬂlﬂlpcﬂl‘:} mhawrpr:ﬁmrwa; and o
the im the of the

HIN]1 pandermic.  This an.e- contributes o that

ProdeiE.

Epidermiological evidence on heakth effect
Mathermatical modelling of the effect of school doswre

Mathermatical modelling has been ueed to imrestigate the

'Fnh:nh.a] heath effectas of achool closure Howewver,

reducing the total number of Giges; slowing the epidemn

howe di key conclutices and findings of

to give more Hme for vaccine production; and reducing
the incidence of cases a1 the peak of the epidemic,
1nnmngbmh ﬂum:mhﬂ:hmqsmﬂmdpnk
citm in the i and  thass
incresing commumity-wide regifiemcs.
is gtill substantial debste abowt i, when, and how scheal
dosure palicy chould be used ** There is no contensus
on the scale of the benefits to be srpected ™™ and recent
reviews  highlighted the lack of evidence for sooal
distancing megdwres swch ag echool dosure "= Fren if
benefits are substemtial, they must be weighed againet
the potentizl high economic and social costs of proactively
doting schools, which also can have negative =ffects on
key workens since, for srample, mamy doctors and nursess
are alto parents. Important operational isgoes relabed o
sthool dosures, though not impogsible o overcome,

www 1hebmoe conyinfecion Wol § Aoguest 2000

\ it e
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pamdernic models, it is ot our intention o odo 3 detailed
review of the subject [Halloran and colleagpues™ review
the findings of three modelg). In short, $ome models
suggest that schoal clogure combined with keeping all
children at home might be gufficient 10 sop 2 pandemic *
whﬂﬂtn!beriﬁzmﬁdnﬂrﬂ;nﬂ]cﬁLTmapd.muLEﬂr
st & sask ] rechetion of pedk incid = ‘Those
differences in model cutputs are becaiss of differences

wﬂlfnﬂuwlluldnmuuf.ﬁlanluw:ﬂhmmmpurunl
effect on gpread, especially & children can be kept apart
outiide of school. By contrast, ifonly 20% of transmistions
happen i #chools, 38 much smaller effect of clogures is
expectad. Whether the 2059 or 50% scenario i@ the most
Likely cannot be determrined a priosi fand this might vary
between pandemics as well a8 between culhures or

Fechamento de escolas
durante pandemias de
gripe:

As evidéncias cientificas
sao inconclusivas em
relacao a sua efetividade
no controle da
transmissao.
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he NEW ENGLAND ]OURNAI: ;}MEDICINE

JULY 16, 20009

The Persistent Legacy of the 1918 Influenza Virus

David M. Marens, M.D., Jeffery K. Taubenberger, M.D_, Ph.D., and Anthony 5. Faucd, M_D.

JSVS

continued to coniribute ther
LENes I DEW ViMlses, Causing new
pandemics, epidemics, and epi-
zootics (see table). The ourrent
International pandeméic cassed by
a nowel influenza A (HIN1) virus
derived from two wnrelated swing
viruses, one of them a derivative
of the 1918 human vimus,” adds
w the complexity surrounding
this persistent progenitor wirs,
its descendants, and its several
lineages (see diagram).

A usefi]l way to think about
mfluemza A events of the past 91
years is to recognize that we are
liwing in a pandemic era that be-
gan around I91E.* At rhat time,
a presumably new fiunding vims,
containing a novel set of eight
mfluenza genes and probably de-

rived from an unidentified avian-
like precursor virus, became adape
ed to mammals; the molecular
and virdlogic events responsible
fior thar adaptarkon remain unclear.
This vimes caused an explosive and
historic pandemic, during which
bumans slso ransmitted the vims
to pigs, In which i remais n cie-
culation. Beer since 1918, this e
nacious virus has drawn on a bag
of evolutionary tricks o survive fn
one form or another, in both -
mans and pigs, and 0 spawn a
host of novel progeny virwses with
novel gene constellations, through
the periedic importstion or expor-
ration of viral genes (see Zimmer
and Burke, pages ZT9-285). The
2009 H1N1 pandemic virues rep-
resents yet another genetic prod-

CISLE  WEIM.OEG  JULY 15, 300y

Related artiche, p. 279

uct in the stll-growing Gmily mee

_ of this remarkahle 1918 virs.

To understand what has been
happening since 1918, icis help-
fizl to think of influenza viruses
not as distinct entities but as
eight-member “gene teams™ that
work together and must some-
times trade away one or more
team members o make way for
new rene “players” with unigue
shdlls. In nanire, avian mfleenza A
vinises Seem o exist as ransient
complexes of eight genes that as-
semble and reassemble promis-
coously, if not randomly, in an
encrmous global avian reservoir.
Within this reservoir, avian vi-
ruses remain stably sdapeed o
the enteric tracts of bundreds of
avian species, sngle members of
which are often simultaneously
infiected by multiple viruses that
engage in prolific gene reassore
ment. Because of this contimsal
reassortment, 3 seemingly end-
less variety of new vimzes with

225
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O legado do virus da pandemia de
1918:

Os descendentes do virus de 1918
persistem circulando entre os
humanos ha mais de 90 anos.

Os virus influenza como times com
8 atletas (genes), que trabalham
em conjunto, e eventualmente tem
de trocar um deles para aprimorar
seu desempenho.

Das 144 possibilidades de
combinacoOes entre H e N, apenas
3 se adaptaram a transmissao
entre humanos: HIN1, H2N2 e
H3N2, o que sugere dificuldades
de adaptacao a novos
hospedeiros.

Ministério
da Saude

GOVERNO FEDERAL



1918 1957 1968 1976 1977 1979 1998

e protein Genes of HLN. progenitor
ratein . .
influenza A viruses

s Human 1918 HINI
— Syiine 1918 HINL
Swine 1979 HIN1

Uma vez um novo virus da influenza
humana emerge e causa uma pandemia, a
imunidade populacional as suas proteinas
HA e NA aumenta rapidamente. Em
resposta 0s virus evoluem por mutagoes
(drift) ou rearranjo com a aquisicado de uma
HA diferente (shift).

Até 2009 o termo pandemia era utilizado
apenas para epidemias causadas por virus
com novos subtipos de HA.

A denominacao do episodio atual de
pandemia amplia a definicdo do termo.

Os virus H2N2 (1957) e H3N2 (1968) séo
descendentes do HIN1. O agente da atual
pandemia é seu descendente da 42
geracao

As sucessivas pandemias tem apresentado gravidade decrescente ao longo do
tempo. Essa diminuicdao é em parte reflexo dos avancos da medicina e saude
publica, mas pode também refletir “escolhas” evolucionarias do virus, com o
favorecimento daqueles com alta transmissibilidade e baixa patogenicidade.
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