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INFLUENZA EM SAO PAULO

DURANTE OS ANOS 1976-1978
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RESUMO

A ocorréncia das infeccbes por virus da influenza A e B foi estudada na cidade:
de S&o Paulo, nos anos de 1976-78, através da tentativa de isolamento de virus e
reacles soroldgicas. Nos trés anos consecutivos o virus da influenza do tipo A de-
monstrou variacdo antigénica. Em 1976 foram detectadas infecc¢des por virus anti-
genicamente relacionados ao A/Victoria/3/75 (H3N2), enquanto que em 1977, em
sua maioria, os isolados demonstraram ser semelhantes ao A/Texas/1/77 (H3N2), ...
mas a estirpe prevalente no ano anterior ainda continuou em circulacdo. Em 1978
-+ fol verificado o retorno do subtipo HINI que circulou nos anos 1947-1957. Esse
virus demonstrou ligeira diferenca antigénica da estirpe A/USSR/90/77 (HIN1), pre-
valente naquela ocasifio em outros paises. Infeccdes por virus da influenza do tipo
B foram detectadas em 1976 e 1977 mas ndo foram verificadas em 1978. :

INTRODUCAO

Das infeccdes a virus que afetam o trato res-
piratdrio a influenza ou gripe €, sem duvida, a
mais estudada; no entanto, permanecem ainda
objeto de pesquisa os fatores e causas que de-
terminam o0 aparecimento das variacdes anti-
génicas que sdo responsdveis pelos surtos, epi-
demias e pandemias desta infeccdo.

O Instituto Adolfo Lutz, credenciado como
Centro Nacional da Influenza da Organizacio
Mundial da Saude, vem: todos os anos, manten-
do ‘vigilancia epidemioldgica com o objetivo
duplo de identificar nfio sé os tipos de virus
da influenza que estdo circulando em nosso
meio, isto &, na cidade de S&o Paulo, como
também, fornecer a amostra do virus preva-
lente ao Instituto Butantd para, se necessdrio
for, proceder-se a feitura da vacina contra a
infeccdo.

Sob o ponto de vista epidemioldgico e viro-
16gico desperta grande interesse o estudo da

epidemiologia -da influenza pelo fato de. exibir
cada vez maior complexidade decorrente da
presenca simultanea de variantes -antigenica-
mente distinguiveis do virus da. influenza A.

Na literatura especializada nacional encon-
tramos poucas publicacGes com: descricbes . .de
surtos de influenza ocorridos em nosso pais on-
de sdo correlacionados os sintomas clinicos e
sua gravidade, com o isolamento da. amostra
do virus® ou ainda, relatos de epidemias .ocor-
ridas em hospital infantils.

Existem também em nossa literatura, pou-
cas informacgdes sobre a freqiiéncia de anticor-
pos pdra-influenza, ou a porcentagem de imu-
nes e/ou suscetiveis por grupos etdrios na po-
pulacio de Sdo Paulo. Neste sentido, CAN-
DEIAS & PEREIRA? verificaram nos anos
1967, 69, 70 e 71 a conversdo de anticorpos.para
o virus A2/Hong Kong/68 em trés quartos da
populacio estudada e em 1975, ANRAKU & col.!
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examinaram soros de criancas para verificacio
de anticorpos para os virus A/Engl/42/72
(H3N2), A/SP/1/68 (H3N2) e B/SP/69. TAKI-
MOTO & col.!” em 1978 demonstraram que 42%
da populacdo de S&o Paulo, apds o surto que
grassou em 1976, estavam imunes ao virus A/
S80 Paulo/2/76 (H3N2) semelhante ao A/Victo-
ria/3/75 (H3N2).

Neste trabalho apresentamos os resultados
obtidos em laboratério a partir dos materiais
colhidos de pacientes com diagndstico clinico
de influenza ou senielhante & influenza, com
manijfestacbes de vias aéreas superiores e/ou
inferio‘res‘que procuravam o Hospital dos Ser-
vidores do Estado de Sdo Paulo no periodo de
1976 a 1978. Tem o mesmo por objetivo infor-
mar e documentar com continuidade a ocorrén-
cia das variantes do virus da influenza em nos-
so meio no periodo estudado.

MATERIAL E METODOS

Em 1976 foram colhidos mafterial orofa-
ringeano de 70 casos de .infeccfo respiratéria
e 28 pares de amostras de sangue, a primeira
na fase aguda da infecgio e a segunda na con-
valescenca. Em 1977 foram colhidos material
orofaringeano de 38 casos de infeccio respira-
toria e 19 pares de amostras de sangue. Em
1978 foram colhidos material de orofaringe de
64 casos de infecgbes respiratérias e 34 pares
de amostras de sangue.

Todos os materiais foram obtidos de vo-
luntdrios que apresentavam quadro clinico de
doenca respiratéria aguda compativel com a
influenza apresentando sintomas e sinais co-
mo: febre igual ou superior a 38°C, calafrios,
dores musculares, hiperemia conjuntival, obs-
trucdo nasal, dor de garganta, tosse, e even-
tualmente dispnéia e estertores pulmonares.

O material orofaringeano foi colhido por
gargarejo com caldo simples, usado para cul-
tura de hactérias, e imediatamente congelado
a -196°C em nitrogénio liquido, até sua chega-
da ao laboratdrio onde era guardado a -70°C
até seu processamento.

As inoculacdes foram feitas em cavidade
amnidtica de ovos embrionados de galinha de
10 dias de incubacfo e em sistemas celulares,
linhagens Hep2 e BHK-21, células humanas e
de hamster respectivamente.
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Os materiais também foram semeados em
meio de cultura para Mycoplasma pneumoniae.

Dos ovos embrionados de galinha, apés 72
horas de incubacéo em estufa a 33°C, eram co-
lhidos os liquidos amnidtico e alantdico. Em
seguida, procedia-se &s reagbes de hemagluti-
nacido com: hemdcias de galinha tendo em vista
verificar a presenca de virus.

As culturas celulares inoculadas foram in-
cubadas a 35°C e examinadas diariamente du-
rante 14 dias para constatacio do efeito cito-
patico.

As amostras inicialmente negativas, tanto em
ovos como em sistemas celulares, foram passa-
das em série por mais duas vezes antes de se-
rem rotuladas como negativas.

Os virus da influenza isolados foram por
nés identificados através de soro-inmrune padréo.
A confirmacdo da identificacdo foi posterior-
mente feita pelo Dr. ALAN P. KENDAL, WHO,
International Influenza Center for the Ameri-
cas, C.D.C., Atlanta, Georgia.

Os soros imunes padrbes empregados fo-
ram os seguintes, fornecidos pelo C.D.C.. A/
Hong Kong/1/68 (H3N2), A/England/42/72
(H3N2), A/Port Chalmers/1/73 (¥3N2), A/Vic-
toria/3/75 (H3N2), A/Texas/1/77 (H3N2), A/
USSR/90/77 (H1N1), B/Hong Kong/5/72.

Os adenovirus foram identificados pela
reacdo de fixacdo do complemento na qual foi
usado soro-imune grupo especifico produzido
no I.AL.; o virus respiratorio sincicial foi iden-
tificado através da reacfo de neutralizacdo em
culturas celulares com o soro padrdo forneci-
do pelo Virus Reference Laboratory, Colindale,
London.

Os soros pareados, isto €, retirados na fa-
se aguda e convalescente, foram examinados
através da reacio de fixacio do complemento
para os adenovirus e respiratdrio sincicial e,
através da reacdo de inibicdo da hemaglutina-
céo, para os virus da influenza e parainfluenza
tipo I. Os soros para estas ultimas reacbes
foram sempre tratados previamente com RDE
(enzima destruidora de receptores) 4. Os anti-
corpos para Mycoplasma pneumoniae foram
examinados pela reacdo da inibicAo metabdli-
ca 14,
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RESULTADOS

Dos 75 casos de infeccdo respiratdria estu-
dados em 1976, em 70 tentou-se o isolamento
dos virus respiratérios, dos quais foram isola-
das 31 amostras de virus da influenza; destas,
30 eram do tipo A (H3N2) e uma, Influenza ti-
po B. Com excecdo de dois casos que demons-
traram ser mais estreitamente relacionados ao
A/Brasil/25/76 (H3N2), variante isolada pela
primeira vez em: Belém do Pard, todos eram
antigenicamente relacionados ao A/Victoria/3/
75 (H3N2) (Tabela I).

De 28 soros pareados estudados, 20 foram
positivos, isto é, apresentaram conversao sig-
nificativa do titulo de anticorpos, sendo 17 pa-
ra os virus H3N2, dois para o virus da
Influenza de tipo B e um para adenovi-
rus (Tabela I). Em um caso houve con-
verséo significativa exclusivamente para A/
Hong Kong/1/68, nao tendo sido observada
nesse paciente conversdo para nenhum dos ou-
tros virus H3N2 conhecidos. Em outro caso cli-
nico, houve conversio concomitante para virus
da influenza do tipo A (H3N2) e para adeno-
virus (Tabela I).

TABELA I

Resultados obtidos através do isolamento de virus e do diagndstico soroldgico

Isolamento de virus Diagndstico soroldgico
Ano N.o de casos Virus N.o de soros » significativo
estudados isolados pareados do titulo de acs.
1976 70 28 -~ A/Victoria/3/75* 28 16 infl. A*
2 ~. A/Brasil/25/76* 1 mnfl. A* -
1 infl. B adenovirus
2 infl. B
: 1 adenovirus
1977 38 4 ~ A/Texas/1/77* 19 5 infl. A¥
2 ~— A/Victoria/3/75* 2 infl. B
3 adenovirus 1 adenovirus
1 poliovirus III 1 M. pneumoniae
1978 64 11 ~~ A/Brasil/11/78** 34 5 infl. A**
6 adenovirus 2 adenovirus
1 VRS 2 VRS
1 poliovirus I 1 M. pneumoniae
» — aumento; acs. — anticorpos; infl. — virus da influenza; VRS — virus respiratdrio sincicial; * — virus da influen-

za A (H3N2); ** — virus da influenza A (HINI1)

Em 1976 ndo houve predominéncia da mor-
bidade da infeccfo por determinado grupo eta-
rio, todos os grupos sendo indistintamente in-
fectados pelo virus da influenza (Tabela II). O
surto teve inicio em fins de margo e prosse-
guiu até maio, havendo diminuicio subita. da
incidéncia de gripe de junho em diante (Fig.
1).

Em 1977 foram estudados 38 casos de in-
feccdo de vias respiratdrias. Foi isolado o to-
tal de dez virus, dos quais, seis eram virus
da influenza do tipo A; destes, quatro eram
antigenicamente relacionados ac A/Texas/1/77
(H3N2) e dois ao virus que ocorreu durante
0 ano anterior em nosso meio, isto é, o A/Vic-
toria/3/75 (H3N2). Trés adenovirus e um po-
liovirus tipo 3 foram isolados de casos cujos
sintomas e sinais eram compativeis com in-
fecgdo das vias aéreas inferiores.

Do total de 19 casos estudados sorologica-
mente, foram verificadas conversdes significa-
tivas dos titulos em nove; destes, cinco para
o virus da influenza A (H3N2), dois para o vi-
rus da influenza B, um: para adenovirus e um
para Mycoplasma pneumoniae. Estes dois ul-
timos resultados foram também de casos de
infeccido das vias a€reas inferiores.

Neste ano, o virus da influenza foi mais
frequentemente isolado de adultos (Tabela II),
e a maior incidéncia da infec¢io foi verificada
em julho (Fig. 1).

Em 1978, de 64 pacientes estudados foi iso-
lado em onze casos o virus da influenza do ti-
po A, antigenicamente relacionado ao A/Brasil/
11/78 (H1N1), seis amostras de adenovirus,
uma de virus respiratdrio sincicial e uma de
poliovirus tipo I. De 34 soros pareados obtidos
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Fig. 1 — Incidéncia de virus respiratérios, 1976-1978

‘foi verificada conversdo significativa do titulo
de anticorpos para virus da influenza (H1N1)
em cinco, adenovirus em dois, € virus respi-
ratério sincicial em dois. Um soro revelou au-

mento significante de titulo para Mycoplasma
pneumoniae.

Casgs de influenza por grupo etdrio confirmado
——

A incidéncia maior de casos foi observada
em maio daquele ano (Fig. 1) e as criancas fo-
ram as predominantemente atingidas. Com ex-
cecdo de um: paciente de vinte e quatro anos
de idade, todos tinham 16 anos ou menos (Ta-
bela II).

TABELA II
pelo isolamento do virus e/ou conversdo soroldgica significativa

1976

1977 1978

Idade N.o de casos N.o de casos N.o de casos

anos estudados positivos estudados positivos estudados positivos
0-10 19 8(42,1%) 15 * 34 11(32,3%)*
‘_11-20 9 4(44,4%) 1 * 8 2(25,0%)*
21-30 23 10(43,5%) 11 7(63,6%) 9 *
=31 24 16(66,7%)* 8 7(87,5%) 13 *
“Total 75 38(50,7%) 35 19(54,3%) 64 14(21,9%)
* — Nao foram incluidos os casos positivos para outros virus

DISCUSSAO

- .Em Sao Paulo, repetindo o que ocorre em
todo o mundo, praticamente todos os anos en-
Jfrentamos surtos de influenza, alguns de maior

B2

morbidade que outros, com duracdo média de
dois meses. Diferentemente de outros paises,
nos quais os surtos atingem maior incidéncia
no inverno e inicio da primavera35%I1L12 em
nosso meio a maior incidéncia de casos de gri-
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pe foi registrada no outono, com excecdo do
surto ocorrido em 1977 que o ocorreu em pleno
inverno.

O surto de influenza de proporcdes consi-
deraveis que ocorreu em 1976 em nosso meio
teve como causa, virus antigenicamente relacioc-
nado ao A/Victoria/3/75 (H3N2); nesse surto
todas as faixas etdrias foram atingidas. No
mesmo ano, um inquérito sorolégico efetuado
em diferentes grupos etarios veio confirmar
esta assertiva, pois os resultados demonstra-
ram que todos os grupos estudados apresen-
tavam anticorpos para o A/Victoria/3/7517. Pa-
radoxalmente & expectativa, infecgbes anterio-
res pelos virus do mesmo subtipo H3N2, tais
como o A/Hong Kong/1/68, A/England/42/72 e
A/Port Chalmers/1/73, parecem n&o ter prote-
gido, como era de se esperar, a populagio con-
tra a infeccdo pelo A/Victoria/3/75 (H3N2).

Ainda em 1976, verificou-se elevacdo signi-
ficativa do titulo de anticorpos para A/Hong
Kong/1/68 em um caso, sem haver qualquer
elevacdo significativa .para outros virus, indi-
cando que o virus que surgiu em: 1968, ainda
estava em circulaciio nagquele ano. Este fato
vem sendo verificado por outros Autores em
outros paises, isto é, a presenca de duas va-
riantes H3N2 sendo uma delas quase sempre
de um virus prevalente no ano anterior¢. As-
sim € que em 1977, infecgbes pelo A/Victoria/3/
75 ainda puderam ser observadas, embora hou-
vesse naquela época prevaléncia de nova va-
riante, antigenicamente relacionada ao A/Te-
xas/1/77 (H3N2),

MASUREL & col.7, demonstraram que vi-
rus da influenza A com hemaglutinina seme-
lhante ‘ou idéntica as H2 (1889) e H3 (1891)
ocorreram--no fim do século XIX na mesms
seqliéncia em que foi verificado em 1957 e
1968. Segundo_esses Autores, poder-se-da, em
conseqiiéncia, prever a ocorréncia de virus sui-
no em 1986 ja que pandemia por esse virus
ocorreut ‘em 1918. Neste sentido & interessante
frizar que embora fosse sugerida a possibilida-
de de reaparecimento do virus da influenza
do tipo A prevalente nos anos passados, nio
tinha sido previsto o aparecimento do virus
HiN1, que circulou na populacdo humana
de 1947 a 1957. Em contraste com a circula-
¢do extremamente limitada do virus suino
(HswlN1), que causou somente um sur-
to localizado em New Jersey em 1976, o virus

HINI1 propagou-se pelo mundo inteiro produ-
zindo surtos de gripe 13,18,

O virus prevalente em fins de 1977 na Eu-
ropa e Asia e em 1978 no Brasil, apesar de
pertencer ao subtipo HINI1, ndo € idéntico ao
protétipo A/FM/1/47. Ainda mais, o virus iso-
lado em nosso meio, também diferiu dos iso-
lados na Europa, Asia e Estados Unidos, mas
revelou-se semelhante aqueles virus isolados
em Belém (Pard) e no Chile 9. A mesma estir-
pe de virus causou posteriormente, surtos nos
Estados Unidos da América do Norte 20,

O virus H3N2 nio foi mais observado em
nosso meio em 1978, embora continuasse pre-
valente em outros paises!®. Contudo, deve le-
var-se em consideracdo que o nimero de casos
por nds estudado naquele ano foi pegueno.

O virus do subtipo HIN1 foi isolado facil-
mente tal qual o H3N2 em ovos embrionados
de galinha, porém, em muitas tentativas de iso-
lamento foram necessdrias duas passagens su-
cessivas para que a presenca do virus HIN1
fosse detectada.

E de se notar que os virus da influenza B
s80 pouco isolados em nosso meio; aparente-
mente isso decorreria do uso de sistemas pou-
co suscetiveis para o0 seu isolamento. Tivemos
pelo menos trés casos clinicos de influenza
comprovados posteriormente, em que as tenta-
tivas de isolamento na fase aguda da infecgéo
resultaram negativas, embora tenha sido de-
bois comprovada sorologicamente.

A utilizacdo de culturas de células mais
sensiveis que possibilitariam o isolamento do
virus da influenza tipo B e da parainfluenza
tals como, cultura primdria de rim de maca-
co Rhesus e/ou a linhagem MDCK (rim de
cdo) certamente teriam possibilitado o isola-
mento de maior mimero de amostras de virus.

O numero de casos de infeccbes respirato-
rias estudados, ainda que possa ser considera-
do razodvel, dependia diretamente dos pacien-
tes que espontaneamente procuravam o Hospi-
tal do Servidor Publico Estadual, o que de to-
da a forma refletia as variacGes da incidéncis

da infecclo na populacdo nos vérios meses do
ano.

Em decorréncia do interesse na vigilancia,
epidemiolégica ds infeccio pelo virus da in-
fluenza € que pudemos somar os dados apre-
sentados que sdo os tunicos do bafs que repre-
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sentam continuidade de observagio etiolégica
com a devida confirmacho da prevaléncia de
novas estirpes de virus.

Alguns dados existentes em nosso meio so-
bre a morbidade e mortalidade da influenza néo
correspondem & realidade e nfo resistem 2
avaliacAo e andlise, ja que os procedimentos
para sua obtencio variam com histérico obti-
do, os critérios diagnosticos e as fontes de in-
formacées. Ainda mais, a freqiiéncia da influen-

za no Brasil s6 é razoavelmente notada e re-
gistrada por ocasido de surtos ou epidemias.

Além de ndo existirem em nosso pais inqué-
ritos soroldgicos programados que poderiam
revelar prospectivamente as variagbes do nu-
mero de suscetiveis e/ou imunes & infecgdo
por determinados tipos e variantes do virus,
raros foram os realizados com o sentido de
avaliar retrospectivamente a verdadeira exten-

s&o de um surto ou epidemia 210,

Assim sendo, nossos resultados, ainda que
retrospectivos, adquirem maior significado in-
formativo pois relatam e documentam dados
confirmados pelo isolamento do virus e/ou so-
rologia especifica.

SUMMARY
Influenza in Sao Paulo, 1976-1978

The incidence of influenza virus A and B
in the human population of Sdo Paulo City
during 1976-78 was studied.

Influenza virus A showed antigenic varia-
tion during the three years of observation. In
1976 infections by a virus antigenically related
to A/Victoria/3/75 (¥H3N2) were recorded. In
1977 the majority of isolates were similar to
A/Texas/1/77 (H3N2) although viruses antigeni-
cally related to A/Victoria/3/75 (H3N2) were
still present.

The return of subtype HIN1 prevalent
throughout the world between 1947 and 1957
occurred in 1978. This strain showed minor an-
tigenic drift from A/USSR/90/77 (HIN1) pre-
valent in other countries.

Infections by influenza B virus were detect-
ed in 1976 and 1977 but not in 1978.
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