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INFLUENZA A SAZONAL (H3N2)

Diagndstico laboratorial

O virus Influenza, causador da gripe, tem uma caracteristica sazonal: ele circula durante o ano todo, nas diversas regides do
mundo, com predominio nos meses do outono e inverno.
A gripe é uma doenca respiratéria contagiosa que pode causar manifestaces leves a graves e, as vezes, levar a morte. Os
sintomas da gripe podem incluir febre ou sensacdo de febre e calafrios, tosse, dor de garganta, coriza, dores musculares ou no
corpo, dores de cabeca e fadiga, que se assemelham ao resfriado comum.
O periodo de incubacdo da gripe é de 2 dias em média, mas pode variar de 1 a 4 dias. A transmissdo de aerossol pode ocorrer 1
dia antes do inicio dos sintomas; portanto, por meio de pessoas assintomaticas ou com doenca subclinica. O pico da excrecdo
viral ocorre entre 24 e 72 horas do inicio da doenca e declina até niveis ndo detectaveis por volta do quinto dia apds o inicio dos
sintomas. As criancas, comparadas aos adultos, excretam virus mais precocemente, com maior carga viral e por periodos mais
longos, podendo durar de sete a 10 dias ou mais. Imunocomprometidos podem excretar virus por semanas ou até meses.
Grupos de Risco: Podem apresentar maior morbidade e mortalidade as criangas muito pequenas, adultos idosos, mulheres
gravidas e puérperas dentro de 2 semanas do parto, portadores de disturbios neuroldgicos, doencas pulmonares, cardiacas e
metabdlicas cronicas e aqueles que sdo imunocomprometidos.
Existem quatro tipos de virus Influenza: A, B, C e D. Ao lado, imagem microscopica do virus
| Influenza / CDC.
- Os virus da influenza A, em particular, tém uma notdvel capacidade de sofrer
mudancas periddicas nas caracteristicas antigénicas de suas glicoproteinas de envelope, a
hemaglutinina e a neuraminidase. Os subtipos sdo classificados de acordo com esses antigenos
de superficie. Entre os virus influenza A que infectam humanos, trés subtipos principais de
% hemaglutininas (H1, H2 e H3) e dois subtipos de neuraminidases (N1 e N2) foram descritos.
# HIN1 e H3N2 sdo os principais subtipos do virus da gripe que infectam pessoas, podendo
, “2 causar uma pandemia.
No Brasil, a vigilancia do virus Influenza, causador da gripe comum, é realizada por trés centros de pesquisa: o Instituto Oswaldo
Cruz (I0C/Fiocruz), no Rio de Janeiro, o Instituto Adolfo Lutz, de Sdo Paulo, e o Instituto Evandro Chagas, no Para.
Em dezembro de 2021, foi identificada uma maior circulagdo, da linhagem “Darwin” do virus Influenza A (H3N2). A linhagem
Darwin ndo estd incluida na composicdo das atuais vacinas em uso no hemisfério Sul. Seguindo a recomendacdo da OMS, de
2020, os produtores de vacina incluiram as linhagens de Influenza A/Victoria/2570/2019 (H1N1), A/Hong Kong/2671/2019
(H3N2) e B/Washington/02/2019 (B/linhagem Victoria).
Diagndstico clinico versus laboratorial - A infecgdo por um virus respiratério ndo exclui a possibilidade de infecgdo por outro,
porque os pacientes podem estar infectados com mais de um virus ao mesmo tempo.
O diagnéstico de influenza pode ser feito clinicamente, como durante surtos ja determinados como sendo causados por
influenza.
Em outras ocasides, é importante estabelecer o diagndstico rapidamente por meio de testes laboratoriais, como no paciente
hospitalizado com inicio agudo de sindrome respiratoria.
A deteccdo do virus da influenza pode reduzir testes laboratoriais desnecessarios para outras etiologias e uso inadequado de
antibiéticos, melhorar a eficidcia da prevencdo de infeccbes e medidas de controle e aumentar o uso apropriado de
medicamentos antivirais
IndicagGes para o diagndstico clinico e laboratorial
= Pacientes com inicio agudo de sintomas respiratérios com ou sem febre, especialmente para pacientes
imunocomprometidos e de alto risco.
= Pacientes que requerem hospitalizagdo com doenca respiratoria aguda, incluindo pneumonia, com ou sem febre.
= Todos os pacientes com piora aguda de doenca cardiopulmonar cronica (por exemplo, DPOC, asma, doenca arterial
coronariana ou insuficiéncia cardiaca), cuja causa subjacente possa ser influenza.
= Pacientes hospitalizados que desenvolvem inicio agudo de sintomas respiratérios, com ou sem febre, ou dificuldade
respiratoria, sem um diagndstico alternativo claro.
= Em criancgas para o diagnostico diferencial com o virus respiratoério sincicial.
Quando realizar o teste para influenza: O teste de influenza deve ocorrer o mais rapido possivel apds o inicio da doenga, usando
amostras respiratérias coletadas dentro de 3 a 4 dias do inicio dos sintomas, podendo ser acima desta data para testes
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Tipos de testes laboratoriais: A influenza pode ser detectada por testes de reagdo em cadeia da polimerase (PCR), coloracdo
direta com anticorpo fluorescente, testes de diagnostico rapido de influenza, cultura e sorologia (que deve ser usada apenas
para investigacGes epidemioldgicas retrospectivas, ndo para diagnostico primario). A PCR é preferida por causa de sua
sensibilidade e especificidade aumentadas. Se o virus da influenza for a principal preocupacdo, a deteccdo molecular rapida é
recomendada. Se outros virus respiratorios forem preocupantes, painéis de PCR (multiplex) estdo disponiveis, com testes para
varios virus respiratérios, incluindo influenza.

TESTES DISPONIVEIS PARA A PESQUISA DE INFLUENZA: A seguir, um resumo dos principais testes em uso na rotina da maioria dos
centros que oferecem o diagnostico.

o,

+» Testes de deteccdo de antigeno para influenza A (incluindo HIN1 e H3N2) e B

Imunofluorescéncia

e Swab de nasofaringe, lavado brénquico, aspirado nasal ou traqueal

Meétodo
Material e
coleta

e Até o quarto dia de sintomas

Os ensaios de imunofluorescéncia sdo ensaios de deteccdo de antigeno que geralmente requerem o uso
de um microscépio fluorescente com sensibilidade moderada e alta especificidade. Os ensaios de
coloragdo de anticorpos fluorescentes diretos e indiretos estdo disponiveis para detectar os antigenos
virais da influenza A e B em amostras do trato respiratério. Subtipagem ou identificacdo adicional dos
virus influenza A ndo é possivel por ensaios de imunofluorescéncia.

Fluxo lateral cromatografico e/ou baseado em fluorescéncia e Imunoensaio baseado em membrana

e Swab de nasofaringe, lavado ou aspirado de nasofaringe, swab de orofaringe

Indicagdes

Método
Material e
coleta e Até o quarto dia de sintomas

Os testes de diagndstico rdpido de influenza (RIDTs) sdo ensaios de fécil execucdo que detectam
antigenos virais da influenza em 10-15 minutos com sensibilidade moderada (50-70%) e alta
especificidade. Nenhum dos testes de diagndstico rapido de influenza, até o momento, discrimina os
subtipos do virus influenza A. A detecg¢do do antigeno do virus influenza ndo indica necessariamente a
detecgdo de virus infecciosos vidveis ou replicacdo viral em curso. Por causa da sensibilidade mais baixa
dos testes rapidos, os médicos devem considerar a confirmacdo de resultados negativos com ensaios
moleculares, especialmente durante os periodos de pico de atividade de influenza na comunidade e / ou
durante suspeita de surtos devido a possibilidade de resultados falso-negativos.

Indicagdes

+» Testes moleculares para detecgdo de influenza A (incluindo HIN1 e H3N2) e B
Método Ensaios moleculares rapidos, Reagdo em Cadeia da Polimerase de Transcricdo Reversa (RT-PCR) e outros
testes de amplificagdo de acido nucleico

Material e Swab de nasofaringe e/ou orofaringe, lavado brénquico, aspirado nasal ou traqueal
coleta e Até o quarto dia de sintomas

Indicagdes Esses testes podem detectar RNA viral da influenza ou dcidos nucléicos em amostras respiratérias com alta
sensibilidade (90-95%) e alta especificidade. Notavelmente, a deteccdo de RNA viral de influenza ou acidos
nucléicos por ensaios moleculares ndo indica necessariamente a deteccdo de virus viavel ou replicagdo viral
de influenza em andamento. Ensaios moleculares rapidos estdo disponiveis e produzem resultados em
aproximadamente 15-30 minutos. Alguns ensaios moleculares sdo capazes de detectar e discriminar
infecgdes pelo virus influenza A e B; outros testes também podem identificar subtipos especificos do virus
da influenza A sazonal, por exemplo, A (HIN1) ou A (H3N2). Ensaios moleculares multipatogénicos também
estdo disponiveis e podem detectar virus influenza e outros patégenos respiratérios, incluindo o SARS-CoV-
2, com possibilidade de varios diagndsticos diferenciais, principalmente na sindrome respiratéria aguda
grave (SRAG) em imunossuprimidos. Os ensaios moleculares, como RT-PCR, sdo recomendados para testar
pacientes hospitalizados.
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¢ Outros testes

Wéwodo | Culura Viral

Material e coleta Swab de orofaringe, até terceiro dia de sintoma ou mesmo depois, devido a maior sensibilidade.

Indicactes Os resultados da cultura viral ndo fornecem resultados adequados para auxiliar no manejo clinico. Os

resultados da cultura de tecidos em frasco shell® podem demorar 1-3 dias, enquanto os resultados da
Método | Sorologa

cultura viral de células de tecido tradicionais podem demorar 3-10 dias. No entanto, a cultura viral
permite uma extensa caracterizacdo antigénica e genética dos virus influenza. A coleta de algumas
amostras respiratérias para cultura viral é essencial para a vigilancia e caracterizacdo antigénica de
novas cepas de virus influenza sazonais A e B que podem precisar ser incluidas na vacina contra
influenza.
(Materile colets [T
Indicagdes O teste soroldgico (detecgdo de anticorpos) ndo é recomendado para o diagndstico de rotina e ndo
contribui no manejo clinico. Uma Unica amostra de soro para sorologia para influenza ndo é suficiente
para caracterizar exposicdo ao virus, sendo necessaria coleta de amostras na fase aguda e na fase
convalescente. O teste sorolégico para deteccdo de anticorpos contra o virus da influenza é Uutil
somente para estudos epidemioldgicos.

Influenza e Covid-19

Os sinais e sintomas da gripe ndo complicada e clinicamente leve se sobrepéem aos da Covid-19 leve, sendo a perda do olfato e
do paladar mais comuns com Covid-19 do que com gripe. A febre nem sempre estd presente em pacientes com qualquer uma
das doencgas, principalmente em imunossuprimidos ou idosos.

Devido a sobreposicdo de sinais e sintomas, quando o SARS-CoV-2 e os virus influenza estdo circulando, o teste diagndstico para
ambos os virus é necessario para distinguir entre o SARS-CoV-2 e o virus influenza e para identificar a coinfecgdo em pessoas
com doenga respiratéria aguda. A coinfecgdo com influenza e SARS-CoV-2 foi descrita em relatos de casos.

Abordagem clinica: Segundo orientacdes do CDC dos Estados Unidos, as recomendag¢des em tempos de circulagdo de Sars-Cov-2
e influenza incluem:

1. Siga as medidas de prevencao e controle de infecgdo recomendadas.

2. Teste SARS-CoV-2: Teste para SARS-CoV-2 por detecgdo de acido nucleico; OU, se ndo disponivel, por ensaio de deteccdo de
antigeno SARS-CoV-2.

Teste e tratamento de influenza

a) Teste para influenza se os resultados mudarem o manejo clinico ou para decisdes de controle de infeccdo:

Teste de deteccdo rapida de acido nucleico de influenza;

w

Se o0 ensaio rapido de detecgdo do acido nucleico da influenza ndo estiver disponivel no local, solicitar o ensaio rapido do

antigeno da influenza e prescrever tratamento antiviral se positivo OU

b) Prescrever tratamento antiviral empirico o mais rapido possivel, sem teste de influenza com base em um diagndstico
clinico de influenza para pacientes com doenca progressiva de qualquer duracdo e para criancas e adultos com alto risco
de complicagBes da influenza.

Para pessoas saudaveis de ndo alto risco com doengas semelhantes a influenza (febre e tosse ou dor de garganta):

+»+ Com doenga < 2 dias, o tratamento antiviral empirico pode ser prescrito com base no julgamento clinico.

«» Com duragdo da doenca > 2 dias, é improvavel que o tratamento antiviral da influenza forneca beneficios clinicos
significativos.

Siga as recomendacg0des de isolamento e quarentena para SARS-CoV-2.
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