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A gripe é uma doenca infecciosa aguda que ocorre predominantemente nos meses mais frios
do ano, infectando aves e mamiferos. O agente etioldgico é o virus da Influenza pertencente a
familia Orthomyxoviridae. Uma cepa do virus influenza (A H1IN1pdmQ9) foi disseminada em
marc¢o de 2009, levando a ocorréncia da mais nova pandemia de gripe conhecida, onde 30.000
casos foram confirmados no Brasil. No Rio Grande do Sul 3.585 casos foram positivos em
2009 (298 6bitos), nenhum registro em 2010, 108 casos em 2011(13 dbitos) e 517 casos em
2012 (66 oObitos). O objetivo deste estudo foi caracterizar o grau de similaridade entre os virus
que circularam nos anos de 2009 a 2012, bem como verificar a ocorréncia de casos resistentes
aos inibidores de neuraminidase (NAISs) no estado do Rio Grande do Sul. Um banco de dados
foi previamente confeccionado a partir do GenBank para possibilitar a comparacdo dos
resultados locais com as sequéncias do virus influenza A HIN1pdmOQ9 circulantes em
diferentes regides do mundo, durante o periodo da pandemia. Verificou-se que o grau de
identidade era muito elevado entre todas as sequéncias avaliadas do GenBank (>99%), e que
somente 2 alteracdes principais de aminoacidos foram encontradas nas posi¢des 106 (I/V) e
248 (D/N) da neuraminidase. Desta forma, estes virus foram agrupados como Cluster 2009-I
(perfil V106 e N248 - 41% dos casos), Cluster 2009-11 (perfil 1106 e D248 - 55,4% dos casos) € 0
Cluster 2009-111 menos frequente (1106 e N248 — 3,6%). As amostras de pacientes do estado do
Rio Grande do Sul consistiram de casos confirmados pelo Laboratério Central do Estado
(LACEN-RS). Um total de 362 amostras foram sequenciadas, sendo coletadas em 2009 (140
amostras), 2011 (105) e 2012 (117). A comparacdo das sequéncias das amostras que
circularam no RS em 2009 com o banco de dados, demonstrou que todas eram compativeis
com o Cluster 2009-11 (1106 e D248). No entanto, no ano de 2011, a frequéncia deste grupo
reduziu para 5,7% e ndo foi detectado em 2012. Os casos restantes de 2011 estavam
relacionados com trés novos padrbes, denominados como Cluster 20111 (40%), 201111
(36,2%) e 2011111 (14,3%). Todos 0s trés grupos possuem em comum a alteracdo do aminoacido
V2411 distinto do Cluster 2009-11. Além desta mutacdo, o Cluster 2011-I1 possui as alteracdes
S95N e 1193V, enquanto o Cluster 2011-111 as alteracdes V81A e T157A. Ja em 2012 verificou-
se que 81,2% das amostras estavam relacionadas com o Cluster 2011-1 e 17,9% restantes com
um novo grupo denominado Cluster 2012-1, variando do Cluster 2011-1 apenas pela alteracdo no
aminoécido 1118T. Apesar destas alteragdes nos aminoacidos, a comparacao entre todas as
sequéncias demonstrou uma grande taxa de identidade (>95%) nesta proteina. Através destas
mesmas sequéncias foram analisadas as mutacGes que conferem resisténcia aos NAIs
(Oseltamivir e Zanamivir), que sdo as drogas recomendadas no tratamento da Influenza A,
uma vez que a resisténcia vem sendo reportada em todo mundo. Neste estudo ndo foram
detectados nenhum mutante com resisténcia ao zanamivir, porém foram identificados 4
mutantes que conferem resisténcia ao oseltamivir. Trés destes casos com a muta¢do H275Y (1
caso 2009 e 2 em 2012) e 1 caso S247N (2011). Podemos concluir que mutacdes estdo sendo
detectados no virus da influenza A HIN1pdmQ9 que circularam nos anos de 2009 a 2012,
apesar de serem filogeneticamente muito semelhantes entre si (média 98% de identidade).
Além disto descrevemos a ocorréncia dos primeiros casos resistentes ao oseltamivir em nosso
pais, em baixa incidéncia (1,1%). Isso demonstra que ndo houve uma importante
disseminacdo de virus resistentes até o momento e indica que o tratamento com NAIs
continua sendo efetivo no controle desta enfermidade.



