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Abstract A seroepidemiological study was carried out from 1992 to 1993 to estimate the preva-
lence of antibody to prevailing influenza virus strains circulating among patients attending the
IEC Virology Laboratory in Belem, Northern Brazil. A total of 179 (11%) of serum samples were
obtained during the post-epidemic period and processed by the hemagglutination inhibition
test against the A/Taiwan/1/86 (HLN1), A/Beijing/353/89 (H3N2), and B/Yamagata/16/88 types of
influenza virus. The serological results indicate circulation of viruses antigenically related to all
three strains during the two-year study period. In 1992, the overall prevalence rates of HI anti-
bodies to HIN1 and H3N2 were 84% and 56%, respectively. Presence of antibodies to both strains
was detected in all age groups, suggesting intense viral activity that year. Antibodies to influenza
B were detected at lower levels in all patients during this period. Similar prevalence to the HIN1
virus was noted in 1993, indicating that this strain occurred in both years. However, an increase
in prevalence rates for the H3N2 virus was seen in 1993, suggesting that this strain (or a related
virus) circulated intensively during this year. Influenza B activity also increased in 1993, causing
infection mainly among young adults.
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Resumo Um estudo soroepidemioldgico foi realizado para determinar a prevaléncia de anti-
corpos IH para os sorotipos de influenza circulantes entre pacientes atendidos no Laboratorio de
Virologia do IEC, em Belém, PA, Brasil, em 1992 e 1993. Um total de 179 (11%) amostras de san-
gue foi coletado durante periodo pés-epidémico e processado pelo teste da Inibicao da Hemaglu-
tinagdo para os virus da influenza A/Taiwan/1/86 (H1N1), A/Beijing/353/89 (H3N2) e B/Yamaga-
ta/16/88. Os resultados indicaram a circulacao de virus antigenicamente relacionados aos trés
sorotipos pesquisados. Em 1992, altas taxas de soropositividade foram observadas para as cepas
H1N1 (84%) e H3N2 (56%), bem como anticorpos IH foram detectados em todas as faixas de ida-
de, sugerindo intensa circulacdo desses virus. No mesmo ano, a atividade da influenza B reve-
lou-se em niveis moderados. A prevaléncia de anticorpos IH para os virus HIN1, em 1993, foi si-
milar a observada em 1992, indicando a circulagdo desses virus em ambos 0s anos. Um aumento
na prevaléncia dos virus H3N2, em 1993, sugere que a cepa A/Beijing/353/89 (ou uma antigeni-
camente relacionada) também circulou intensamente naquele ano. Do mesmo modo, a ativida-
de dos virus da influenza B aumentou em 1993, como apontam as infec¢cdes em todas as idades,
particularmente entre os adultos jovens.
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Introducao

A gripe é uma sindrome especifica do trato res-
piratério causada principalmente pelos virus
da influenza A e B. Esses patégenos acometem
pessoas de todas as idades e se caracterizam
por uma notével variabilidade antigénica, o
que lhes possibilita constituir, a cada dois a
trés anos, cepas virais antigenicamente distin-
tas, do que resulta a infec¢ao dos individuos
suscetiveis. Por outro lado, estudos imunolégi-
cos desenvolvidos para determinar niveis de
anticorpos inibidores da hemaglutinacéo, ca-
pazes de exercer protecao contra reinfecgfes
apo6s contato recente com o virus da influenza,
concluiram que titulos iguais ou superiores a
1/40 conferem imunidade (Jennings et al.,
1985; Zuckerman et al., 1991).

Por serem virus de facil transmissdo, nédo
existem barreiras geogréaficas que impecam a
ocorréncia de extensas epidemias. Nesse sen-
tido, a Organizacao Mundial de Saude tem em-
preendido esforgos para monitorar a magnitu-
de dos surtos ocorridos, assim como a morbi-
mortalidade concernente a emergéncia de no-
vas variantes antigéncias virais (Chakraverti
et al., 1986).

A determinacgédo de prevaléncia da gripe é
estabelecida diretamente através do isolamen-
to viral e, indiretamente, a partir das taxas de
morbidade e mortalidade relativas as doengas
respiratdrias agudas (Stuart-Harris, 1979), bem
como pelo estudo sorolégico.

Nos paises onde os indicadores epidemio-
l6gicos nao sao confiaveis, e na auséncia de
isolamento viral, a avaliagdo soroldgica repre-
senta um instrumento fundamental na vigilan-
cia epidemiolégica do virus da influenza, por
informar acerca do nivel de imunidade nos in-
dividuos e avaliar o impacto de um surto epi-
démico na populagédo (Candeias & Pereira,
1972; McGregor et al., 1979).

No Brasil, segundo Takimoto et al. (1986),
poucas investigagfes soroepidemioldgicas sao
regularmente desenvolvidas, visando a mapear
os subtipos virais de influenza prevalentes na
populacao.

O presente estudo abrange a magnitude da
resposta imune frente a infecgéo pelos subti-
pos dos virus da influenza A/Taiwan/1/86
(H1N1), A/Beijing/353/89 (H3N2) e B/Yamaga-
ta/16/88, circulantes entre a populacao atendi-
da no servigo médico de Virologia do Instituto
Evandro Chagas (IEC), em Belém-PA, caracte-
rizando a sua distribuicao por faixa etéria, a
par de estimar, em bases soroldgicas, a exten-
sdo da epidemia no periodo em questao.
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Material e métodos
Material

Coletou-se um total de 179 amostras de sangue
(82 colhidas em 1992 e 97 durante 1993), equi-
valente a 11% da populagéo assistida no servi-
¢o médico de Virologia do IEC, durante o pe-
riodo p6s-epidémico (novembro-dezembro) de
cada ano, para o diagnostico de outras patolo-
gias que nao respiratoria. As amostras foram
obtidas de individuos pertencentes a ambos 0s
sexos (83 mulheres e 96 homens), com idades
entre zero e 75 anos e nivel s6cio-econémico
predominantemente baixo. Apés a coleta do
sangue por pungdo venosa, 0s Soros eram esto-
cados a -20°C até a realizagéo dos testes, a qual
ocorreu no segundo semestre de 1994.

Na composi¢do das amostragens, procu-
rou-se reunir nimeros comparaveis de espéci-
mens por faixa etaria e ano, o que foi possivel
até o grupamento de 25 a 59 anos de idade.

Método laboratorial

A metodologia laboratorial de diagnéstico con-
sistiu no teste da Inibicdo da Hemaglutinacao
(IH), que se baseia em bloquear a propriedade
hemaglutinante dos virus influenza. E um teste
de facil execucdo e de boa sensibilidade, muito
utilizado para identificar os padrdes virais da
influenza (Chakraverty, 1980; Wood et al., 1994).

O procedimento técnico, de acordo com as
instrucdes recomendadas no CDCP (1991), en-
volveu o tratamento prévio das amostras de so-
ro com enzima destruidora de receptores
“RDE”, dotada de atividade inibidora da hema-
glutinacao inespecifica. Os antigenos, anti-so-
ros e a enzima destruidora de receptores (RDE)
foram doados pelo “Centers for Disease Con-
trol and Prevention” (Atlanta — Georgia, EUA).

A titulagdo dos antigenos-padrédo (A/Tai-
wan/1/86, A/Beijing/353/89 e B/Yamagata/
16/88) foi executada pela técnica da Hemaglu-
tinacdo (HA) para determinar as quatro unida-
des hemaglutinantes, precedendo a realizagéo
dos testes de IH. Outra HA era efetuada ao tér-
mino daqueles testes para checar a estabilida-
de dos antigenos empregados.

Foram considerados positivos 0s soros que
apresentaram titulos de anticorpos IH com va-
lores iguais ou superiores a 1/20.

Método estatistico

Utilizou-se o teste do X2 (Qui-Quadrado) para
estabelecer as diferencas estatisticamente sig-
nificantes entre as respostas positivas observa-



Tabela 1

INQUERITO SOROEPIDEMIOLOGICO PARA OS VIRUS INFLUENZA

Distribuicdo por faixa etaria e ano da frequéncia de soropositividade, pela inibicdo da hemaglutinagdo para A/Taiwan/A/86 (H1N1),
A/Beijing/353/89 (H3N2) e B/Yamagata/16/88, em Belém, PA.

Faixa etéria (anos) 0-4 5-14 15 - 24 25 -39 > 60 Total
Amostras Amostras Amostras Amostras Amostras Amostras
POS % POS % POS % POS % POS % POS %
1992 19 18 20 20 05 82
H1N1 12 63 16 89 20 100 16 80 05 100 69 84
H3N2 06 31 14 77 14 70 09 45 03 60 46 56
B/YAM 03 16 03 16 05 25 01 05 01 20 13 16
1993 20 17 20 20 20 97
H1N1 13 65 15 88 20 100 10 90 13 65 79 81
H3N2 09 45 11 65 20 100 16 80 18 90 74 76
B/YAM 04 20 11 65 15 75 11 55 10 50 51 52
das em cada grupo etario em fungéo do ano es- Tabela 2

tudado, na distribui¢do da resposta imune ao
longo dos dois anos, e o predominio de titulos
iguais ou maiores a 1/40.

A analise estatistica para o ano de 1992 ndo
incluiu a faixa etaria de sessenta anos ou mais,
devido ao nimero reduzido de individuos nes-
ta categoria. Este fato foi também considerado
quando se determinou a distribuicédo das taxas
de positividade entre os dois anos, de modo
que compararam-se somente as classes etarias
de zero a 59 anos.

Resultados

Os resultados sorolégicos para a cepa A/Tai-
wan/1/86 (H1N1) alcancaram aproximada-
mente 84% (69/82) em 1992, e 81% (79/97) em
1993. Nesses anos, as respostas imunes predo-
minaram entre os adultos jovens (15 a 24 anos),
com positividade de 100% (20/20). Por outro
lado, revelaram-se prevaléncias acima de 60%
nas demais faixas etarias (Tabela 1).

As prevaléncias de anticorpos IH para a ce-
pa A/Beijing/353/89 (H3N2) foram de 56%
(46/82) em 1992 e 76% (74/97) em 1993. Os mais
elevados percentuais de positividade ocorreram
na classe etaria de cinco a 14 anos, 77% (14/18),
e em adultos jovens, 100% (20/20), em 1992 e
1993, respectivamente. Os menores indices fo-
ram obtidos na faixa etaria de zero a quatro
anos, 31% (6/19), e 45% (9/20) em anos conse-
cutivos (Tabela 1).

Em 1992, a deteccéo de anticorpos IH para
a cepa B/Yamagata/16/88 alcangou nivel de
positividade de 16% (13/82). Por outro lado,

Freqiiéncia dos titulos de anticorpos IH, por um ano, para os virus A/Taiwan/1/86,

A/Beijing/353/89 e B/Yamagata/16/88.

Cepa A/Taiwan A/Beijing B/Yamagata
1992 1993 1992 1993 1992 1993

Reciproca do Titulo

t<20 13 18 36 23 69 46

20<st<40 12 05 22 22 - 18

t=>40 57* 74* 24 52* 13* 33*

Total 82 97 82 97 82 97

P <0,05

em 1993, obtiveram-se 52% (51/97) de preva-
Iéncia, destacando-se os adultos jovens com
75% (15/20) das amostras positivas. Na classe
de zero a quatro anos observaram-se taxas de
positividade comparaveis de 16% (3/19) e 20%
(4/20) em 1992 e 1993, respectivamente (Tabe-
lal).

Ressalte-se, porém, que a andlise estatistica
das amostras positivas, para as trés cepas pre-
viamente descritas, ndo revelou diferencas es-
tatisticamente significativas, se comparados os
indices de soropositividade em relagdo aos
anos; alias, fato também constatado entre as
faixas etarias (p>0,05).

Na Tabela 2, concernente a freqtiéncia de ti-
tulos, verifica-se que, entre 0s soros positivos pa-
ra as trés cepas, em cada ano pesquisado, a pre-
senca de anticorpos IH com titulos maiores ou
iguais a 1/40 foi estatisticamente significante
(p<0,05), excetuando-se a cepa A/Beijing/353/
89 (H3N2) em 1992.
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Figura 1

Prevaléncia de anticorpos IH de acordo com os titulos, para os virus A/Taiwan/1/86 (HLN1) em soros

de um segmento populacional de Belém, distribuidos por faixa etaria, nos anos de 1992 e 1993.
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Prevaléncia de anticorpos IH de acordo com os titulos, para os virus A/Beijing/353/89 (H3N2) em soros

de um segmento populacional de Belém, distribuidos por faixa etaria, nos anos de 1992 e 1993.
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Os resultados positivos ao teste de IH, com
titulos maiores ou iguais a 1/40 para A/Tai-
wan/1/86 (H1N1), foram evidenciados em todas
as idades, nos dois anos de estudo (Figura 1).

As respostas imunes em anticorpos IH,
maiores ou iguais a 1/40, para a cepa A/Bei-
jing/353/89 (H3N2), foram obtidas em todas as
faixas etérias, predominando, porém, em 1993.
Em 1992, amostras com titulos maiores ou
iguais a 1/20 e menores que 1/40 foram detec-
tadas em todos os grupos etarios. Em 1993,
perfil de imunidade similar foi observado ape-
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nas nas trés classes acima de 14 anos de idade
(Figura 2).

Amostras positivas ao teste de IH, com titu-
los maiores ou iguais a 1/40 para B/Yamaga-
ta/16/88, foram detectadas em todos 0s grupos
etarios, mais freqientemente em 1993 do que
em 1992. Em menor escala, amostras de soro
apresentaram titulos maiores ou iguais a 1/20
durante 1993 (Figura 3).



Figura 3
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Prevaléncia de anticorpos IH de acordo com os titulos, para os virus B/Yamagata/16/88 em soros

de um segmento populacional de Belém, distribuidos por faixa etaria, nos anos de 1992 e 1993.
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Discusséao

Elevadas taxas de prevaléncia de anticorpos IH
para influenza H1IN1 foram registradas em to-
das as faixas etarias durante a realizagdo do
presente estudo. Os titulos superiores ou iguais
a 1/40 predominaram, sendo mais freqientes
com o avangar da idade, o que esta de acordo
com os achados de Glezen et al. (1991). Estes
ultimos se baseiam na acao da “doutrina do pe-
cado original”: resposta imune secundaria de-
corrente de experiéncia antigénica anterior
com cepas de mesmo subtipo viral.

Os resultados, de modo geral, sugerem que
a populacao sob estudo, além do contato re-
cente com uma cepa antigenicamente relacio-
nada a A/Taiwan/1/86, foi previamente afetada
por surtos ocasionados por outras variantes
antigénicas de influenza H1N1.

A resposta soroldgica para influenza H3N2
revelou percentuais elevados e crescentes de
um ano para outro: 56% em 1992 e 76% em
1993. Embora em nosso estudo os menores in-
dices de positividade para tais virus tenham si-
do detectados na faixa etaria de zero a quatro
anos, Sugaya et al. (1992) ratificam esses pat6-
genos como causa importante de hospitaliza-
¢do infantil. Por outro lado, entre os adultos de
sessenta anos ou mais, detectaram-se preva-
Iéncias elevadas para influenza H3N2, cuja cir-
culacdo tem sido fortemente relacionada com
0 aumento das taxas de morbidade e mortali-
dade nesse grupo etario (Lui & Kendal, 1987,
Sprenger et al., 1990).

As amostras positivas para a cepa A/Bei-
jing/353/89 ndo exibiram distribuicdo predomi-
nante de positividade para determinada faixa
etaria. Contudo, a expressiva detecgdo (p<0,05)
de titulos maiores ou iguais a 1/40 sustenta a
circulacdo desta cepa (ou de uma antigenica-
mente relacionada a ela), durante 1993.

A influenza B ocorreu moderadamente em
1992, assemelhando-se aos resultados obtidos
em Cuba por Estupifion et al. (1986). Entretan-
to, em 1993, obteve-se o triplo de positividade
no que concerne a freqUéncia de anticorpos.
Apesar de prevaléncias moderadas terem sido
obtidas para a cepa B/Yamagata/16/88 entre os
menores de zero a quatro anos, estes virus sdo
comumente associados & necessidade de hos-
pitalizagéo infantil (Sugaya et al., 1992).

As respostas positivas para influenza B/Ya-
magata/16/88, nos dois anos estudados, ndo
indicaram predominio expressivo em determi-
nada faixa etaria. No entanto, a ocorréncia de
titulos maiores ou iguais a 1/40, com diferen-
cas estatisticamente significativas em relacao
aos demais, sugere o contato recente com tal
cepa ou com outra antigenicamente relaciona-
da, principalmente em 1993.

De modo geral, este estudo demonstrou
uma distribuicdo relativamente homogénea
dos virus da influenza A e B em todas as idades,
ao longo dos anos. Em 1992, revelou-se expres-
siva circulagéo dos subtipos da influenza A,
bem como moderada atividade dos virus B. Em
1993, por outro lado, prevaléncias elevadas, ex-
pressas por titulos superiores ou iguais a 1/40,
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indicaram intensa propagacao dos virus da in-
fluenza A e B.

Os resultados do presente trabalho estdo de
acordo com aquele assinalado pelo “Centers
For Disease Control and Prevention - CDCP”
(1992-1993), no que tange a circulacao dessas
cepas virais no mundo. Segundo o CDCP, o ca-
rater epidémico foi relacionado, sobretudo, ao
subtipo H3N2 (A/Beijing/353/89). No entanto,
o0 H1N1 (A/Taiwan/1/86) foi identificado em 17
paises e responsabilizado por surtos autolimi-
tados. A cepa influenza B/Yamagata/16/88, por
sua vez, produziu surtos em alguns paises eu-
ropeus, asiaticos e nos Estados Unidos da Amé-
rica do Norte, muito embora tenha ocorrido em
niveis moderados em outras regides.

O numero limitado de amostras analisadas
néo possibilita avaliar a circulagdo dos virus da
influenza entre a populagdo de Belém. Contu-
do, o contigente de pacientes estudados refe-
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rente a demanda ao servigo médico de Virolo-
gia do IEC, nos meses de novembro-dezembro
dos anos de 1992 e 1993, é representativo, o que
permite aferir a circulagcao epidémica de cepas
virais antigenicamente relacionadas nesse seg-
mento populacional, no transcorrer dos referi-
dos anos.

Em virtude das caracteristicas peculiares da
influenza, as medidas de prevencéo e controle
sustentam a necessidade, em nivel local, da ca-
racterizacao sistematica dos sorotipos endémi-
cos, de programas seletivos de imunizacao,
bem como de estudos clinico-epidemiolégicos.
Estes ultimos visam a aferir a morbi-mortalida-
de inerente a infecgdo pelo virus influenza em
Belém, uma vez que néo se sabe como se com-
portaréo os futuros surtos da influenza no to-
cante a extensdo e severidade clinica. Nesse
sentido, é imperativo manter-se vigilancia epi-
demioldégica continua, quer pelo isolamento
viral, quer pela analise sorolégica.
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