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Introducao
Um novo virus de influenza surgiu em marco de 2009 causando a mais recente pandemia global de gripe. A Organizacao Mundial de Saude (OMS) relatou

gque 93% dos casos de gripe que ocorreram no mundo em 2009, estavam relacionadas com o novo virus pandémico, classificado como tipo A pHIN1.
Foram confirmados no Brasil mais de 30.000 casos e no Rio Grande do Sul (RS), foram notificados neste mesmo ano, aproximadamente 7.500 casos. Nao
houve nenhuma deteccao em 2010, apesar da circulacao em outros estados brasileiros. Em 2011, foram confirmados 108 casos no RS com 13 6bitos. Os
inibidores de neuraminidase (NAIs) sdo as drogas recomendadas para o tratamento de infeccOes por virus de influenza (oseltamivir e zanamivir). No
entanto, a ocorréncia de resisténcia a este grupo de medicamentos ja tem sido relatada desde junho de 2009 para o virus pandémico, e até junho de 2011

foram descritos 509 casos no mundo.

Objetivos
Verificar a ocorréncia de casos de influenza A (H1N1) resistentes NAIs caracterizar sua disseminacao no RS e analisar a similaridade entre as cepas dos

anos de 2009 e 2011.

Material e Métodos
Foram analisadas 261 amostras das quais 156 eram de 2009 e 105 de 2011. Para a comparacao de sequéncias, as mesmas foram classificadas

previamente atraves de sequencias do GenBank em 14 padrdes (alelos) da regiao polimorfica do gene da neuraminidase (NA) (tabela 1). A metodologia
utilizada para a implementacao da técnica de deteccao e analise dos resultados esta ilustrada na figura 1.
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Figura 1: Etapas para implementacao da técnica de deteccao e caracterizacdao das sequencias obtidas do gene da NA.

Analise

Extracao

Resultados e Discussao
Partindo do preparo de um banco de genes com 161 sequéncias disponiveis no GenBank, provenientes de diversos locais do mundo, obtivemos 14 perfis

alélicos representantes da regido polimodrfica do gene da neuraminidase do virus da influenza A pHIN1, sendo que a maior parte das sequéncias
agruparam-se nos alelos 1 (49,1%) e 2 (29,8%) (tabela 1). Foram realizadas analises evolutivas através do software MEGA versao 5 (2000 bootstrap) onde
observou-se pouca divergéncia entre as sequéncias dos 14 padrées (maximo 0,009%).

Quando analisou-se os resultados das amostras deste estudo, os resultados encontrados foram:

2009 (n=156 )

97,4% se mostraram idénticas ao alelo 1

0,6% (1 sequéncia) se enquadrou no alelo 14

(amostra com a mutacao H275Y)

1,9% (3 sequéncias) nao corresponderam a nenhum perfil definido

2011 (n=105)
48,6% apresentaram o padrao do alelo 1
1,9% (2 sequéncias) das amostras se enquadraram no alelo 9

49,5% nao apresentaram o mesmo padrao de mutacoes

Para comparar as sequéncias das amostras de 2009 e 2011 com as sequéncias do banco de genes de 2009, foi criada uma arvore filogenetica (Figura 2),

onde observou-se uma proximidade das amostras de 2009 com o alelo 1. As amostras de 2011 se concentraram mais distantes das de 2009 e dos padroes

alélicos. Apesar da formacéao de grupos diferentes, as amostras se mostraram muito idénticas, com uma taxa de divergéncia < 0,02 (MEGA versao 5 - 2000

bootstrap). Este estudo identificou duas amostras virais com mutacoes que conferem resisténcia ao oseltamivir (H275Y e S247N) no gene da NA (tabela 2).

A amostra com a substituicao H275Y fol encontrada em agosto de 2009 em um paciente com
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Tabela 2: Mutacdes no gene da NA que conferem resisténcia ao oseltamivir? e/ou zanamivir®
ou outras mutacdes nos virus sazonais e nas amostras de 2009 e 2011.
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Conclusoes
Observou-se baixa divergéncia quando comparadas as seguéncias do
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