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EPIGRAFE
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RESUMO

O virus Influenza A pertence a familia Orthomyxoviridae, e é o patdégeno responsavel
pela influenza ou gripe, uma infeccdo altamente contagiosa. O virus Influenza A esta
presente em todo o planeta e anualmente é responsavel por causar epidemias
sazonais de gripe. Uma caracteristica marcante do virus Influenza A é a sua
capacidade de infectar e se replicar em varios hospedeiros animais, e ndo s6 na
espécie humana. O virus é extremamente variavel, sofre mutacdes e rearranjos
génicos com frequéncia. As glicoproteinas de superficie da particula viral diferenciam
0s subtipos virais dos virus Influenza A e desempenham um importante papel na
infeccéo e replicacdo desses virus. A transmissado desse patbgeno mostra-se bastante
simples, principalmente por meio da inalacdo de aerossais e por goticulas secretadas
por meio de tosse e espirros de individuos infectados. Quando ocorre a introducéo de
um novo virus na populacdo humana, esse pode ser responsavel por desencadear
pandemias ao redor do globo, desencadeando impactos na economia mundial e altas
taxas de mortalidade e morbidade. Atualmente, vacinas produzidas através de
diferentes técnicas estao disponiveis para a prevencao da enfermidade, além do uso
dos antivirais. A realizacdo de um diagndstico rapido e preciso é fundamental para o
controle da doenca e para evitar casos de sindrome respiratéria aguda grave que pode
desencadear varias complicacfes. O presente trabalho teve como objetivo realizar

uma revisao de literatura sobre esse virus de grande importancia no contexto mundial.

Palavras-chave: Influenza A, Pandemias, Gripe.
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ABSTRACT

Influenza A virus belongs to the family Orthomyxoviridae, and is the pathogen
responsible for influenza or flu, a highly contagious infection. The Influenza A virus is
present all over the planet and annually is responsible for causing seasonal epidemics.
A typical feature of Influenza A virus is related to its ability to infect and replicate in
several animal hosts, not just the human species. The virus is extremely variable, and
it often undergoes gene mutations and rearrangements. The surface glycoproteins of
the viral particle differentiate the viral subtypes of Influenza A viruses and play an
important role in the infection and replication of these viruses. The transmission of this
pathogen is quite simple, mainly through inhalation of aerosols and droplets secreted
by coughing and sneezing from infected individuals. When the introduction of a new
virus occurs in the human population, it can be responsible for triggering pandemics
around the globe, causing impacts on the world economy and high rates of mortality
and morbidity. Currently, vaccines produced through different techniques are available
for the prevention of the disease, in addition to the use of antivirals. Performing a rapid
and accurate diagnosis is critical to disease control and to avoid cases of severe acute
respiratory syndrome that can induce various complications. The present work had the
objective of reviewing the literature about this virus of great importance in the world

context.

keywords: Influenza A, Pandemics, The Flu.



l. INTRODUCAO

O virus Influenza A (IAV) € um importante patbgeno humano, responsavel por
infeccbes no trato respiratério. O IAV apresenta prevaléncia mundial e a incidéncia
anual de epidemias causadas por esse virus na populacdo humana resulta em
aproximadamente 3 a 5 milhdes de casos de doenca grave e um ndamero estimado de
250.000 a 500.000 6bitos (CDC, 2016; WHO, 2016).

A gripe é um problema de salude publica e caracteriza-se por uma infeccéo
respiratOria aguda altamente contagiosa que ocorre periodicamente e afeta individuos
de qualquer idade, causando impactos sociais e econdmicos em todo o mundo. Os
virus Influenza A sdo extremamente variaveis e apresentam uma ampla diversidade
genética que pode ser explicada pela natureza de seu genoma de RNA que é
associado a altas taxas mutacionais, pela estrutura segmentada de seu genoma, a
qual facilita nos processos de rearranjo génico e também por apresentarem amplo
espectro de hospedeiros. A compreensao do IAV como virus zoonético mudou a forma
de encarar a infeccdo e atualmente o monitoramento da influenza abrange tanto o
controle da infeccdo em seus hospedeiros animais quanto na espécie humana
(JERNIGAN et al., 2013; SHAW e PALESE, 2013; WHO, 2016).

Eventualmente, pode ocorrer a transmissao interespécies e novos IAV sdo
introduzidos na populagdo humana, e se a transmisséo eficiente entre humanos for
sustentada uma pandemia pode surgir desencadeando altas taxas de infeccdo e
mortalidade. Do mesmo modo, os surtos de Influenza A aviaria altamente patogénica
(HPAI) observados nas criagcdes de aves domésticas e com transmisséo esporadica
para o homem também sdo motivo de preocupacao e monitoramento global, uma vez
que a infeccdo por estes tem se demonstrado severa e cada vez mais fatal
(HORIMOTO e KAWAOKA, 2005; KALTHOFF et al., 2010; KUIKEN et al., 2012).

Diante deste cenario a forma mais efetiva de prevencao contra a infeccéo por
influenza é a vacinacéo, onde a cada ano a composicédo da vacina € recomendada
pela Organizacdo Mundial da Saude. Medicamentos antivirais também estdo
disponiveis para tratamento da infeccdo por IAV, porém a resisténcia antiviral é
continuamente documentada (VAN DER VRIES et al., 2013; WHO, 2016).

Os IAV sédo um verdadeiro desafio em termos de controle, seja pela alta taxa
de mutagdo ou pela facil transmissibilidade. Acrescenta-se ainda a variedade de

subtipos virais que podem induzir tanto infec¢des leves e subclinicas nas vias areas



superiores, quanto infeccBes letais do trato respiratorio inferior e inUmeras
complicagbes causadas por linhagens mais virulentas. Atualmente, a vigilancia global
da influenza além de garantir informacdes precisas sobre os virus circulantes, também
contribui para a compreensao da biologia desse virus o que € fundamental para o
desenvolvimento de medidas rapidas e eficazes para controle da influenza sazonal e
pandémica (KUIKEN et al., 2012; BROOKS et al., 2014; WHO, 2016).



II. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Realizar uma revisédo bibliogréfica acerca do virus Influenza A, abordando
aspectos relacionados a biologia do virus, ciclo de multiplicacdo, epidemiologia,

tratamento e diagnadstico.



lll. MATERIAL E METODOS

Esta monografia € descritiva, e foi realizada baseando-se em pesquisa
exploratdria de bibliografia. A revisdo da literatura utilizou como metodologia de
composicao o0 acesso a literatura corrente nas bases: Pubmed, Scientific Electronic
Library Online (SCIELO), Portal de Periddicos da CAPES, BIREME/BVS, Web of
Science. Do mesmo modo, foram realizadas buscas em portais de referéncia mundial
para a saude como a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), o Centers for Disease
Control and Prevention (CDC), e também o Portal Nacional do Ministério da Saude.

A revisao foi realizada de forma criteriosa, visando selecionar artigos atuais de
revistas conhecidas e artigos mais antigos que sao referéncia para o conhecimento
cientifico acerca do tema influenza.

As principais palavras chaves utilizadas para a busca foram: influenza,
Influenza A, influenza review, avian influenza, seasonal influenza, pandemic influenza,

global influenza surveillance e influenza no Brasil.



IV. REVISAO DE LITERATURA

4.1 Classificagcdo e nomenclatura

4.1.1 Familia Orthomyxoviridae

Os Influenza virus pertencem a familia Orthomyxoviridae (Orthos: original,
verdadeiro; myxa:muco) a qual é composta por seis géneros Influenzavirus A,
Influenzavirus B, Influenzavirus C, Isavirus, Quaranjavirus e Thogotovirus (Figura 1)
(ICTV, 2015).
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Figura 1: Relacdo filogenética entre membros da Familia
Orthomyxoviridae (SHAW e PALESE, 2013).

A familia Orthomyxoviridae € composta por virus que apresentam genoma de
RNA fita-simples, segmentado e de sentido negativo. Os géneros englobados nesta
familia demonstram diferencas quanto a gama de hospedeiros e patogenicidade,
sugerindo que tenham divergido evolutivamente ha milhares de anos
(TAUBENBERGER e KASH, 2010; SHAW e PALESE, 2013; SANTOS et al., 2015).

Os géneros Influenzavirus compreendem os virus Influenza (IV) que sao
importantes patbgenos humanos e apresentam sensibilidade ao calor, a solventes
lipidicos e ao pH acido. Os géneros Influenzavirus A e Influenzavirus B possuem uma

estrutura semelhante e genoma constituido por 8 segmentos de RNA fita simples



(Figura 2), enquanto o Influenzavirus C apresenta genoma composto por 7 segmentos
de RNA fita simples e é mais divergente. Com base na composi¢do do genoma e
devido a presenca de diferencas antigénicas na nucleoproteina (NP) e na proteina de
matriz (M1) os virus Influenza podem ser classificados em tipos A, B ou C
(HORIMOTO e KAWAOKA, 2005; TAUBENBERGER e KASH, 2010; SANTOS et al.,
2015).
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Figura 2: Estrutura do genoma de virus Influenza A. Genoma
constituido de 8 segmentos de RNA sentido negativo e as proteinas
codificadas por cada segmento. Destaque para as proteinas
hemaglutinina (HA) e neuraminidase (NA) que estdo presentes na
superficie viral e determinam o subtipo dos virus Influenza A (SHAW
e PALESE, 2013).

Nos trés géneros Influenzavirus € descrita a ocorréncia de rearranjo genético,
contudo nunca foi relatado o rearranjo entre membros de géneros distintos. O género
Influenzavirus A apresenta eventos constantes de altera¢cdes antigénicas, enquanto
no género Influenzavirus B a frequéncia € reduzida, e por fim o género Influenzavirus
C aparenta ser antigenicamente estavel (SHAW e PALESE, 2013; BROOKS et al.,
2014).



Segundo Taubenberger e Kash (2010), somente os virus Influenza A (IAV)
constituem um risco significativo para ocasionar infec¢cdes zoondticas, a capacidade
de alterar a especificidade de hospedeiros (host switch) e ser transmitido entre estes,
além de poderem desencadear pandemias.

A nomenclatura utilizada para identificar os virus Influenza isolados deve seguir
0 seguinte padrdo: espécie do virus (A,B,C), hospedeiro de origem (omitido para
humanos), origem geogréafica, numero da linhagem e ano de isolamento. Caso o
isolado seja virus da Influenza A, devem constar entre parénteses 0s subtipos
antigénicos das glicoproteinas hemaglutinina (HA) e neuraminidase (NA). Exemplo:
A/ Hong Kong/1/68 (H3N2) (SHAW e PALESE, 2013; BROOKS et al., 2014).

Os virus pertencentes aos géneros Isavirus, Quaranjavirus e Thogotovirus ndo
sao relacionados a infec¢des respiratorias. As espécies compreendidas no género
Thogotovirus sdo Dhori virus (DHOV) e Thogoto virus (THOV), as quais estdo
relacionadas a meningite e meningoencefalite em humanos, o genoma dos
Thogotovirus compreende seis segmentos de RNA fita-simples e polaridade negativa,
apresentando capacidade de codificacdo de sete proteinas (SHAW e PALESE, 2013;
SANTOS et al., 2015).

O género Isavirus € composto apenas por uma espécie, 0 virus da anemia
infecciosa do salméao (ISAV), o qual apresenta genoma de oito segmentos de RNA
fita-simples e polaridade negativa. O género Quaranjavirus compreende 0 virus
Johnston Atoll (JAV) e o Quaranfil virus (QRFV) (SHAW e PALESE, 2013; SANTOS
et al., 2015).

4.2 Histoérico

Os virus Influenza esté@o entre as causas mais comuns de doencgas respiratorias
em humanos, ocasionando significativas taxa de morbidade e mortalidade desde
épocas antigas. Poucos sao os relatos de pandemias de gripe na literatura antiga.
Porém, acredita-se que Hipécrates, médico e fildsofo grego, tenha registrado o
primeiro relato cientifico da infec¢do, descrevendo uma doenca respiratoria aguda que
se propagou pelo exército ateniense e logo depois desapareceu (POTTER, 2001;
TAUBENBERGER e MORENS, 2009; SANTOS et al., 2015).

O termo Influenza tem origem na Italia durante a Idade Média, quando na regiao

de Florenca foi utilizado para descrever sinais clinicos de tosse, febre e calafrios que



estariam relacionados a “influéncia” (em italiano= influenza) dos astros sobre o
individuo (SANTOS et al., 2015).

De acordo com a literatura, a primeira pandemia oficial de gripe ocorreu no ano
de 1580. Essa pandemia teve origem no continente Asiatico se estendeu para a Africa
e Europa e posteriormente para a América. Porém, o virus foi isolado pela primeira
vez somente no ano de 1930, sendo classificado como virus Influenza A. No ano de
1940 foi descoberto o virus Influenza B e em 1950 foi isolado o virus Influenza C
(PYLE, 1986; POTTER, 2001; SANTOS et al., 2015).

Segundo Taubenberger e Morens (2009), nos ultimos 500 anos 0s virus
Influenza A foram responsaveis por causar aproximadamente 14 pandemias, sendo
gue nos ultimos 120 anos ocorreram pandemias nos anos de 1889, 1918, 1957, 1968,
1977 e 2009 (Figura 3). As pandemias decorrem da ocorréncia de novos subtipos
antigénicos dos virus Influenza A, sendo que as pandemias do século passado foram
causadas por apenas trés subtipos: HIN1, H2N2 e H3N2 (WEBSTER e
GOVORKOVA, 2014).
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Figura 3: Linhado tempo das pandemias causadas pelo virus Influenza A do século

XX até a primeira do século XXI. Sdo demonstrados o0s agentes etiolégicos das
principais pandemias do periodo (Adaptado de WEBSTER e GOVORKOVA, 2014).

A pandemia de 1918-1919 conhecida como “gripe espanhola” foi um dos

eventos mais marcantes da histdria, causando um ndmero estimado de 20-50 milhdes



de Obitos em todo o mundo e o virus causador foi o HIN1 de origem aviaria
(TAUBENBERGER et al., 2005; WHO, 2014).

Em 1957 ocorreu a gripe asiéatica, que teve como agente etiolégico o H2N2. Em
1968 ocorreu a gripe de Hong Kong, causada pelo virus H3N2, e no ano de 1977
surgiu a gripe Russa, ocasionada pelo virus HIN1. Estas pandemias ndo foram téo
graves quanto a de 1918, no entanto ainda ocasionaram milhares de mortes com
grande numero de individuos susceptiveis a infeccdo (TAUBENBERGER e KASH,
2010; WHO, 2014).

No continente asiatico, em 1997 foi registrado o primeiro caso de transmissao
de um virus Influenza aviaria de alta patogenicidade (HPAI — Highly pathogenic avian
influenza) para humanos, o virus H5N1. Também na regido asiatica nos anos de 2003
e 2004 foram registrados surtos com casos graves e de elevada letalidade do H5N1
em seres humanos (ZAMBON, 2014).

A primeira pandemia de influenza do século XXI ocorreu em 2009, e foi causada
pelo virus Influenza A do subtipo HIN1. A infeccdo causada por esse virus foi
considerada de gravidade moderada e agora esta estabelecida como uma gripe
sazonal (WHO, 2014; ZAMBON, 2014).

4.3. Espectro de Hospedeiros

Considerando os trés géneros Influenzavirus, o género Influenzavirus A
compreende linhagens humanas e animais, enquanto os géneros Influenzavirus B e
C apresentam diversidade genética limitada. Sendo assim, 0s virus pertencentes ao
género Influenzavirus A sustentam a transmissao em seres humanos, e sao descritas
transmissdes ocasionais de virus Influenza B em focas, e de virus Influenza C em
suinos (BROOKS et al., 2014; ZAMBON, 2014).

O virus Influenza A é o mais variavel do ponto de vista genético, e apresenta-
se como o principal agente zoonético responsavel por epidemias e pandemias de
influenza no mundo. Os hospedeiros naturais dos IAVs sdo as aves aquaticas
selvagens e 0s morcegos, nos quais ndo ha desenvolvimento de doenga, esta
caracteristica evolutiva demonstra um elevado grau de adaptacdo entre ambos.
Contudo os IAVs apresentam uma ampla variedade de hospedeiros, ja foram isolados

de diversos animais como: aves, porcos, cavalos, cachorros, mamiferos aquaticos e
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seres humanos (Figura 4) (TONG et al., 2012; SHAW e PALESE, 2013; OZAWA e
KAWAOKA, 2013; WEBSTER e GOVORKOVA, 2014; ZAMBON, 2014).
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Figura 4: Espectro de hospedeiros do virus Influenza A. As aves aquaticas
selvagens (em vermelho) sao conhecidas como reservatério natural do virus Influenza
A. Além das aves, virus de determinados subtipos circulam em varias espécies
animais. As setas representam as rotas de transmisséo conhecidas entre as espécies
de hospedeiros (OZAWA e KAWAOKA, 2013).

Somente os virus Influenza A possuem subtipos, que sdo diferenciados de
acordo com as proteinas de superficie hemaglutinina (HA) e neuraminidase (NA). Sao
descritos 18 subtipos de HA e 11 subtipos de NA na natureza (Figura 5), 16 subtipos
de HA e nove de NA circulam entre as aves aquaticas, e dois subtipos de HA e NA
foram isolados de morcegos. Os IAVs isolados de mamiferos e de seres humanos
evoluiram de forma direta ou indireta dos virus encontrados nas aves aquaticas
selvagens (RUSSELL et al., 2008; BROOKS et al., 2014; YOON et al., 2014).

De acordo com Ozawa e Kawaoka, (2013), os virus Influenza A aviarios séao
agrupados em duas categorias os virus da influenza aviaria de alta patogenicidade
(HPAI) e os virus da influenza aviaria de baixa patogenicidade (LPAI). Dois subtipos
H5 e H7 de HA apresentam-se como hao patogénicos nas aves aguaticas selvagens,
porém quando transmitidos para as galinhas domésticas esses sdo capazes de evoluir
de LPAI para linhagens de HPAI, causando doenca e morte. A taxa de mortalidade
por HPAI em galinhas e aves domésticas infectadas chega a 100% e a 60% quando
esses virus sdo transmitidos aos seres humanos (FORREST e WEBSTER, 2010;
YOON et al., 2014).
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Figura 5: Subtipos de hemaglutinina e seus hospedeiros caracteristicos. S&o
demonstrados os 18 subtipos de HA. Figuras abertas representam os hospedeiros
onde linhagens estaveis séo estabelecidas, figuras preenchidas indicam hospedeiros
onde pode ocorrer transmissdo inter-espécies esporadicas, mas ndo consistentes e
figuras coloridas exemplificam subtipos de influenza responséveis por epidemias ou
pandemias (WEBSTER e GOVORKOVA, 2014).

Ainda com relagdo aos virus Influenza A aviarios, € consideravel destacar que
diferencas ecoldgicas como localizacdo geografica, padrbes de migracdo e até
distintos comportamentos de alimentagcédo entre as aves sdo fatores que alteram a
transmissdo e a ecobiologia complexa desses virus em aves (TAUBENBERGUER e
KASH, 2010).

Os virus Influenza A causam infeccéo em varios de seus hospedeiros animais,
todavia merecem destaque as infec¢Bes causadas em suinos, equinos e nas aves, as
quais circulam em todo o planeta e demonstram potencial risco para surtos de
zoonoses e grande impacto econémico. Quando os virus Influenza A acometem aves
domésticas, porcos e seres humanos o0s subtipos podem causar doencas
classificadas como médias ou catastroficas. (FORREST e WEBSTER, 2010; OZAWA
e KAWAOKA, 2013).

A maioria dos subtipos de virus Influenza possuem limitada especificidade de
hospedeiros, no entanto podem ser encontrados alguns subtipos menos especificos
gue circulam em mais de uma espécie, como exemplo os virus HIN1 e H3N2 que séo
endémicos em aves, suinos e seres humanos (MEDINA e GARCIA-SASTRE, 2011).
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As altas taxas de mutacdo e a presenca de genoma RNA segmentado sao
caracteristicas que permitem aos IAVs transpor a barreira de transmissao entre
espécies, se adaptarem a novos hospedeiros e gerarem novas variantes patogénicas.
Inmeros fatores sdo responsaveis por alterar a gravidade e a disseminacdo da
influenza no globo, podem ser citados o subtipo viral, os hospedeiros naturais e
adquiridos e as caracteristicas do hospedeiro, além de fatores ambientais e antrépicos
(OZAWA e KAWAOKA, 2013; SOORYANARAIN e ELANKUMARAN, 2015).

4.4 Influenza A
4.4.1 Caracterizacao Geral

Os virus Influenza A pertencentes a familia Orthomyxoviridae, sdo virus
envelopados que apresentam genoma composto de 8 segmentos de RNA fita-simples
de sentido negativo (SSRNA), o tamanho molecular desses segmentos varia de 890 a
2.340 bases (IWASAKI e PILLAI, 2014; MURRAY et al., 2014).

Os virions IAV sao pleomorficos, apresentando aspecto esférico ou tubular, o
didmetro das particulas esféricas fica em torno de 100 nm enquanto as filamentosas
podem chegar a 300 nm (Figura 6). O capsideo proteico apresenta simetria helicoidal
e a membrana do envelope é derivada da célula do hospedeiro (SHAW e PALESE,
2013; TAUBENBERGUER e KASH, 2010; SANTOS et al.,2015).

Figura 6: Microscopia eletrénica do virus
Influenza A (MURRAY et al., 2014).

O envelope contém as glicoproteinas hemaglutinina (HA) e neuraminidase (NA)
e a proteina de membrana M2. Logo abaixo encontra-se a proteina mais abundante
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do virion, a proteina da matriz M1, a qual interage com o citoplasma e o complexo
ribonucleoproteico (RNP) (SUBBARAO e JOSEPH, 2007; TAUBENBERGUER e
KASH, 2010).

As glicoproteinas HA e NA presentes na superficie da particula viral
apresentam-se em forma de espiculas com aproximadamente 10 nm de comprimento,
estas sd@o as glicoproteinas mais reconhecidas pelos anticorpos e sdo responsaveis
por determinar os subtipos virais (BROOKS et al., 2014; IWASAKI e PILLAI, 2014).

O genoma composto de 8 segmentos codifica em torno de 10-12 proteinas, sao
produtos génicos desses segmentos as proteinas HA, NA, a nucleoproteina (NP), as
proteinas ndo estruturais NS1 e NS2, as proteinas M (proteina da matriz) e M2
(proteina de membrana) e os componentes da RNA polimerase: PB1, PB2 e PA. A
maioria das proteinas virais sédo codificadas em segmentos separados, sao excecoes
as proteinas NS1 e NS2 (ndo estruturais) e as proteinas M1 e M2 que séo transcritas
nos segmentos NS e M respectivamente (FUKUYAMA e KAWAOKA, 2011; MURRAY
et al., 2014; MATSUOKA et al., 2013).

Cada segmento de RNA é encapsidado pela nucleoproteina (NP) e esta
associado aos componentes da RNA polimerase (PB1l, PB2 e PA) formando o
complexo ribonucleoproteico (RNP), o qual é responsavel pela replicacao viral (Figura
7) (TAUBENBERGUER e KASH, 2010).

Figura 7: Morfologia e genoma do virus Influenza A (Adaptado de MEDINA e
GARCIA-SASTRE, 2011).
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4.4.2 Glicoproteinas HA e NA

Situada no envelope viral, a glicoproteina hemaglutinina (HA) é responsavel
pela ligacdo do virion as células do hospedeiro e apresenta essa designacao devido
a capacidade de aglutinar eritrécitos. E uma proteina trimérica composta por trés
dimeros HA1 e HA2 entrelagados e essa conformacédo proporciona mais estabilidade
a molécula (GAYMARD et al., 2016; BROOKS et al., 2014).

A clivagem da HA em subunidades HA1 e HA2 é fator fundamental para que a
particula viral se torne infecciosa, essa clivagem é realizada por proteases celulares
as quais sdo abundantes nas vias respiratorias. A extremidade HA2 é essencial para
que ocorra a fusdo do virion com a membrana celular (BROOKS et al., 2014).

A hemaglutinina, através do sitio de ligacdo da subunidade HAL, reconhece o
acido sialico (sialic acid, SA) presente na membrana das células hospedeiras. O &cido
sidlico é ligado a um residuo de galactose (Gal) por ligagao a- 2,3 ou a- 2,6, assim 0s
virus Influenza A apresentam especificidade distinta para esses receptores. Os virus
Influenza A adaptados as aves demonstram especificidade para o receptor de acido
sialico a- 2,3, enquanto os adaptados aos seres humanos para acido sialico a- 2,6
(trato respiratorio superior) (TAUBENBERGUER e KASH, 2010; SANTOS et al.,2015).

Além de ser fator determinante para caracterizar os subtipos de virus Influenza
A, a HA exibe importancia na patogenicidade viral. Os virus Influenza A aviarios
conhecidos como LPAI (low-pathogenic avian influenza) que geralmente causam
infec¢des assintomaticas possuem apenas uma Unica arginina no local de clivagem
da HA e a clivagem por proteases ocorre apenas no trato respiratorio. Ja os virus
classificados como HPAI (highly pathogenic avian influenza) que causam infecgdes
sistémicas letais e podem provocar a morte de frangos em até 24 horas apés a
infecg@o apresentam multiplos residuos de aminoacidos basicos no local de clivagem
da HA e essa pode ser clivada por proteases ubiquas distribuidas em varias células
hospedeiras diferentes (Figura 8) (HORIMOTO e KAWAOKA, 2005).
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Figura 8: Hemaglutinina como fator de patogenicidade em aves domésticas.
As hemaglutininas de LPAI ndo possuem uma série de aminoacidos basicos (RETR)
no sitio de clivagem da protease, enquanto os HPAI contém multiplos amino&cidos
(RERRRKKR) no sitio de clivagem (Adaptado de HORIMOTO e KAWAOKA, 2005).

Assim, a clivagem de HA pode ser considerada como fator determinante no
tropismo de virus aviarios por determinados tecidos e pode contribuir para o resultado
de uma infeccdo. Todos os virus HPAI pertencem aos subtipos H5 ou H7, porém o
virus H7N9 apresenta apenas uma arginina no local de clivagem da HA e foi
responsavel por causar infeccbes graves e morte em seres humanos, o que indica
que essa caracteristica ndo € a Unica relacionada a alta patogenicidade e que outros
genes virais podem estar envolvidos (HORIMOTO e KAWAOKA, 1994; HORIMOTO
e KAWAOKA, 2005; LIU et al., 2013; GAO et al., 2013).

A neuraminidase (NA), também encontrada na superficie da particula viral é
uma glicoproteina que forma um tetramero constituido de quatro monémeros idénticos
e possui atividade enzimatica. Aléem de ser importante na determinacdo do subtipo
viral como a hemaglutinina, a NA facilita a liberacdo da progénie viral da célula
infectada através da remocéo do &cido siélico dos gliconjugados. A neuraminidase
também impede a agregacdo das novas particulas virais a ceélula hospedeira
removendo os residuos de acido sialico das glicoproteinas virais e auxilia no acesso
dos virus as células epiteliais pela degradacdo de mucinas no trato respiratorio
(NICHOLSON et al., 2003; BROOKS et al., 2014).

Tanto a HA como a NA sao os principais alvos da resposta imune humoral

contra os virus Influenza A, porém a neuraminidase tem sido um alvo significativo para
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a terapia antiviral, como exemplo os farmacos oseltamivir e zanamivir
(TAUBENBERGUER e KASH, 2010; GAYMARD et al., 2016).

4.4.3 Variagcdes antigénicas - Antigenic Drift e Antigenic Shift

Os virus Influenza A, sédo virus evolutivamente dinamicos e apresentam
variacfes antigénicas significativas nas glicoproteinas HA e NA. A existéncia de altas
taxas de mutacdo associadas com a elevada taxa de replicacdo pode acarretar na
producdo de novas variantes virais a cada ciclo e esse fator pode gerar vantagens
para esses virus como: o escape do sistema imune, a resisténcia a drogas e a rapida
adaptacao as alterac6es no ambiente (PLESCHKA, 2013; BROOKS et al., 2014).

De acordo com Nicholson e colaboradores (2003), os aspectos epidemioldgicos
da infeccao pelo virus Influenza A nos seres humanos estao relacionados as variacées
antigénicas, denominadas antigenic drift (impulso antigénico) e antigenic shift
(mudanca antigénica).

O processo de antigenic drift ocorre de forma continua devido ao acimulo de
mutacgdes pontuais no genoma viral, as quais ocorrem durante o ciclo de replicagao.
Ja que os virus Influenza A ndo apresentam um mecanismo de revisdo no seu
complexo da polimerase as mutacdes pontuais ndo sao reparadas e estas resultam
em alteracbes dos aminoacidos nas proteinas sendo perceptiveis em todos os
produtos de gene do virus, porém se manifestando de forma mais evidente nos sitios
de ligacdo de anticorpos nas glicoproteinas HA e/ou NA (FORREST e WEBSTER,
2010; BROOKS et al., 2014)

A acumulacao das mutacdes pontuais nas novas variantes virais faz com que
essas ainda estejam relacionadas com as linhagens virais circulantes nas epidemias
anteriores, e isso permite ao novo virus a possibilidade de escapar da resposta imune
do hospedeiro e assim ocasionar surtos repetidos em anos interpandémicos
(NICHOLSON et al., 2003).

No processo de antigenic shift ocorrem grandes modificacdes no genoma viral
e um novo subtipo de HA ou NA ¢ introduzido na populacdo humana a partir de outras
espécies de hospedeiros (Figura 9). Esse processo pode ocorrer de duas formas: por
rearranjo, quando virus genotipicamente distintos de IAV infectam uma Unica célula e
devido ao genoma segmentado sofrem rapido reagrupamento de seu material

genético resultando em uma progénie contendo segmentos dos dois virus parentais;
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ou por transmissao direta do animal para o homem. O resultado é a geragdo de um
novo virus antigenicamente distinto dos circulantes anteriormente, com alto potencial
pandémico e altas taxas de infeccdo nas populacfes que ndo possuem anticorpos
contra esse. S&ao possiveis 256 (28) combinagbes dos oito segmentos virais de 1AV
durante uma co-infeccdo entre dois virus distintos (MCHARDY e ADAMS, 2009;
FORREST e WEBSTER, 2010; TAUBENBERGUER e KASH, 2010; WRIGHT;
NEUMANN; KAWAOKA, 2013).

Células epiteliais do trato
respiratdrio
Virus nao-

Wirus humanaos
humanos

©©

Aves aquaticas
migratorias

Virus recombinado

Aves domeésticas

Figura 9: Representacdo esquemética do processo de
antigenic shift e formagdo de Influenza A pandémicos
(Adaptado de NICHOLSON et al., 2003).

4.4.4 Ciclo de multiplicacao viral e replicacéo

O ciclo de replicagdo do virus Influenza A inicia-se a partir da ligacao da
subunidade HA1 da glicoproteina HA a receptores de acido sialico presentes na
superficie da célula hospedeira. Apos a ligacdo inicial, ocorre o processo de
penetracdo por endocitose via clatrinas, onde a particula viral é internalizada em
endossomas (SHAW e PALESE, 2013; BROOKS et al., 2014).

A proxima etapa é a fusdo entre a particula viral e a membrana do endossoma.
Esse estagio requer um pH baixo (pH 5 — 6) que é fator fundamental para induzir a
alteracdo estrutural da proteina HA e expor o peptideo fusdo HA:2. Através desse
peptideo de fusdo o envelope viral e a membrana do endossoma entram em contato
e ocorre a fusdo dessas membranas com consequente formacdo de um poro e

liberagao das ribonucleoproteinas virais (RNP’s) no citoplasma. O ambiente acido do
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endossoma além de ser fator necessario para a infecciosidade do virus Influenza A,
também esté relacionado com a abertura do canal idnico Mz. A proteina viral M2 é
responsavel por permitir a entrada de ions H* para o endossoma, contribuindo para a
fusao e possibilitando a dissociacao da proteina da matriz M1 do genoma viral (SHAW
e PALESE, 2013; BROOKS et al., 2014; EISFELD et al., 2014).

A transcricdo do virus Influenza A ocorre no nucleo celular, portanto uma vez
no citoplasma as RNP’s virais sdo conduzidas para o nucleo por meio de um processo
ativo denominado sinal de localizacao nuclear (SLN). O complexo ribonucleoprotéico
€ composto pelos segmentos do genoma associados as proteinas virais NP, PA, PB1
e PB2, e todas essas proteinas possuem sinais de localiza¢do nuclear que permitem
a sua importacdo para o nucleo celular (SAMJI, 2009; SHAW e PALESE, 2013;
SANTOS et al., 2015).

No ndcleo o complexo da polimerase viral (PB1, PB2 e PA) replica os
segmentos do genoma viral de sentido negativo para RNAs complementares positivos
(cCRNA) e esses vao servir de modelo para a sintese de novos RNAs virais. A
polimerase viral também é responsavel pela transcricdo dos segmentos génicos de
RNA viral sentido negativo (VRNA) em mRNA. A acdo da polimerase viral é orientada
a partir das terminagdes 5’ metiladas e revestidas derivadas de transcricdes celulares
anteriores realizadas pela RNA-polimerase Il celular (SHAW e PALESE, 2013;
BROOKS et al., 2014; TE VELTHUIS e FODOR, 2016).

Posteriormente, o mMRNA é transportado para o citoplasma pela acdo de
exportinas para a traducdo em proteinas pelos ribossomos celulares. As proteinas
virais recém traduzidas séo transportadas para o nucleo (proteinas PB1, PB2, PA, NP,
M1 e NEP) ou para a membrana plasmatica (HA, NA e M2). As proteinas HA e NA
sdo sintetizadas no reticulo endoplasmatico sendo organizadas em trimeros e
tetrameros, e sO depois sao transportadas pelo complexo de Golgi e incorporadas a
membrana plasmatica. Apos a entrada das proteinas recém-sintetizadas no nucleo
ocorre a replicacado do genoma. Acredita-se que essa etapa pode estar associada ao
aumento na concentracdo de NP livre, o que controlaria a mudanca de sintese de
MRNA para cRNA e posterior sintese dos novos RNAs virais. O complexo
ribonucleoprotéico € formado e a nova progénie de RNP’s é exportada para o
citoplasma pela atuacéo das proteinas M1 e NEP (SHAW e PALESE, 2013; BROOKS
et al., 2014; EISFELD et al., 2014).
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Os RNP’s virais sao conduzidos para a membrana plasmatica em endossomas
Rab11 e a proteina M1 associada as RNP’s também participa no processo de
transporte para a membrana celular e posterior montagem e maturacdo das novas
particulas virais. A liberacdo da progénie viral ocorre por brotamento e 0s virus
adquirem a membrana lipidica da célula com as glicoproteinas inseridas. Ap6s o
envelope viral ser separado da membrana celular é necesséria ainda a atuacdo da
glicoproteina NA. A atividade enzimatica de NA promove a remocdo dos acidos
sialicos na superficie celular evitando a ligacdo destes a HA e assim permitindo a
liberacdo dos novos virus da célula hospedeira e consequente propagacdo da
infeccdo viral & novas células (Figura 10) (SHAW e PALESE, 2013; EISFELD et al.,
2014; SANTOS et al., 2015).
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Figura 10: Ciclo de multiplicac&o do IAV (EISFELD et al., 2014).
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4.5 Transmissao

O virus Influenza A causa doenca respiratoria grave e apresenta facil
transmissdo. Normalmente o IAV é transmitido entre humanos através de contato
direto com pessoas infectadas, contato com fomites, superficies contaminadas e
inalagcdo de aerossois com o virus (COMMITTEE ON INFECTIOUS DISEASES, 2006;
SANTOS et al., 2015).

A forma mais eficaz de transmissdo ocorre pela inalacdo de aerossois,
principalmente por meio de goticulas expelidas por meio de tosse, espirros e pela fala.
O periodo de incubacéo do IAV é de cerca de 3 dias e os adultos infectados podem
transmitir o virus desde o dia anterior ao aparecimento dos sintomas até 5 a 7 dias
apo6s (WRIGHT; NEUMANN; KAWAOKA, 2013; CDC, 2014).

Durante os surtos sazonais e epidemias de Influenza A merece destague a
transmissao por criancas em idade escolar. Nas escolas as taxas de disseminagéo
sao elevadas e as criangcas podem transmitir a infeccdo por mais de 7 dias, além de
disseminarem o virus para familiares (COMMITTEE ON INFECTIOUS DISEASES,
2006; MURRAY et al., 2014).

A presenca de epidemias inesperadas sugere que um Unico individuo infectado
com o IAV pode ser capaz de transmitir esse patégeno para um namero consideravel
de pessoas. Porém a incidéncia da infec¢do esta relacionada com fatores como a
imunidade prévia desenvolvida por infec¢@o anterior ou imunizagdo recente contra a
gripe (COMMITTEE ON INFECTIOUS DISEASES, 2006; WRIGHT; NEUMANN;
KAWAOKA, 2013).

A transmissédo do virus Influenza A das aves aquéticas selvagens para o0s
mamiferos necessita de véarias mudancas, entre elas a substituicdo do sitio de
replicacéo de intestinal (aves) para respiratorio (humanos). A alteracéo do receptor de
acido sialico a- 2,3 (aves) para acido sialico a- 2,6 (humanos) e a mudanca da
temperatura de replicacdo de 40°C em aves para 37°C em mamiferos. Além disso, a
presenca de hospedeiros que contém especificidade para os dois receptores de acido
sialico (suinos e aves domeésticas) auxiliam na transferéncia do IAV entre espécies.
Os porcos sdao denominados vasos de mistura (mixing vessel) entre os virus das aves
e humanos, sendo assim intermediarios com potencial para a formacdo de
Influenzavirus pandémicos (FORREST e WEBSTER, 2010; WEBSTER e
GOVORKOVA, 2014).
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A transmisséo do IAV em aves aquaticas selvagens ocorre principalmente pela
via fecal-oral e a transmissao desses virus para areas de producgdo avicola ocorre
acidentalmente. Quando comparados aos hospedeiros naturais, as aves domeésticas
(galinhas, perus, codornas, entre outros) se mostram susceptiveis a infeccdo por
Influenza e desenvolvem doenca. A Unica restricdo esta relacionada aos patos
domésticos, que quando infectados com o IAV ndo apresentam sintomas e assim se
tornam potenciais transmissores para outras aves domeésticas. (TAUBENBERGUER
e KASH, 2010; OZAWA e KAWAOKA, 2013).

4.6 Patogénese e aspectos clinicos

A porta de entrada do virus Influenza A no hospedeiro é o trato respiratério, e
apos as particulas virais penetrarem no trato respiratério superior através da
nasofaringe, essas replicam-se nas células do epitélio ciliado. Para a producéo de
progénie viral as células infectadas sdo destruidas e os novos virions séo liberados
da superficie e assim disseminam-se para as células adjacentes. Na infeccdo por
Influenza ndo € comum a presenca de viremia. A disseminacao viral pode alcancar
células do trato respiratorio inferior e também podem ser infectadas células dendriticas
e 0s macrofagos alveolares, 0s quais sao responsaveis por iniciar a resposta imune
inata contra a infeccdo (BEHRENS e STOLL, 2006; WRIGHT; NEUMANN;
KAWAOKA, 2013; SANTOS et al., 2015).

A patogénese da infeccao viral causada pelo Influenza A é influenciada por
alguns fatores relacionados ao hospedeiro e fatores virais. Alguns fatores
relacionados aos hospedeiros sédo: a presenca de receptores especificos nas células
hospedeiras, a disponibilidade de enzimas no hospedeiro que sdo fundamentais para
a entrada das particulas virais nas células (proteases), o estado imune do hospedeiro,
a habilidade do sistema imune de conter a infeccdo sem desencadear respostas
inflamatodrias exacerbadas e a producdo de altos niveis de citocinas, além da pré-
existéncia de imunidade especifica para alguns epitopos virais. Com relacéo ao virus,
alguns fatores de viruléncia podem ser capazes de determinar a patogénese como: a
glicoproteina HA que determina a ligacao do virus a célula, a antigenicidade de HA e
sua susceptibilidade de clivagem (presenca ou ndo de sitio de clivagem polibésico); a
proteina PB1-F2 que induz apoptose e também aumenta a patogénese na infec¢éo

secundaria por pneumonia; a proteina NS1 que atua como antagonista de interferons
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e auxilia no escape viral da resposta imunoldgica inata e a glicoproteina NA que é
importante para a replicacao viral eficiente (BEHRENS e STOLL, 2006; MCAULEY et
al., 2007; MEDINA e GARCIA-SASTRE, 2011; SANTOS et al., 2015).

O periodo de incubacéo da infeccdo € de 1 a 4 dias, podendo variar de acordo
com o sistema imunoldgico do hospedeiro e com a quantidade do inéculo viral. A
influenza € uma infeccao respiratoria contagiosa que pode apresentar-se de forma
branda ou grave, com complicacbes e evolucdo para 6bito. A infeccdo acomete
principalmente areas como nariz, garganta e brénquios, podendo alcancar os
pulmdes. A disseminacgdao viral provoca destruicdo celular e descamagéo da mucosa
superficial das vias respiratdrias, causando edemas e presenca de infiltracdes
mononucleares no local de replicacéo viral. E importante destacar que as altas taxas
de replicacédo ocorrem nas 48 horas apds o primeiro contato com o virus e nos dias
restantes da infeccdo a carga viral tende a diminuir (WRIGHT; NEUMANN;
KAWAOKA, 2013; MINISTERIO DA SAUDE, 2014; BROOKS et al., 2014; WHO,
2016;).

O quadro clinico caracteristico da influenza sazonal manifesta-se de forma
abrupta e os sintomas sao cefaleia, calafrios, tosse seca, com subsequente febre alta
entre 38°C e 40°C, dor de garganta, mialgias, mal-estar, prostracéo, congestao nasal
e anorexia. Este quadro € carateristico de sindrome gripal (SG) e a febre pode persistir
de 3 a 5 dias juntamente com sintomas sistémicos, todavia a resolucédo da infec¢éo
tende a ocorrer dentro de uma ou duas semanas sem a necessidade de tratamento
médico. Tosse e fragueza sao sinais que podem persistir por 2 a 4 semanas apos 0
desaparecimento dos sintomas. Além da SG, também podem ocorrer infeccdes leves
ou assintomaticas (Figura 11) (WRIGHT; NEUMANN; KAWAOKA, 2013; MINISTERIO
DA SAUDE, 2014; BROOKS et al., 2014).
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Figura 11: Principais sintomas e complica¢des relacionadas a infeccéo
causada pelo virus Influenza A (GHEBREHEWET et al., 2016).

Por outro lado, o virus Influenza A também é capaz de desencadear infecgbes
graves com complicagbes e mortes, principalmente em épocas de pandemias com
circulacdo de nova linhagem viral e em individuos pertencentes a grupos de risco. Os
grupos de risco onde a SG pode evoluir para sindrome respiratéria aguda grave
(SRAG) sao adultos com mais de 65 anos, individuos com problemas de saude
cronicos (diabetes, doencas crbnicas de coracao, rins, pulméo, figado e neuroldgicas),
individuos com a imunidade comprometida, individuos obesos mérbidos, mulheres
gravidas e com parto recente, criangas menores de 2 anos e qualquer outro individuo
qgue por motivos médicos seja considerado em risco para complicacdes por influenza.
As principais complicacbes que podem elevar os niveis de hospitalizacbes e
mortalidade s&o: pneumonia viral ou bacteriana (patbgenos mais comuns
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae),
sinusite, otite, desidratacdo, agravamento das doencas crénicas e pneumonia primaria
por influenza que acomete principalmente individuos com doencas cardiovasculares
e mulheres gravidas (MINISTERIO DA SAUDE, 2014; BROOKS et al., 2014;
GHEBREHEWET et al., 2016).
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Além das complica¢cBes j& citadas, também podem ocorrer complicactes
cardiovasculares como infarto de miocardio e complicagbes neurolégicas como
encefalopatias e convulsdes relacionadas a infec¢des por influenza anteriores. Com
relacdo ao sistema nervoso central (SNC) ainda é possivel verificar a presenca de
irritabilidade, confusdo, sonoléncia e manifestagbes mais graves como psicose e
coma (WARREN-GASH et al., 2009; STUDAHL, 2003; WRIGHT; NEUMANN;
KAWAOKA, 2013).

Nas criancas a infecgdo por Influenza A demonstra algumas particularidades
como febre mais alta, maior incidéncia de sintomas gastrintestinais, vomitos, otite
média, crupe em criangas menores de um ano, além de convulsdes e encefalopatias
mais comuns. Criancas menores de 5 anos devem ser acompanhadas por cuidados
médicos quando infectadas com influenza e as complicagbes mais graves Sao
principalmente observadas em criangcas menores de 2 anos e com doengas cronicas.
Outra complicacdo que acomete criancas e adolescentes entre 2 e 16 anos é a
Sidrome de Reye, uma encefalopatia aguda rara, mas com elevada taxa de
mortalidade (10 a 40%). (BROOKS et al., 2014; CDC, 2016).

4.7 Epidemiologia

4.7.1 Pandemias e panorama atual

A influenza é uma doenca respiratéria aguda altamente contagiosa, de carater
zoondtico, que afeta um amplo espectro de hospedeiros. E uma enfermidade de
distribuicdo global, que ocorre anualmente de forma sazonal causando epidemias. A
ocorréncia anual de epidemias de influenza provoca grandes impactos ao redor do
mundo. A OMS estima que em torno de 1 bilhdo de casos de gripe sazonal ocorram
anualmente, sendo causados de 3 a 5 milhdes de casos graves da doenca e 300.000
a 500.000 mortes em todo o mundo. Os custos financeiros sao altos, dependendo da
gravidade da epidemia os gastos ficam entre 10 e 60 milhdes de ddélares por milhdo
de individuos em paises industrializados. Além disso, a influenza é considerada uma
grande ameaca a saude, devido as altas taxas de mortalidade e morbidade
apresentadas e também pela capacidade do virus Influenza A de causar pandemias.
As pandemias de IAV afetaram a espécie humana ao longo da histéria, porém
somente a partir do século XX os registros se tornaram mais confiaveis e nesse

periodo ocorreram quatro pandemias importantes, seguidas pela primeira pandemia
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do século XXl (Figura 12) (WHO, 2008; MEDINA e GARCIA-SASTRE, 2011,
WRIGHT; NEUMANN; KAWAOKA, 2013; MINISTERIO DA SAUDE, 2014; BROOKS
et al., 2014, COSTA e MERCHAN-HAMANN, 2016).

1918 1957 1968 1977

H1N1 H2N2 H3N2 HIN1 H1N1 H5N1?
Gripe Espanhola Gripe Asiatica Gripe de Hong Kong Gripe Russa

Adaptagdo direta: Rearranjo Rearranjo Re-emergéncia da Rearranjo
mutagio (Aviaria- Humana) {Avidria- Humana) linhagem H1N1 (Avidria- Suina- Humana)
(Aviaria)

TRENDS in Microbiology

Figura 12: Linha do tempo demonstrando as pandemias mais importantes da histéria e os
virus envolvidos. Sdo evidenciadas as formas de origem dos virus, seja por rearranjos genéticos
ou mutacdes (WATANABE et al., 2012).

A pandemia de 1918-1919 conhecida como “Gripe espanhola” foi a pandemia
mais grave da histéria recente e matou mais pessoas do que a primeira guerra
mundial. Estima-se que a gripe espanhola tenha causado 50 milhdes de mortes em
todo o mundo, ao mesmo tempo em que 500 milhdes a 1 bilhdo de pessoas foram
infectadas (aproximadamente 30-50% da populacdo mundial). O virus se espalhou
pela América do Norte, Europa e Asia em trés ondas. A primeira onda comegou na
primavera de 1918 e foi altamente contagiosa, mas néo tdo letal, jA na segunda onda
gue teve inicio em setembro a infeccdo mostrou-se severa e apresentou alta taxa de
mortalidade. A terceira onda iniciou-se em janeiro de 1919, e demonstrou menor
magnitude global, terminando na primavera de 1919, porém o impacto dessa onda
causou consequéncias devastadoras na Australia, com taxas de mortalidade maiores
do que as observadas no resto do mundo durante as duas ondas anteriores (WRIGHT,;
NEUMANN; KAWAOKA, 2013; CDC, 2016; JOHNSON e MUELLER, 2002; LINA,
2008).

A pandemia de 1918-1919 ficou conhecida como Gripe Espanhola, ja que foi
extensamente relatada nos meios de comunicacéo do pais o qual também foi atingido

pela infeccdo, mas encontrava-se neutro na primeira guerra mundial. A reconstrucao
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do genoma viral a partir de material de autopsia de tecidos congelados de vitimas da
gripe, revelou que o agente causador da gripe foi um virus Influenza A aviario HIN1.
A origem da pandemia continua desconhecida, mas séo propostas duas hipoteses, a
primeira que a pandemia teria se originado na provincia de Canton na China e a
segunda nos Estados Unidos, no entanto ndo se sabe se o virus evoluiu diretamente
das aves (TAUBENBERGER et al.,, 1997; REID e TAUBENBERGER, 2003;
TAUBENBERGER et al., 2005; LINA, 2008; WRIGHT; NEUMANN; KAWAOKA, 2013).

As taxas de mortalidade foram mais elevadas em individuos menores de 5
anos, individuos entre 20-40 anos e com mais de 65 anos. A mortalidade proeminente
em individuos saudaveis, principalmente na faixa entre 20-40 anos foi uma
caracteristica dessa pandemia. O virus H1IN1 desta pandemia foi notavelmente
virulento, mas a alta letalidade também foi resultado das complicacdes por pneumonia
bacteriana secundéria, que na época ndo eram tratadas de forma eficaz devido a
escassez de antibioticos. Além dos esforcos de controle mundiais serem limitados
(KILBOURNE, 2006; WRIGHT; NEUMANN; KAWAOKA, 2013; CDC, 2016).

A pandemia de 1957-1958 conhecida como pandemia asiatica foi causada pelo
virus H2N2, descendente do virus pandémico HIN1 de 1918, o qual adquiriu
segmentos novos devido a um rearranjo com um virus aviario desconhecido. A
pandemia que se iniciou 40 anos depois da gripe espanhola, teve origem em uma
provincia chinesa em fevereiro de 1957. Em maio o virus foi identificado no Japao e
em outubro a primeira onda ja tinha atingido os Estados Unidos e o Reino Unido sendo
seguida pela segunda onda em janeiro de 1958. Nesta data, 0 mundo ja estava mais
preparado para enfrentar e controlar uma pandemia, a virologia moderna ja
demonstrava mais conhecimento sobre o virus Influenza, a OMS ja havia criado a rede
de vigilancia para influenza, mais antibiéticos estavam disponiveis para combater as
complicagbes da gripe e vacinas sazonais ja tinham sido desenvolvidas. O namero
estimado de mortes decorrentes da pandemia asiatica foi de 1 a 2 milh6es em todo
mundo, mas as taxas de mortalidade apresentaram um padrdo semelhante ao
observado em virus Influenza A epidémicos, atingindo principalmente criancas e
idosos (BEHRENS, 2006; WHO, 2005; TAUBENBERGER e KASH, 2010; WRIGHT;
NEUMANN; KAWAOKA, 2013).

No ano de 1968 surgiu a pandemia de Hong Kong, que foi causada pelo virus
H3N2, resultado de um rearranjo genético entre um virus H2N2 circulante e um IAV

aviario. A gripe surgiu no sul da Asia e o virus foi primeiramente isolado em Hong
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Kong em julho de 1968, tendo se espalhado para o mundo rapidamente. A presenca
da glicoproteina neuraminidase conservada (N2) pode explicar o menor indice de
mortalidade observado, uma vez que anticorpos contra essa NA poderiam auxiliar na
reducdo da duracdo e severidade da infeccdo, além do fato de vacinas terem sido
produzidas rapidamente ajudando a imunizar parte da populacdo. Estima-se que o
namero de oObitos foi de 1 milhdo em todo o mundo e por volta de 100.000 nos Estados
Unidos, sendo que a maior parte das mortes ocorreu em individuos maiores de 65
anos. O virus H3N2 continua a circular de forma sazonal (WHO, 2005; LINA, 2008;
TAUBENBERGER e KASH, 2010; CDC, 2016).

Em 1977 ocorreu a re-emergéncia do virus HIN1, a chamada gripe russa, onde
0 virus circulante revelou ser estreitamente relacionado com as linhagens do H1N1 de
1918 que circulavam até a década de 1950. As taxas de mortalidade dessa gripe nao
foram altas como as anteriores, porém o maior niumero de 6bitos foi observado em
individuos com idade até 25 anos, visto que a populacdo mais velha apresentava
imunidade protetora derivada de contato prévio com essa linhagem viral
(TAUBENBERGER e KASH, 2010; WRIGHT; NEUMANN; KAWAOKA, 2013).

A primeira pandemia do século XXI ocorreu em 2009, os primeiros relatos de
um surto de gripe foram no México e posteriormente o virus disseminou-se pelo
Estados Unidos e por todo o mundo. Em junho de 2009 foi declarado pela OMS o
estado de pandemia de fase 6, o alerta mais elevado. O agente etiologico foi o0 virus
Influenza A H1N1, o virus sofreu rearranjo e apresentava segmentos génicos de virus
suinos, aviarios e humanos. Os genes NA e M foram derivados de virus suino de
origem aviaria da Eurasia e 0s 6 segmentos restantes foram provenientes de rearranjo
triplo de virus suinos, sendo genes de virus classico HIN1 de suinos, virus norte-
americano aviario e virus H3N2 de humanos (Figura 13). (NEUMANN e KAWAOKA,
2011; SANTOS et al., 2015; CDC, 2016).
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Figura 13: Representagdo da origem do virus Influenza A (agente etiolégico da
pandemia de 2009). Sdo explicitadas as linhagens virais que sofreram rearranjo génico
para compor o Influenza A (HIN1)pdm09 (NEUMANN et al., 2009).

O virus H1IN1 da pandemia de 2009 demonstrou uma rapida disseminacéao pelo
mundo, atingindo muitos paises e afetando principalmente individuos jovens e
criancas, e aqueles com doencas crbnicas cardiacas e pulmonares. Nos individuos
mais velhos foi observada menor taxa de mortalidade, e esse padrao pode ser
explicado pela presenca de imunidade nesta populagéo. De acordo com o CDC, o
namero estimado de oObitos relacionados ao virus HIN1 foi entre 151.700 e 575.400
em todo o mundo durante o primeiro ano de circulagéo do virus. Em agosto de 2010,
a OMS declarou o fim da pandemia, no entanto o virus HIN1 pdmO09 continua a
circular de forma sazonal por todo o mundo (PEIRIS et al., 2009; NEUMANN e
KAWAOKA, 2011; DAWOOD et al., 2012; CDC, 2016).

Atualmente a circulacdo do IAV é monitorada e de acordo com a OMS os virus
predominantemente circulantes, a nivel global, em 2016 foram os IAV H1IN1 e H3N2,
além dos virus Influenza B das linhagens Victoria e Yamagata (Gréfico 1) (WHO,
2016).
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Gréfico 1: Circulacéo global dos virus Influenza durante o ano de 2016.
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(Adaptado de OMS, Sistema Global de Vigilancia e Resposta a Influenza (GISRS),
gerado em 09/12/2016).

Por outro lado, também é importante destacar os virus Influenza A aviarios, os
guais demonstram ser uma ameaca a saude publica por poderem eventualmente ser
transmitidos de forma direta para o homem, sédo conhecidos trés subtipos capazes de
infectar humanos H5, H7 e H9. S&o exemplos de IAV aviarios que causam
preocupacao as linhagens HIN2, H7N9, H7N7 e HPAI H5N1 que quando infectam
humanos demonstram alta patogenicidade sendo responsaveis por quadros graves e
com elevada letalidade. Essas linhagens podem ser consideradas potenciais
candidatos para agentes causadores da proxima pandemia de influenza (HORIMOTO
e KAWAOKA, 2005; SANTOS et al., 2015; TANNER et al., 2015; CDC, 2016).

4.7.2 Epidemiologia no Brasil

Nas regides de tropicos o virus Influenza tende a circular no decorrer de todo o
ano, no Brasil o padrao de sazonalidade da influenza varia de acordo com as regides,
mas a dispersao viral ocorre com maior frequéncia nos meses mais frios assim como
ocorre em regides de clima temperado (MINISTERIO DA SAUDE, 2014; SVS, 2012).

No ano 2000, foi implantado no Brasil o Sistema de Vigilancia Sentinela de
Influenza, que engloba uma rede de unidades sentinelas distribuidas por todas as

regides do pais e tem como finalidade identificar os virus circulantes no pais, além de
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monitorar o atendimento de individuos que apresentam a doenca. O Sistema de
vigilancia da influenza é formado pela vigilancia de Sindrome Gripal (SG), vigilancia
de Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) em pacientes internados em unidade
de terapia intensiva (UTI) e pela vigilancia universal de SRAG. Para a vigilancia
universal de SRAG, que foi criada como demanda a pandemia de 2009, s&o
acompanhados os casos hospitalizados e os 6bitos. Os casos sao notificados pelos
profissionais de saude, sendo que casos de SRAG hospitalizados devem ser
notificados individualmente em sistema especifico. Os surtos de SG devem ser
notificados de forma agregada e a vigilancia local deve ser informada rapidamente e
0s casos de surto de SG que evoluirem para SRAG também devem ser notificados
individualmente. Em adicéo, todo caso suspeito de influenza por novo subtipo viral
deve ser notificado imediatamente. O sistema de vigilancia também tem como
objetivos avaliar o impacto da vacinacao anual, produzir informacdes sobre a doenca
e morbidade, além de ser capaz de responder a situagdes excepcionais (MINISTERIO
DA SAUDE, 2014; SVS, 2012; CANTARINO e MERCHAN-HAMANN, 2016).

No ano de 2009 quando ocorreu a primeira pandemia do século XXI causada
pelo virus Influenza A HIN1 o Brasil confirmou 44.544 casos da doenca, sendo que
2.060 casos de SRAG confirmados evoluiram para 6bito. As faixas etarias mais
acometidas foram criancas menores de 2 anos e adultos jovens. O maior nimero de
Obitos foi observado na regido sudeste, seguida pela regido sul. Nos anos seguintes,
2010 e 2011, observou-se uma queda no numero de mortes por HIN1 (Tabela 1)
(SVS, 2012; COSTA e MERCHAN-HAMANN, 2016).

Nos anos seguintes, de 2012 até 2015, de acordo com dados do Ministério da
Saude e com os informes epidemiolégicos gerados a cada semana epidemiologica
observou-se uma tendéncia decrescente nos casos de infeccdo por influenza, no
namero de SRAG e 6bitos em todas as regides do pais. Nos anos de 2012 e 2013
houve o predominio da circulagdo do virus Influenza A(HLIN1)pdmO09, seguido pelos
virus Influenza B e Influenza A(H3N2). Também verificou-se a circulagéo de um virus
influenza A nédo subtipado e de outros virus respiratorios (virus sincicial respiratorio,

parainfluenza, rinovirus e adenovirus) (SVS, 2013).
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Tabela 1: Obitos por SRAG causados por Influenza A/HIN1 2009 por regides
brasileiras. Brasil, SE 16/2009 a SE 52/2011.

. Regio 2009 2010 | 2011
MNorte 50 43 0

Nordeste 62 23

Sudeste 992 17 6

Sul 789 21 14

Centro Oeste 167 4 1
L . N [ - MU |-
(SINAN Influenza, Secretaria de Vigilancia em Saude, 2012).
No ano de 2014 verificou-se um predominio na circulacédo dos virus Influenza
A (H3N2) e do Influenza B, seguidos pelo Influenza A(H1N1)pdm09 e um virus
Influenza A nédo subtipado. Foram confirmados 1.794 casos de SRAG por influenza e
0 numero de Obitos foi de 326, causados principalmente pelo virus A(H1N1)pdmO09.
Os estados com maior numero de Obitos foram S&o Paulo e Minas Gerais (SVS, 2014).
Em 2015 foram registrados 1.089 casos de SRAG por influenza e 175 ébitos,
dos quais 75 foram causados pelo virus IAV H3N2, 39 por Influenza B, 36 por Influenza
A(HIN1)pdmO9 e 25 por IAV néo subtipado, o estado com maior incidéncia de 6bitos
foi S&o Paulo. Quanto ao padréo de virus circulantes nesse ano, o virus prevalente foi
o Influenza A (H3N2) seguido pelo Influenza B (SVS, 2015).
Segundo dados do Ministério da Saude até a Semana Epidemiolégica 48 de
2016, este ano apresentou um aumento significativo nos casos de SRAG e mortes por
influenza. Com base nas amostras coletadas nas unidades sentinelas espalhadas por
todo o pais, a circulagdo dos virus Influenza para esse ano teve o predominio da
linhagem Influenza A(H1N1)pdmO09, seguido pelos virus Influenza B, Influenza A ndo
subtipado e Influenza A H3N2, além dos outros virus respiratorios circulantes.
Também é possivel observar através do Grafico 2 que até a semana epidemiologica
28 ha um predominio de circulagdo do Influenza A (H1N1)pdmO9 e nas proximas
semanas epidemioldgicas do Influenza B (SVS, 2016).



32

Grafico 2: Nimero de casos de virus respiratérios identificados no Brasil da 12 a 482

semana epidemiolégica de 2016.
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Foram notificados até o momento 12.012 casos de SRAG por influenza, sendo
a grande maioria causada por Influenza A (H1N1)pdm09 e a maior prevaléncia de
casos foi observada na regido sudeste. O numero de Obitos notificados até a SE 48
foi de 2.198, e Sdo Paulo foi 0 estado com maior nimero de mortes no pais, 38,4%

(Figura 14) (SVS, 2016).

SRAG por Influenza Obitos por Influenza
N=12.012 N= 2.189
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i Obitcs por Inflsenza

Figura 14: Distribuicédo espacial dos casos e 6bitos por Sindrome Respiratéria Aguda Grave
confirmados para influenza no Brasil durante a 12 até 482 Semana Epidemioldgica de 2016.
No mapa a esquerda as marcacfes em azul demonstram os casos confirmados de SRAG por

influenza em todas as regifes do Brasil. O mapa a direita representa os 6bitos registrados por
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influenza nas diversas regides do pais durante esse periodo. As regies com maior concentragédo
de casos de SRAG e 6bitos foram as regides Sudeste e Sul (SVS, 2016).

Outro dado relevante refere-se a presenca de fatores de risco para complicacao
em 70% (1.532) dos individuos que foram a o6bito. Os principais fatores de risco
observados foram existéncia de doencas cardiovasculares, diabetes, pneumopatias e
idade superior a 60 anos (SVS, 2016).

No estado de Minas Gerais até a semana epidemioldgica 46 de 2016 verificou-
se a circulagéo dos virus Influenza A(HLIN1)pdmO09, virus Influenza A ndo subtipado e
virus Influenza B (Grafico 3). Com base em dados da Secretaria de Estado de Saude
de Minas Gerais, foram confirmados no estado 957 casos de SRAG por influenza,
desses casos a maioria foi causada pelo IAV, sendo 62,5% relacionados ao Influenza
A(HIN1)pdmO09 e os outros 36,8% ao IAV nédo subtipado e ao Influenza B. Os
municipios com maior prevaléncia de SRAG foram Belo Horizonte e Uberlandia. Até
a SE 46 de 2016 foram confirmados 746 ébitos por SRAG no estado, e 68,5% desses
foram causados pelo Influenza A(HLN1)pdmO09 (Figura 15). Entre os 6bitos notificados
a faixa etaria média foi de 55 anos, 72,6% do total apresentavam fatores de risco como
idade superior a 60 anos, doencas cardiovasculares, pneumopatias, obesidade entre
outros (SES/MG, 2016).

Gréfico 3: Niamero de casos de virus respiratérios identificados em Minas Gerais,
da 1% a 462 semana epidemioldgica de 2016.
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Figura 15: Distribuicdo dos casos e 6bitos por SRAG confirmados para influenza por
municipio de Minas Gerais, 2016 até a Semana Epidemiolégica 46. A — Mapa de Minas
Gerais demonstrando o nimero de casos de SRAG por influenza e o municipio de ocorréncia.
B — Mapa demonstrando o niumero de ébitos por influenza em Minas Gerais e o municipio
correspondente (SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE DE MINAS GERAIS, 2016).

4.8 Tratamento

Mesmo diante da eficacia proporcionada pela vacinacdo contra o virus
Influenza A, a necessidade de intervencdes terapéuticas é extremamente relevante
para o tratamento, prevencao e controle da gripe. O uso de antivirais € fundamental
principalmente quando ocorrem casos severos de influenza ou surtos pandémicos e
em ocasifes onde a vacina ndo esta disponivel ou demonstra baixa efetividade
(ZAMBON, 2014; WEBSTER e GOVORKOQOVA, 2014).

Os principais farmacos utilizados no tratamento contra influenza em humanos
e aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) sdo a amantadina, rimantadina,
oseltamivir (Tamiflu®), zanamivir (Relenza®) e peramivir (Rapivab®) (Figura 16).
Entretanto, as drogas amantadina e rimantadina ndo sao recomendadas pelo CDC
por apresentarem resisténcia generalizada aos virus humanos HIN1 e H3N2 e
também por ndo exibirem efetividade contra o virus Influenza B (SHAW e PALESE,
2013; WEBSTER e GOVORKOVA, 2014; CDC, 2016).
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Figura 16: Estruturas moleculares dos principais compostos antivirais

contra o virus Influenza A. A- Zanamivir; B- Oseltamivir; C- Amantadina e D-

Rimantadina (SHAW e PALESE, 2013).

No Brasil, o Ministério da Saude aprova o uso dos medicamentos oseltamivir e
zanamivir (Tabela 2). Estes farmacos s&o disponibilizados no Sistema Unico de Saude
(SUS), mas o uso de zanamivir como terapia antiviral s6 € autorizado quando ha a
impossibilidade de tratamento com oseltamivir. Também é contraindicado o uso de
zanamivir em criangas menores de 5 anos e para pacientes com doencas respiratorias

cronicas que podem apresentar risco de broncoespasmo severo (MINISTERIO DA
SAUDE, 2014).

Tabela 2: Posologia e administracdo de Tamiflu® e Relenza®.

Faixa etaria Tratamento
Adulto T5mg, 12 em 12 horas por 5 dias
£15kg 30mg, 12 em 12 horas por 5 dias

Crianga maior | =15kga23kg | 45mg, 12 em 12 horas por 5 dias
Fosfato de -ifa; ane de >23kg ad0ky | 60mg. 12 em 12 horas por 5 dias
oseltamivir — -
(Tamifiu®) =40kg T5mig, 12 em 12 horas por 5 dias

Crianca <3 meses 12mig, 12 em 12 horas por 5 dias

rrienor de 1 3 a b mesas 20mig, 12 em 12 horas por 5 dias

ano de idade Ball meses 25mig, 12 em 12 horas por 5 dias
Zanamivir Adulto 10mg: duas inalagbes de Smg, 12 em 12 horas por 5 dias
(Relenza®) Crianga a partir de 7 anos 10mg: duas inalagbes de Smg, 12 em 12 horas por 5 dias

(MINISTERIO DA SAUDE, 2014).
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E indicado o tratamento imediato com oseltamivir para pacientes com SRAG,
pacientes com SG com condi¢cdes para complicacdbes como gravidas, criancas
menores de 2 anos e adultos com mais de 60 anos. Também é indicado para
populacdes indigenas, individuos hospitalizados e com doencas crbnicas, além de
individuos sem condi¢Bes de risco, mas que por critério médico seja necessario 0 uUso
de oseltamivir (MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

De acordo com Zambon (2014), os inibidores da neuraminidase s&o 0s
antivirais mais utilizados no tratamento contra influenza e demonstram maior
efetividade quando administrados na fase inicial da doenca. Esses agem bloqueando
a saida dos novos virus das células infectadas, impedindo que a proteina viral NA
clive o residuo de acido sialico da glicoproteina (Figura 17). Os quatro inibidores de
neuramidase aprovados para uso em humanos sao o oseltamivir, zanamivir, peramivir
e laninamivir (Inamivir®). Os dois primeiros tém sido utilizados em muitos paises, o
oseltamivir € administrado via oral em capsulas, a dose recomendada € de 75mg duas
vezes ao dia, enquanto o zanamivir € administrado por inalacdo, sendo necessarias
duas inala¢@es diarias de 5mg para o tratamento de infec¢des (LIU et al., 2013; SHAW
e PALESE, 2013; WEBSTER e GOVORKOVA, 2014).

Atividade da neuraminidase

Receptor s
contendo acido
sialico ,

ﬂ

Inibidores de
Receptor L neura\minidase
contendo : <J
acido sialico v v‘* SSsie 3 r:pr:a
/ 2 »b’ Nao ocorre V"'a'
' liberag3o viral

Figura 17: Mecanismo de a¢do dos inibidores de neuraminidase. A- Atividade da
glicoproteina neuraminidase. B-  Mecanismo de ac¢do do antiviral inibidor de
neuraminidase (MOSCONA, 2005).
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O antiviral Peramivir também foi recomendado pelo CDC para o tratamento de
influenza, e € administrado por via intravenosa somente em pacientes hospitalizados.
Ja o laninamivir, administrado por inalacdo, € licenciado para uso no Japao e
apresenta-se eficaz contra os virus resistentes ao oseltamivir (SHAW e PALESE,
2013; SANTOS et al., 2015; CDC, 2016).

Os antivirais conhecidos como adamantanos (amantadina e rimantadina) sédo
inibidores de M2, e atuam bloqueando a entrada de ions H* para o interior da particula
viral durante a fusdo da mesma com o0 endossoma, um processo necessario para a
liberagdo das RNP’s virais no citoplasma celular. Os adamantanos foram utilizados
durante muitos anos no tratamento contra o virus Influenza A, entretanto eles ndo séo
mais amplamente utilizados devido a trés fatores: ndo possuem atividade contra o
virus Influenza B, variantes resistentes a esses farmacos surgem rapidamente e de
forma frequente e por fim, devido aos possiveis efeitos colaterais observados no
sistema nervoso central principalmente pelo uso da amantadina (DE CLERCQ, 2004;
MEDINA e GARCIA-SASTRE, 2011; SANTOS et al., 2015).

A emergéncia de virus resistentes € mais frequente na terapia com inibidores
de M2 do que com inibidores de NA. Fatores relacionados a droga, ao hospedeiro e
fatores virais podem estar associados a ocorréncia de resisténcia, como exemplos 0
subtipo de NA que pode ser mais susceptivel para mutacées que inibem a ligacdo de
farmacos e a maior frequéncia de resisténcia em criancas do que adultos (ZAMBON,
2014; BROOKS et al., 2014).

Com relacéo a resisténcia as drogas inibidoras de M2, as mutagcdes ocorrem
principalmente na porcdo trans-membrana da proteina M2 e estdo associadas a
mudanca de um Unico nucleotideo o que tem como consequéncia a substituicdo de
aminoacidos nas posi¢bes 26, 27,30, 31 ou 34. A resisténcia aos inibidores de NA
esta relacionada a mutacdes no sitio catalitico e nos residuos estruturais de NA,
também podem ocorrer mutagcdes na hemaglutinina que desencadeiam resisténcia,
onde através da diminuigdo da afinidade de HA pelo receptor celular o virus escapa
da célula infectada sem a necessidade da acdo de NA. A resisténcia varia entre 0s
farmacos oseltamivir, zanamivir e peramivir, mas ainda nao foi relatada resisténcia ao
laninamivir (NICHOLSON et al., 2003; WEBSTER e GOVORKOVA, 2014; JAGADESH
et al., 2016).

Diante de desafios como a sele¢do de virus resistentes, a ocorréncia de

pandemias e de casos graves da doenca, além do surgimento de novas variantes
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virais € necessario desenvolvimento de novos antivirais contra a gripe. S&o exemplos
de alternativas antivirais em ensaios clinicos: o Fludase® (DAS181), uma proteina
recombinante com atividade sialidasica que cliva os receptores de acido sialico na
superficie celular impedindo a ligacdo do virus da gripe, o favipiravir (T-705) que inibe
a polimerase viral e 0 nitazoxanide que atua na glicosilacéo terminal da proteina HA e
prejudica seu transporte até a superficie celular (Figura 18). Também sdo novas
perspectivas para tratamento da enfermidade os inibidores de hemaglutinina
(anticorpos amplamente neutralizantes ou pequenas moléculas), inibidores de
nucleoproteinas, novos inibidores da polimerase viral, uso de RNA de interferéncia,
terapia imunomodulatéria e possiveis terapias combinadas (WEBSTER e
GOVORKOVA, 2014; SANTOS et al.,2015; NAESENS et al., 2016).

Rephicago do RNA Mataragio de HA
Favipiravir Nitazoxanide

Fuzdo e desandamento
Inibidores de M2

Liberagao viral
inibigores de NA

Célula epitelial

Figura 18: Ciclo de multiplicagao do virus Influenza A e os farmacos utilizados para
tratamento. S&o0 destacadas as fases do ciclo de multiplicacéo viral do Influenza A e os
antivirais que atuam em cada etapa impedindo que o ciclo se complete (WEBSTER e
GOVORKOVA, 2014).

O tratamento com os antivirais contra influenza pode ocasionar alguns efeitos
colaterais como: nauseas, vomitos, tontura, tosse, diarreia, cefaleia e de forma menos
frequente efeitos colaterais comportamentais. A administragcdo correta dos

medicamentos pode facilitar a resolucdo dos sintomas e reduzir o tempo da doenca
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em até 2 dias, além de prevenir complica¢gdes graves, como pneumonia e internagcado
hospitalar (CDC, 2016).

4.9 Vacinacéao e Prevencao

Uma das medidas mais eficazes para a prevenc¢éo da infec¢ao por influenza é
a vacinacgao, porém devido a alta taxa de mutacéo observada no virus Influenza A o
controle da doenca através da imunizacao tem suas limitacdes. As vacinas disponiveis
apresentam uma imunidade estreita e especifica a linhagem circulante, o processo de
producdo anual de novas vacinas é complexo e demanda um monitoramento global
das amostras sazonais circulantes, além do fato da efetividade das vacinas néo ser a
mesma em toda populacdo (KRAMMER, 2015; SANTOS et al., 2015).

Normalmente, a vacina sazonal contra a influenza € trivalente, sendo
constituida de duas linhagens do virus Influenza A (H1IN1 e H3N2) e uma linhagem
do virus Influenza B. Anualmente, a OMS recomenda a composicao da vacina com
base nas informacgdes epidemioldgicas fornecidas por seus laboratérios de referéncia
para influenza espalhados em todo 0 mundo e na previsao de quais serao as linhagens
mais propensas a circular na proxima temporada de gripe. Nas Américas, para o
hemisfério sul as recomendacdes séo disponibilizadas em setembro, e no hemisfério
norte em fevereiro, ja que a vacinacao deve ser feita antes do inicio do inverno e
demanda cerca de 6 a 8 meses para producdo (NOH e KIM, 2013; WHO, 2016;
SANTOS et al., 2015).

As vacinas trivalentes disponiveis para uso atualmente sdo vacinas de
influenza inativadas (11Vs) ou vacinas vivas atenuadas de influenza (LAIVS). Também,
devido a circulacdo de duas linhagens do virus Influenza B desde o ano de 1985, ja
foi recomendada pela OMS o uso de vacinas quadrivalentes (QIV), as quais possuem
duas linhagens de Influenza A e duas linhagens de Influenza B (SOEMA et al., 2015;
NOH e KIM, 2013).

As vacinas inativadas podem ser de quatro tipos: virus integral (whole virus -
WV), vacinas de subvirions, vacinas de subunidades (glicoproteinas de superficie) e
virossomas (FIG.19). Todas essas preparacOes sao eficazes, seguras e Sao
administradas por via parenteral, preferencialmente via intramuscular. Entretanto, a
eficicia da vacinacdo pode variar de acordo com fatores do hospedeiro como idade e

presenca de outras enfermidades, além do grau de correspondéncia antigénica
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observada entre a vacina e os virus circulantes (NOH e KIM, 2013; BROOKS et al.,
2014; MINISTERIO DA SAUDE, 2014; SOEMA et al., 2015).

Virus integral
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Figura 19: Tipos de vacinas inativadas contra Influenza A. A — Vacina

constituida pela particula viral integral. B — Vacinas de virossomas. C - Vacinas

de subvirions. D - Vacinas de subunidades (SOEMA et al., 2015).

As vacinas atenuadas sdo administradas pela via intranasal e assim

reproduzem a rota de infecdo do virus. Apos a aplicagédo das LAIVs os virus atenuados

replicam-se nas células epiteliais da nasofaringe e induzem uma resposta imune IgA

especifica e mais robusta contra a influenza. As LAIVs sdo bastante sensiveis a

temperatura e foram licenciadas para uso pela primeira vez nos Estados Unidos no

ano de 2003, sendo atualmente recomendadas para uso em criangas e adultos nas

idades entre 2 e 49 anos, mas ndo para mulheres gravidas e grupos de risco para a
doenca (AMBROSE et al., 2012; NOH e KIM, 2013; BROOKS et al., 2014; SOEMA et

al., 2015).

As vacinas contra influenza atuais induzem anticorpos neutralizantes contra as

proteinas de superficie da particula viral, a hemaglutinina e neuraminidase, e sao
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produzidas principalmente em técnicas que utilizam ovos embrionados. Uma vez que
a producdo em ovos embrionados demanda o fornecimento de ovos de qualidade,
esse meio de producdo pode nado ser suficiente para suprir eventos de pandemia e
alternativas de producdo de vacinas sdo o uso de culturas celulares, proteinas
recombinantes e vacinas sintéticas (BROOKS et al.,, 2014; SOEMA et al., 2015;
KRAMMER, 2015).

No Brasil, o Ministério da Saude promove a cada ano a Campanha Nacional de
Vacinacédo contra Influenza, na qual a vacina inativada é disponibilizada para grupos
prioritarios com propensao para complica¢cdes como: criancas com idade acima de 6
meses e até 5 anos, gestantes e puérperas, trabalhadores da saude, individuos com
mais de 60 anos, portadores de doencas cronicas ndo transmissiveis e com condicdes
clinicas especiais (transplantados, imunodeprimidos), povos indigenas e individuos
privados de liberdade. As contraindicacdes séo para menores de 6 meses de idade,
individuos com histéria de alergia a proteina de ovo e individuos que apresentaram
hipersensibilidade imediata apds o recebimento de doses anteriores. A recomendacao
€ de uma dose da vacina em primovacinados, sendo uma dose a cada ano
subsequente e para criancas de 6 meses e menores de 9 anos vacinadas pela
primeira vez devem ser administradas duas doses. Podem ocorrer eventos adversos
pos-vacinacdo como dor e sensibilidade no local da vacina, além de manifestacfes
como febre, mal-estar e mialgia mais comuns em criancas, pelo fato dessas
geralmente ndo apresentarem contato anterior com 0s antigenos vacinais. Outros
efeitos sistémicos graves sao extremamente raros e ndo comprovados na literatura
(MINISTERIO DA SAUDE, 2014; BROOKS et al., 2014; SANTOS et al., 2015).

A composicdo da vacina recomendada pela OMS para a temporada de 2016-
2017 no hemisfério norte € o uso de vacina trivalente com as seguintes linhagens:
A/California/7/2009 (H1N1), A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2) e B/ Brisbane/60/2008.
Para vacinas quadrivalentes recomenda-se a adi¢ao do virus B / Phuket / 3073/2013.
J4 para a vacina trivalente recomendada para a temporada 2017 de gripe no
hemisfério sul a composicdo é: A/Michigan/ 45/2015 (H1N1); A / Hong Kong /
4801/2014 (H3N2) e B / Brisbane / 60/2008, na vacina quadrivalente acrescenta-se
também o B/Phuket/3073/2013 (WHO, 2016).

Diante do elevado potencial pandémico do virus Influenza A e da presenca de
linhagens altamente patogénicas é notavel a preocupac¢ao com o surgimento de novas

pandemias na populacdo humana a qualquer momento. Assim € fundamental a
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necessidade de medidas de prevencdo, e uma das alternativas € a pesquisa de
vacinas pandémicas. Porém, um obstaculo para as vacinas pandémicas é o tempo
extenso entre a identificacdo da amostra viral e a producéo e distribuicdo da vacina,
além do fato de que ap0s a vacinagao sdo necessarias aproximadamente 2 semanas
para a consolidacdo da resposta imune protetora (SOEMA et al., 2015; KRAMMER,
2015).

Embora as vacinas atuais apresentem efeito moderado, boa seguranca e
tolerabilidade aceitavel € necessario o continuo monitoramento epidemiolégico e o
avanco tecnolégico para melhorar a imunizagdo de toda a populagdo e garantir
respostas rapidas a possiveis pandemias evitando os altos indices de morbidade e
mortalidade (NOH e KIM, 2013).

Tendo em vista a facil transmisséo por inalagéo de aerossois e por goticulas, o
Ministério da Saude (2014) recomenda outras medidas de prevencdo contra a
infeccéo por influenza, tais como: a higienizacao correta e frequente das maos; o ato
de cobrir o nariz e a boca ao espirrar e tossir; a higienizacdo das maos apos a tosse
e espirros com agua e sabédo ou alcool gel; ndo compartilhar objetos de uso pessoal
como copos, garrafas e talheres; evitar contato proximo com pessoas que apresentem
sintomas da doenca,; evitar sair de casa durante o periodo de transmissao da doenca

e evitar aglomeracdes e ambientes pouco ventilados.

4.10 Diagnostico Laboratorial

O diagndstico de influenza depende da investigacao clinico- epidemiolégica e
da realizacdo de exames laboratoriais, uma vez que o quadro clinico inicial
apresentado pela enfermidade pode ser causado por muitas outras infeccoes, e é
denominado como Sindrome Gripal (SG) (MINISTERIO DA SAUDE, 2014; VAN ZYL,
2006).

As principais amostras respiratorias escolhidas para o isolamento viral e
diagnoéstico de influenza sdo as secrecfes de nasofaringe (SNF), os lavados ou
aspirados nasais, swab de garganta e aspirados do sistema respiratorio. No entanto,
o Ministério da Saude preconiza as secrecfes de nasofaringe por apresentarem
melhor rendimento quando comparadas aos esfregacos nasais ou de garganta. A

coleta de amostras clinicas deve ser realizada na fase aguda da doenca, dentro de 3-
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4 dias apés o aparecimento dos sintomas (MINISTERIO DA SAUDE, 2014; SANTOS
et al., 2015; CDC, 2016).

Para o diagndstico de influenza em humanos os principais testes disponiveis
sao: testes sorologicos que detectam a presenca de anticorpos contra o virus, sédo
exemplos a inibigdo da hemaglutinagéo, ELISA, fixacdo de complemento e Western
blotting; ensaios de imunofluorescéncia e testes moleculares como a reacdo em
cadeia da polimerase com transcriptase reversa (RT-PCR) que detecta o material
genético do virus, além de testes rapidos especificos para a gripe. Vale ressaltar
ainda, a técnica de cultura viral (cultura em ovos embrionados ou linhagens celulares
como MDCK (células Madin-Darby de rim de cao), células do rim de macaco rhesus
(LLC MKZ2) ou células renais primarias de macaco) que é amplamente utilizada para
o isolamento viral, mas também pode ser empregada para a deteccao do virus (CDC,
2016; VEMULA et al., 2016).

De acordo com o Ministério da Saude (2014), o teste de escolha para o
diagnéstico de influenza deve ser a RT-PCR, mas também é recomendado o teste de
imunofluorescéncia indireta (IFI) em laboratorios deficientes de técnicas de biologia
molecular. O teste de IFI baseia-se na deteccdo de antigenos dos virus influenza A e
B e de outros virus respiratérios de importancia clinica. O teste apresenta
sensibilidade moderada e alta especificidade. A RT- PCR é a técnica mais utilizada
em todo o mundo para deteccdo do virus da gripe. Essa preferéncia pode ser
explicada pela rapidez apresentada (1-8 horas), alta sensibilidade e especificidade,
podendo diferenciar os virus Influenza A e B e identificar diferentes subtipos de virus
Influenza A (CDC, 2016; VEMULA et al., 2016).

Entretanto, também podem ser utilizados outros testes moleculares e
tecnologias de sequenciamento para complementar o diagndstico para gripe. Além
dessas técnicas ja apresentadas, os testes rapidos sdo uma importante ferramenta
para facilitar o reconhecimento precoce da doenca em situacdes de surto e para uso
em locais remotos sem acesso a laboratérios. Os testes rapidos comerciais para
diagnostico da gripe, baseiam-se na deteccdo do antigeno viral. Por meio desses
testes é possivel detectar a presenca do virus Influenza em menos de 30 minutos e
os resultados sé@o observados principalmente através de mudancas colorimétricas. Os
testes rapidos apresentam moderada sensibilidade e alta especificidade, porém néo

sdo capazes de identificar os subtipos de virus Influenza A, e devido a menor
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sensibilidade apresentada os resultados falsos negativos devem ser confirmados
utilizando-se outros testes (WHO, 2011; CDC, 2016; VEMULA et al., 2016).

No Brasil, existe uma rede de laboratérios credenciados pela OMS como
centros de referéncia para virus respiratérios e influenza e esses atuam como parte
da rede global de vigilancia da influenza. S&o trés laboratorios credenciados, dois de
referéncia regional: o Instituto Adolfo Lutz, em S&o Paulo, e o Instituto Evandro
Chagas, em Belém e um de referéncia nacional a Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz),
no Rio de Janeiro. Associados a esses centros de referéncia existem os laboratorios
de nivel estadual denominados Laboratorios Centrais de Saude Publica (LACEN), os
quais sdo responsaveis pelos exames iniciais. S8o competéncias dos laboratérios
credenciados a OMS a realizacdo de exames complementares visando a
caracterizacdo antigénica e genética das amostras de virus isoladas, a identificacédo
de tipos e subtipos de virus Influenza, o monitoramento de resisténcia a antivirais dos
virus circulantes, a analise para estabelecer a relacdo entre os virus circulantes nas
diversas regifes do pais e os padrées mundiais. Além disso, sdo responsaveis por
identificar de forma antecipada a presenca de novos tipos e subtipos virais e em
divulgar informacfes epidemioldgicas e filogenéticas acerca dos virus Influenza
circulantes no Brasil a cada ano. Caso ainda se mostre necessdria a caraterizacao
complementar para influenza, as amostras virais devem ser enviadas pelos
laboratorios de referéncia nacional para laboratério de referéncia das Américas o
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) (MINISTERIO DA SAUDE, 2014;
SANTOS et al., 2015; MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

O diagnéstico diferencial de influenza deve seguir alguns padrbes, como
apresentado na figura 20, uma vez que a infeccdo por Influenza exibe sintomas
sistémicos mais intensos, mas tem um quadro clinico semelhante a outros virus
respiratorios como rinovirus, parainfluenza, adenovirus, coronavirus e virus sincicial
respiratorio, que também podem circular ao mesmo tempo que o Influenza (Ministério
da Saude, 2014).
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Laboratdrio Central de 5alde Piblica (Lacen) - Recepcao e preparacao de 3 aliquotas da

amostra original: 1 uso e 2 estoques para envio ao laboratdrio de referéncia

Protocolo de reagdo em cadeia da polimerase de transcrigdo
reversa (RT-FCR) em ternpo real para virus influenza
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Figura 20: Fluxograma das etapas de diagndstico laboratorial necessarias para a
identificacdo correta do virus Influenza A e outros virus respiratérios (Ministério da Salde,
2014).

Dessa forma, o diagnostico laboratorial de influenza é de fundamental
importancia para a saude publica auxiliando na prevencao, controle, vigilancia e na
administracdo adequada da terapia antiviral nos pacientes. As técnicas diagnésticas
gue apresentam rapida deteccdo e elevada acuracia S80 necessarias para
identificacdo de novas variantes virais e contribuem para controlar de forma mais
eficiente as infec¢des sazonais e pandémicas (MELLO, 2010; VEMULA et al., 2016).



46

V. CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com o que foi exposto nesse trabalho, € possivel afirmar que a
influenza esta entre as infeccbes que mais causam mortalidade e morbidade no
mundo atual e que a cada ano essa infec¢do afeta individuos de todas as faixas etarias
em todo o mundo.

Os virus Influenza A sdo motivo de constante atencdo mundial devido a
permanente possibilidade do virus de transpor a barreira de espécies, 0 que
acarretaria na emergéncia de novas linhagens pandémicas na espécie humana.
Embora muito se conheca sobre esse patdgeno, em situacdes de pandemia 0s
eventos sdo quase sempre imprevisiveis e as consequéncias podem ser catastréficas
se 0 monitoramento global néo for efetivo.

Atualmente a principal preocupacdo mundial € com os surtos persistentes de
influenza aviaria na Asia. Esses virus s&o potenciais candidatos para a préxima
pandemia, particularmente as linhagens H5N1 e H7N9. Quando os IAV aviarios sao
transmitidos para o homem, a maioria dos pacientes acometidos apresenta doenca
severa com graves complicacdes e 6Obitos. Assim, a transmissdo incomum desses
virus deve ser acompanhada de perto, com o propésito de identificar as mudancas no
virus e 0 seu comportamento nos seres humanos.

N&o podem ser poupados esfor¢cos para a vigilancia ao IAV, sdo necessarios
mais estudos e investimentos para controlar a disseminacao do Influenza em periodos
epidémicos e pandémicos. A pesquisa de novos antivirais e o desenvolvimento de
novas tecnologias para a producao de vacinas devem ser incentivados em todos os
paises. Ademais, € essencial o acesso a informacéo sobre a doenca, o aprimoramento
constante do monitoramento e o planejamento antecipado a nivel nacional, estadual
e local, visando ser possivel gerar respostas rapidas e medidas adequadas em

situacdes de emergéncia ao virus Influenza A.
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