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RESUMO

A influenza A é uma doenca causada pelo virus HIN1, um virus RNA fita simples que sofre varias mutacdes
génicas favorecendo o aparecimento de varios subtipos desse virus. A transmissdo desse virus é de pessoa
para pessoa, por meio da inalagdo de goticulas respiratérias contendo as particulas virais infectantes. Os
principais sintomas apresentados decorrentes da infeccdo sdo febre alta, dor muscular, dor de cabega,
tosse e cansaco. O diagnoéstico se baseia na cultura a partir do isolamento do virus em secregbes faringeas
e nasais, testes sorologicos, detecgdo de antigenos virais e reacdo de cadeia de polimerase (PCR). O
principal tratamento se baseia na utilizagdo de antivirais e a principal forma de prevengédo sdo as vacinas,
distribuidas nas campanhas de vacinagéo. O objetivo dessa revisdo é abordar a influenza A nos seguintes
aspectos: sintomas, agente etioldgico, complicagdes, tratamento, expondo também a situagao
epidemioldgica no Brasil no ano de 2016. As informagdes contidas neste estudo foram obtidas em bases de
dados virtuais, tais como PubMed, MEDLINE, SciELO. De acordo com os dados obtidos, foi possivel
perceber um aumento no nimero de casos e de débitos decorrentes de influenza A durante as 21 primeiras
semanas de 2016.

Palavras-Chave: influenza A; virus H1N1; gripe; pandemia de 2009; oseltamivir.

ABSTRACT

Influenza A is a disease caused by the H1N1 virus, a single-stranded RNA virus that undergoes multiple
gene mutations favoring the appearance of several subtypes of this virus. Transmission of this virus is from
person to person, by inhalation of respiratory droplets containing the infectious viral particles. The main
symptoms presented by the infection are high fever, muscle pain, headache, cough and tiredness.
Diagnoses are based on culture from virus isolation in pharyngeal and nasal secretions, serological tests,
detection of viral antigens and polymerase chain reaction (PCR). The main treatment is based on the use of
antivirals and the main form of prevention is the vaccine, distributed in the vaccination campaigns. The aim
of this review is to discourse about influenza A in the following aspects: symptoms, etiologic agent,
complications, treatment, and also the epidemiological situation in Brazil in the year 2016. The information
contained in this study was obtained from databases such as PubMed , MEDLINE, SciELO. According to the
data obtained, it was possible to notice an increase in the number of cases and deaths due to influenza A
during the first 21 weeks of 2016.

Key Words: influenza A; H1N1 virus; the flu; pandemic 2009; oseltamivir.

INTRODUCAO transmissibilidade. Seu modo de transmissao
para 0s seres humanos baseia-se na
disseminacdo de  goticulas  contento
particulas virais. O virus causador da doenga

A influenza A, é uma infeccao viral
aguda que acomete o trato respiratorio,
causada pelo virus HIN1 de alta
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apresenta uma fita simples de RNA e é
altamente mutagénico, sendo o principal
responsavel pelos casos de endemias de
influenza (1).

A pandemia de influenza A que
ocorreu no ano de 2009 foi inicialmente
chamada de “gripe suina”, visto que os
genes que o constituiam eram semelhantes
aos virus que infectavam os suinos norte-
americanos. Essa pandemia teve inicio no
México e em pouco tempo foi observada em
varias outras localidades, alertando os
paises sobre  possiveis riscos de
disseminacao (1).

Nos anos de 2009 a 2010, o Brasil
passou por alguns surtos de HIN1 e,
atualmente, no ano de 2016, surgiram novos
relatos de pessoas infectadas pelo virus. Os
principais  sintomas  apresentados  por
pessoas acometidas pela influenza séao:
febre alta, dor muscular, dor de cabeca,
tosse, cansago e em alguns casos diarreia e
vomitos (2).

O controle epidemioldgico dos casos
de influenza no Brasil é realizado por meio
dos sistemas de Vigilancia Sentinela da
influenza. Cada unidade federativa do pais
possui sistemas de vigilancia sentinela de
Sindrome Gripal (SG) e de Sindrome
Respiratoria Aguda Grave (SRAG)
decorrentes de influenza. No ano de 2016,
de janeiro a maio, foram contabilizados um
total de 764 6bitos por SRAG, causados pelo
virus HIN1 (3).

O objetivo dessa revisao bibliografica
foi abordar a patogenia da influenza A, sinais
clinicos, possiveis complicacoes, terapéutica
adequada, situacao epidemioldgica,
esclarecendo também a eficacia dos
métodos de prevencdo aplicados e o
crescente numero de novos casos e 6bitos
registrados no Brasil em 2016.

METODOLOGIA

Este estudo consiste em uma reviséo
bibliogréfica que utilizou como base de dados
artigos  cientificos, livros, monografias,
manuais técnicos, dissertagdes de teses de
mestrado e normas técnicas dando énfase
ao tema influenza A (H1N1): sintomas,
situacao epidemioldgica, diagnostico,
tratamento e profilaxia. Os sites de busca
utilizados para a selecdo dos materiais foram
PubMed, MEDLINE, SciELO. O periodo de
busca das informagdes descritas no presente
trabalho teve inicio no més de marco de
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2016 e foi finalizado em dezembro do mesmo
ano.

Os critérios de inclusdo dos
artigos  selecionados  foram:  artigos
publicados entre os anos de 1995 e 2016,
cujos textos estdo online e disponiveis na
integra, e em idioma portugués, inglés ou
espanhol. Artigos cujas datas sdo anteriores
ao ano de 1995 e textos que disponibilizam
apenas o resumo ndo foram utilizados para a
confeccao deste presente trabalho. A sintese
de todo o material obtido esta contida nessa
revisao bibliografica.

ORIGEM E HISTORIA DO VIRUS
INFLUENZA A

A palavra “influenza” foi utilizada pela
primeira vez na Italia do século XV, para
designar uma pandemia, que segundo 0s
estudiosos da época ocorreu por “influéncia
das estrelas”. O primeiro relato descrito de
uma pandemia de gripe ocorreu no ano de
1580 e cerca de 4 pandemias ocorreram ao
longo do século XIX (4).

No ano de 1918, um surto de gripe
que teve inicio em um acampamento do
exército americano no Kansas se alastrou
por todo o globo, e estima-se que mais de 20
milhdes de pessoas tenham sido dizimadas.
Esse evento, chamado de Gripe espanhola
ou Gripe de 1918, foi uma das piores
pandemias ja sofridas pela humanidade (5).

A pandemia de 2009, que teve inicio
no Meéxico, foi associada a um virus de
origem suina, o virus H1N1. Entretanto, a
transmissdo do virus HiIN1 de seres
humanos para suinos tem sido documentada
em numerosos paises, incluindo aqueles
onde o virus ainda ndo tinha sido
previamente detectado em suinos, tais como
a Australia, Finlandia e Camardes. Ja em
alguns paises da América Latina, tais como
Argentina, Brasil e Colémbia, o virus H1N1
foi identificado em endemias a partir de 2009
em populacdes de suinos, e tal fato pode ser
explicado por causa da transmisséo de seres
humanos contaminados para as populacoes
de suinos (6).

No Brasil, o virus influenza A foi
encontrado em suinos pela primeira vez em
1974, apesar de uma endemia de influenza A
nas populagcdes de suinos acontecer
somente ap6s a pandemia de 2009.
Atualmente, a populagdo de suinos tem
sofrido  constantes surtos localizados
principalmente nas regides sul, centro-oeste



e sudeste, proporcionando uma maior
possibilidade de transmissdo para seres
humanos. No ano de 2016 (até o més de
maio), novos surtos de casos de H1Nf1
surgiram em todos os estados do Brasil, e ja
foram contabilizados 764 casos de O6bitos
decorrentes de H1N1 (6, 7).

Com o intuito de melhorar as formas
de prevencdo e monitorar os casos de
influenza no Brasil, o Ministério da Saude
(MS) publicou, no ano de 2011, portarias
normatizadoras de repasse de verbas para
0s 26 estados, Distrito Federal e municipios,
nas quais estdo descritas normas para
adesdao e organizacdo do servico da
vigilancia da influenza, com especial énfase
para a vigilancia sentinela da influenza (7).

A Portaria 2.693 foi publicada em 17
de novembro de 2011 e republicada no ano
de 2012 com algumas reformulagbes e
adequacgdes para o0 servigo. Essa portaria
descreve o mecanismo de repasse financeiro
do Fundo Nacional de Saude (FNS) aos
Fundos de Saude do Distrito Federal e de
Municipios, por meio do Piso Variavel de
Vigilancia e Promocado da Saude, para
implantar, implementar e fortalecer a
Vigilancia Epidemioldgica da Influenza. O
recebimento do incentivo financeiro por parte
da Vigilancia Epidemiolégica da Influenza
sera por meio de adesao formalizada através
de um Termo de Adesdao que devera ser
encaminhado a Secretaria de Vigilancia em
Saude (SVS) para publicagéo da autorizagao
de repasse do incentivo (7,8).

Em 30 de janeiro de 2014, houve a
publicacdo da Portaria n® 183, que revoga a
Portaria 2.693, mas mantém as orientacdes
técnicas e os repasses financeiros para o
servico sentinela da influenza. A Portaria
183 regulamenta o incentivo financeiro de
custeio para implantacdo e manutencdo de
acOes e servicos publicos estratégicos de
vigildncia em saude, tais como: Vigilancia
Epidemiol6gica Hospitalar (VEH); Servigo de
Verificaggo de Obito (SVO); Vigilancia
Sentinela da Influenza, dentre outros.
Entretanto, para habilitar-se ao recebimento
de incentivo financeiro de custeio referente
as acdes e servigos publicos estratégicos de
vigildncia em saude, o ente federativo deve
seguir uma série de termos e
responsabilidades (7,9).

A vigilancia nas unidades sentinelas
de SG coletam amostras de individuos que
apresentem os sintomas referentes a
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sindrome  gripal. Sdo eles: febre
acompanhada de tosse ou dor de garganta e
inicio dos sintomas nos ultimos 7 dias. E
preconizado que sejam coletadas apenas 5
amostras semanais por unidade sentinela. Ja
a vigildncia de SRAG monitora os casos
hospitalizados e os casos de Obitos com o
objetivo de identificar o comportamento da
influenza no pais para orientar na tomada de
decisdo em situagdes que sejam necessarios
posicionamentos do Ministério da Saude e
das Secretarias de Saude Estaduais e
Municipais. Os dados sao coletados atraves
de formularios padronizados e inseridos nos
sistemas de informagéo online: SIVEP-Gripe
(Sistema de Informagédo da Vigilancia
Epidemioldgica da Gripe) e SINAN (Sistema
de Informacdo de Agravos de Notificacao)
Influenza Web (7).

As unidades de vigilancia de SG
coletaram 8.245 amostras durante as
primeiras 21 semanas de 2016 e 4.564
amostras foram processadas. Desse total,
948 amostras (20,8%) obtiveram resultado
positivo para virus respiratérios. Entre os
virus respiratérios, 746 (78,7%) amostras
foram positivas para influenza, sendo que
558 (58,9%) amostras foram decorrentes de
influenza A (H1N1). As regides sul e sudeste
foram as que mais apresentaram casos de
influenza A (H1N1) coletados pela vigilancia
sentinela de sindrome gripal (Figura 1) (7).
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Figura 1. Distribuicdo das amostras positivas de
SG segundo agente etiologico. Brasil, 2016 até a
212 semana.

As unidades sentinelas de SRAG em
UTI realizaram 1.129 coletas, € 558 (49,4%)
das amostras coletadas foram processadas.



Desse total, 139 (24,9%) foram positivas
para virus respiratérios, sendo que 86

56

(61,9%) amostras foram positivas para
influenza A (H1N1) (Figura 2) (7).
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Figura 2. Distribuicdo das amostras positivas de SRAG em UTI por agente etiolégico. Brasil, 2016 até a 212

semana.

Até a vigésima primeira semana de
2016 (03 de janeiro a 28 de maio de 2016),
foram notificados 2.606 Obitos por SRAG.
Desse total, cerca de 832 (31,9%) foram
causados por influenza, sendo que 764
(91,8%) foram decorrentes de influenza A
(H1N1). O estado de Sao Paulo apresentou o
maior numero de mortes por influenza,

totalizando 45,7% do pais. A mediana de
idades foi de 51 anos, apresentando uma
variacao de 0 a 93 anos. Dos 832 individuos
que tiveram mortes decorrentes de influenza,
590 (70,9%) apresentaram pelo menos um
fator de risco para complicagdo, tais como
cardiopatias, pneumopatias e diabetes
(Figura 3) (7).
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Figura 3. Distribuicdo do numero de &bitos por SRAG decorrentes de Influenza e os virus Influenza

associados. Brasil, 2016 até a 212 semana.

VIRUS INFLUENZA A (H1N1)
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O virus influenza A é pertencente a
familia Ortomixiviridae e é um virus de RNA



fita simples. Esse virus sofre vérias
mutagdes génicas favorecendo o]
aparecimento de varios subtipos desse virus.
Na familia dos virus influenza, o subtipo A é
0 responsavel pelas maiores ocorréncias de
surtos de gripe (2).

Os virus influenza A possuem no
envoltério proteico duas glicoproteinas:
hemaglutinina (HA) e neuraminidase (NA).
Essas glicoproteinas sao responsaveis por
determinar o aspecto do envelope viral, a
variacdo antigénica do virus e a resposta
imune do hospedeiro (2,10).

No envelope viral € possivel visualizar
as proteinas HA, NA e a proteina M2
(proteina do canal i6nico). A M1 (proteina de
matriz) encontra-se subjacente ao envelope
viral. As proteinas ndo estruturais do tipo 1 e
2, NS1 e NS2, tem papel importante na
inibicko das  respostas imunes do
hospedeiro. As proteinas M e NS possuem
associagao com o virus de origem suina. Os
segmentos de RNA viral sdo revestidos com
as NP (nucleoproteinas) e estdo vinculados
ao complexo das polimerases (PB1, PB2 e
PA) que sao responsaveis pela transcri¢cao e
replicagéo do virus (11).

A HA é uma proteina situada no
envelope do virus HIN1 e tem sido muito
estudada devido sua importancia na
patogenicidade do virus e para a resposta
imune do paciente. Ela é responsavel pela
ligacdo do virus as células do sistema
respiratério através da interagdo com o acido
sidlico, um agucar presente na membrana
celular. A ligagdo da HA aos receptores
celulares induz a entrada do virus na célula
por endocitose. Ja foram isolados 15
subtipos de HA e sua variabilidade € o
principal fator que gera o aparecimento de
novas cepas de influenza (10,11).

A NA (6 subtipos) é responsavel pela
clivagem do acido sidlico permitindo a
disseminacdo da infeccdo ao facilitar o
acesso da particula viral as células através
da degradagéao do &cido sialico extracelular e
também pela destruicdo dos receptores da
HA na superficie das células, impedindo que
as particulas virais permanegam imobilizadas
na superficie das células infectadas. O virus
influenza HIN1 apresenta, em sua superficie
viral, a HA do tipo 1 e NA também do tipo 1.
A presenca das proteinas HA e NA no
envelope proteico determinam os subtipos da
gripe influenza. Dentre os subtipos de
influenza A, os subtipos HIN1 e H3N2 séo
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0S que se encontram em circulagdo ativa
entre humanos (4,10,11).

Apés a infeccdo das células do
epitélio respiratério com as particulas virais,
tem-se inicio o ciclo de replicagao do virus
influenza. Esse processo comega com a
paralisagdo da sintese de proteinas nas
células hospedeiras, favorecendo a traducao
dos mRNA virais. A etapa de fixagdo do virus
ocorre através da ligacao do virus ao acido
sidlico presente na superficie celular. As
particulas virais serdo endocitadas para
dentro das células e em seguida o envoltoério
proteico ira se fundir a membrana celular
através do processo de desnudamento (10).

A transcricdo viral ocorre no nucleo
com a producdo de mRNA e proteinas virais
necessarias para a replicagdo. Em seguida,
inicia a replicacado viral com a produgéo de
novas fitas de RNA do genoma viral. As
glicoproteinas HA e NA sdo produzidas no
reticulo endoplasmatico rugoso e inseridas
na membrana plasméatica. A NA atua no final
do ciclo de replicacao viral, removendo o0s
acidos sialicos das glicoproteinas presentes
na membrana celular e no envelope viral,
favorecendo a liberagédo das particulas virais
e impedindo, assim, a agregacao dos virions
na superficie celular (10).

A natureza fragmentada do material
genético do virus influenza induz altas taxas
de mutagbes durante a replicagdo. As
mutagdes ocorrem de maneira independente,
provocando 0 aparecimento de novas
variantes. Tais variagées sao consequéncias
de mutagbes pontuais nos segmentos do
genoma viral que resultam em mudanc¢as nos
aminoacidos que compdem as
glicoproteinas, particularmente, na HA.
Variacoes antigénicas maiores consistem em
completa substituicdo de um ou ambos os
segmentos do genoma viral, que controlam a
producdo de glicoproteinas de superficie,
resultante do reagrupamento entre virus
humanos e virus que infectam animais (12).

Progressao e sintomas da influenza A

A influenza A é transmitida
principalmente de pessoa para pessoa
através de goticulas respiratérias, contendo
particulas virais (mais de 5 micra de
didmetro), que sao geradas no ato da tosse
ou espirro dos individuos infectados. Essas
goticulas podem, entdo, aderir-se as
mucosas das vias respiratérias superiores de
pessoas susceptiveis que estdo préximas de



pessoas infectadas. A transmissdo também
pode ocorrer através do contato direto ou
indireto com secrecdes respiratérias, como
por exemplo, através do contato com
superficies contaminadas pelo virus. Apés o
acesso ao sistema respiratério superior, 0
virus penetra nas células do epitélio
respiratério, na traqueia e bronquios. A
replicacdo viral ocorre, 0 que resulta na
destruicao da célula hospedeira. O virus é
eliminado nas secregcdes respiratérias
durante um periodo de 5 a 10 dias apos a
infeccao (4).

O periodo de incubacao do virus é
normalmente de 2 dias, podendo variar de 1
a 4 dias. A gripe pode variar de infecgédo
assintomdtica a doenga grave. A influenza
“classica” é caracterizada pelo inicio abrupto
de febre, mialgia, dor de garganta, tosse
seca e dor de cabega. A febre, geralmente
de 38-39°C, vem acompanhada de
prostracdo. A mialgia pode afetar os
musculos dorsais. A tosse pode ser
decorrente do processo inflamatério e do
excesso de secre¢cdo de muco na regido
orofaringea. Outros sintomas podem incluir
rinorreia, dor de cabeca e sintomas oculares
(por exemplo, dor nos olhos e sensibilidade a
luz) (4).

Os sintomas sistémicos e febre
geralmente duram de 2 a 3 dias e, em alguns
casos raros, mais de 5 dias. Eles podem ser
reduzidos por medicamentos como, por
exemplo, o 4&cido acetilsalicilico ou o
acetaminofeno (paracetamol). A recuperagéo
€ geralmente rapida, mas alguns pacientes
podem ter persistente astenia (auséncia de
forca ou energia) durante varias semanas

(4).

A complicacdo mais frequente da
gripe é a pneumonia bacteriana secundaria,
causada, principalmente, pelo Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, ou
Staphylococcus aureus. A pneumonia viral
primaria da influenza € uma complicacao
rara, com uma taxa de mortalidade elevada.
A sindrome de Reye é uma complicacao que
ocorre quase exclusivamente em criancas
que ingerem altas doses de AAS (&cido
acetilsalicilico), principalmente em
associacao com infecgdes virais relacionadas
aos virus influenza B, e apresenta-se com
vOmitos severos e confusdo mental que pode
evoluir para o coma devido ao inchago do
cérebro. Outras complicagdes incluem
miocardite, agravamento de bronquite
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cronica e outras doencas pulmonares
cronicas. Os casos de Obitos foram relatados
em menos de 1 em cada 1.000 casos. A
maioria das mortes ocorre entre pessoas
com 65 anos de idade ou mais (10).

Fatores de risco e impactos da gripe

Um aumento na  mortalidade
normalmente acompanha uma epidemia de
gripe. O aumento nos casos de mortalidade
nao é devido somente a gripe e pneumonia,
mas também sdo decorrentes de
complicagbes cardiopulmonares e outras
doencgas crbnicas que podem ser agravadas
pela influenza (4).

O risco de complicagbes e
hospitalizacdes por gripe sdo mais elevados
entre as pessoas com 65 anos de idade,
criangas e pessoas de qualquer idade que
apresentem certas condicbes médicas
subjacentes, como asma, diabetes e também
episodios de vémito e diarreia. Uma média
de mais do que 200.000 hospitalizagbes por
ano estdo relacionadas com a gripe, com
cerca de 37% ocorrendo em pessoas com
menos de 65 anos. O nudmero de
hospitalizacbes aumenta significativamente
nos anos em que os surtos de influenza séao
predominantes. Em lares de idosos, podem
ocorrer taxas de mortalidade elevadas (1).

Entre as criancas de 0-4 anos de
idade, as taxas de hospitalizagao tém variado
de 100 em 100.000 para criangas saudaveis
e de 500 em 100.000 para criangas com
condicbes médicas subjacentes. As taxas de
hospitalizacdo para criangas de 2 anos de
idade e mais jovens sado comparaveis as
taxas para pessoas com 65 anos ou mais (4).

As criangas normalmente tém as mais
altas taxas de ataque durante surtos
comunitarios de influenza. Elas também
servem como uma fonte principal de
transmissdo da gripe nas comunidades. A
influenza tem um impacto substancial entre
as criangas em idade escolar e seus
contatos. Esses impactos incluem a auséncia
escolar, visitas de cuidados médicos e perda
de trabalho dos pais (4).

Estudos elaborados recentemente
demonstram que muitos dos fatores de risco
associados a complicagdes por influenza
sazonal também tém sido encontrados em
individuos com influenza A (H1N1) admitidos
em Unidades de Terapia Intensiva (UTI).
Dentre esses fatores destacam-se doencas
cronicas, obesidade, condicbes relacionadas



a imunodepressao, tabagismo e gravidez
(13).

Os efeitos da influenza durante a
gravidez tém sido notados em pandemias
anteriores, observando-se um aumento da
mortalidade nesse grupo, comparado ao
restante da populacdo. Gestantes tém um
risco aumentado para influenza e suas
complicagbes, pois durante a gestacao
ocorrem alteragdes no organismo materno,
como por exemplo, as mudangas no sistema
imune para acomodar o feto em
desenvolvimento, diminuindo, portanto, a
habilidade desse sistema em combater
infecgbes. Tais alteragées sao consideradas
como possiveis explicagbes para a
susceptibilidade das gestantes a formas
graves de influenza A (H1N1) (9). Siston et
al. (14) revelaram que a probabilidade para
complicagbes € muito maior entre gestantes
portadoras de fatores de predisponentes,
obtendo-se um aumento de até 55,3% e
78,3% nos riscos de hospitalizagdo e morte,
respectivamente (13, 14).

Individuos que apresentem
comorbidades (maiores de 60 anos,
gravidez, diabetes mellitus, doenga pulmonar
cronica, doencga hepatica, insuficiéncia renal
cronica, imunossupressao e uso cronico de
acido acetilsalicilico) podem ter agravamento
da condi¢do clinica, devido ao fato de o
organismo estar sobrecarregado com tais
doencas e ndo conseguir combater de forma
eficiente a infecgéo pelo virus influenza (15).

Susceptibilidade e imunidade

Em geral, toda a populacdo esta
susceptivel ao virus influenza, porém, idosos
e criancas até dois anos de idade, além de
pacientes com comorbidades, podem sofrer
maiores complicagbes. Normalmente a
recuperagao em adultos saudaveis é rapida.
A imunidade é o estado de resisténcia do
organismo associado a presenca de
anticorpos que apresentam agado especifica
sobre o microrganismo responsavel por
determinada doencga infecciosa. Ela pode
ocorrer apods a infecgdo natural ou através de
vacinagao (15).

Em relacdo a pandemia de 2009, por
se tratar de uma nova variante do virus
influenza, a populagéo tornou-se altamente
susceptivel, pois ndo havia tido contato
anterior com a mesma e dessa forma nao
apresentava imunidade. Essa auséncia de
imunidade prévia desencadeou rapida
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disseminagado do virus entre a populagédo.
Contudo, sua disseminacao entre idosos,
que se esperava que fosse alta, na verdade
apresentou-se baixa, pois eles teriam tido
contato com um virus influenza A (H1N1)
similar em décadas passadas. Contudo,
apesar de serem menos propensos a
infeccdo pelo novo virus, os que se infectam
ttm grande risco de  desenvolver
sintomatologia clinica mais grave e evoluir
para o Obito (16).

Diagndstico diferencial

As caracteristicas clinicas ndo sao
especificas e podem ser similares aquelas
causadas por outros virus respiratérios, que
também ocorrem sob a forma de surtos e,
eventualmente, circulam ao mesmo tempo,
tais como rinovirus, virus parainfluenza, virus
respiratério sincicial, adenovirus e
coronavirus. O quadro clinico semelhante
determina a denominacdo dos sintomas
como sindrome gripal, apesar dos sintomas
sistémicos serem mais intensos na infecgéao
pelo virus influenza. Devido a isso, o
diagnostico diferencial baseado no quadro
clinico do paciente pode ser complexo (6).

Os fluxogramas indicando 0s passos
necessarios para o diagnoéstico da influenza
sazonal e pandémica encontram-se nas
Figuras 4 e 5.

Diagnéstico laboratorial

A confirmacdo laboratorial da
influenza € importante para a eficacia do
tratamento e medidas de controle. Deve ser
feita, preferencialmente, nas primeiras 72
horas da doenca, através de amostras de
secrec¢ao nasofaringea, visto que o periodo
de incubacao do virus é normalmente de 2
dias. Apds esse periodo, € mais dificil
detectar a presengca do virus, podendo
constituir-se de um resultado falso-negativo.
O diagnostico pode ser feito por cultura viral
a partir do isolamento do virus em secregdes
faringeas e nasais, testes soroldgicos,
deteccao de antigenos virais e reacdo em
cadeia da polimerase (PCR) (17,18).

A Organizagdo Mundial de Saude
(OMS) recomenda a utilizagao da reagdo em
cadeia da polimerase via transcriptase
reversa (RT-PCR) para analise qualitativa do
virus influenza A. A coleta deve ser feita a
partir de swab combinado de nasofaringe e
orofaringe (19).
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Figura 4. Fluxograma do diagnostico para
influenza sazonal (7).

Isolamento Viral

As amostras coletadas para o
isolamento viral devem ser inoculadas em
ovos embrionados ou células MDCK (Madin-
Darby Canine Kidney), Células de rim de
Madin-Darby canino. Os materiais clinicos
preconizados sao swabs nasofaringeos,
lavado nasal ou traqueal, ou amostra de
tecido pulmonar no caso da morte do animal
(17), embora o efeito citopatico (ECP) seja
de dificil visualizacdo ao microscopio em
células MDCK. Sete dias ap6s a inoculagéao,
ou assim que for observado um eventual
ECP, deve-se coletar o sobrenadante e
realizar o teste de hemaglutinagéo (20).

O isolamento viral também pode ser
realizado em ovos, para propiciar aumento
da concentragdo de virus disponiveis. Sao
utilizados trés ovos por amostra, inoculando-
se 0,1 mL do material na cavidade alantoica,
na amniética, ou em ambas. Sete dias apds
a inoculacao, é realizada a coleta do liquido
alantoico e/ou amnidtico, ambos sendo
testados para a deteccdo da presenca do
virus, por meio da prova de hemaglutinagao
(20).
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influenza pandémica (7).

Outras possibilidades diagndsticas

O diagnéstico sorologico deve ser
empregado, sempre que possivel, para
complementar o isolamento, adquirindo uma
extrema relevancia em casos nos quais nao
tiverem sido coletados materiais clinicos para
0 isolamento, ou quando o laboratério nao
dispuser dos equipamentos necessarios para
tanto (21).

O teste de inibicao da hemaglutinacao
(HI) é utilizado para duas finalidades: a
caracterizacdo antigénica das amostras
isoladas e a deteccdo da presenca de
anticorpos contra o virus da influenza. O uso
do HI para o diagnéstico sorolégico é
realizado em duas etapas. Primeiramente, o
virus hemaglutinante é misturado ao
anticorpo, no qual, caso este seja especifico,
ird se ligar e inibira sua capacidade de
aglutinagdo. Posteriormente, adiciona-se o
soro do paciente e, se 0s anticorpos inibirem
a reacao num determinado momento, o virus
€ identificado. A diferenga consiste na
utilizacdo do soro que se deseja pesquisar
sobre a presencga de anticorpos, em vez dos
soros hiperimunes, e um virus- padrao, em
vez daquele que havia sido isolado (20).

Na hemodlise radial simples (SRH),
antigenos virais sao misturados a hemacias
de carneiro fixadas em agarose contendo
fatores de complemento de cobaia. Os soros
testados s&o adicionados em pogos feitos na
agarose, e o0s anticorpos anti-influenza,
atuando em conjunto com o complemento,
irdao lisar as hemdcias, formando um halo



claro ao redor do po¢o, que pode ser medido
em mm? (21).

No teste de hemaglutinacdo, o virus
previamente inoculado em ovos é retirado e
colocado em conjunto com um concentrado
de hemacias. Em caso de positividade da
reacdo, havera a formacdo de um
precipitado, passivel de ser observado a olho
nu. Ressalta-se que autores nao consideram
essa técnica um diagnostico soroldgico, ja
que ndo ha a formagdo de um complexo
antigeno-anticorpo (20).

Técnicas moleculares

Com a evolucao da RT-PCR, diversos
protocolos foram  desenvolvidos, com
variagbes em relacdo ao método de extracao
do material genético, a concentragdo de
reagentes e as condigbes de ciclagem
térmica. A regido a ser amplificada esta
diretamente relacionada com os iniciadores
utiizados na reacdo, tornando muito
relevante a escolha destes para uma boa
sensibilidade e especificidade da reacgao.
Normalmente, sao utilizados iniciadores
especificos para o gene que codifica a
glicoproteina hemaglutinina (20).

Existem outros protocolos de RT-PCR
que detectam outros genes, que nao a
hemaglutinina.  Fouchier et al. (22)
desenvolveram um trabalho, mostrando a
possibilidade de detectar infecgbes por
qualquer subtipo do virus influenza, em
qualquer espécie animal, por meio da
identificacdo do gene M, que é altamente
conservado. Entretanto, ndo €& possivel
determinar o subtipo do virus (20, 22).

Essas novas técnicas moleculares
para a detecgao direta do virus na amostra
clinica, facilitaram a rapida identificacéo e
caracterizagao genética dos virus (20).

Um diagnostico dotado de um grau
elevado de acuracia é fundamental para o
inicio da terapia antiviral e para o
estabelecimento de politicas de saude
publica. Whiley et al. (23) desenvolveram
uma possibilidade de diagnéstico usando a
metodologia de PCR em Tempo Real
baseado no sistema TagMan®, no qual os
alvos para o anelamento dos iniciadores
seriam o0s genes da hemaglutinina e a
neuraminidase especificas da linhagem
circulante. A diferenciagéo entre as linhagens
circulantes A, B e C e as do subtipo Influenza
A H1N1 é fundamental para a rapidez e
eficiéncia do diagndéstico (20,23).
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O diagnéstico laboratorial relacionado
a pesquisa do virus da influenza sazonal esta
inserido em wuma rede de Vvigilancia
epidemiolégica da influenza  sazonal,
baseada na estratégia de vigilancia sentinela.
A partir das unidades de saude que integram
essa rede, sdao coletadas 5 amostras por
semana de secre¢cdo de nasofaringe de
pacientes diferentes, que sdo submetidas ao
teste da imunofluorescéncia indireta (IFI). A
IFI é realizada nos laboratérios estaduais
onde a vigilancia da influenza esta
implantada, utilizando-se um painel de soros
que detecta, além da influenza, outros virus
respiratérios de interesse (virus respiratorio
sincicial, parainfluenza e adenovirus) (6).

Os testes de imunofluorescéncia (IF)
tém sido utilizados para a identificagéo direta
do virus influenza em  espécimes
respiratérios que  contenham  células
esfoliadas. As células em aspirados
nasofaringeos ou em swabnasal séo
lavadas em solucdo tampao gelada,
ressuspensas € colocadas em laminas
microscopicas. Apds a fixagdo em acetona, o
preparo das células reage com anticorpos
especificos  disponiveis comercialmente.
Estes anticorpos séo diretamente conjugados
ao fluorocromo (IF direta ou IFD) ou reagem
com um segundo anticorpo espécie-
especifico e conjugado a um fluorocromo (IF
indireta ou IFI) (24).

As amostras de soro policlonal
utilizadas como anticorpos para deteccéo
apresentam niveis excessivamente altos de
corante para os restos celulares e bactérias,
e normalmente anticorpos monoclonais séao
utilizados para fornecer a sensibilidade e
especificidade requeridas para este teste
(24).

A IFI é geralmente mais sensivel que
a IFD, porém esta ultima € mais popular por
causa do menor tempo de realizagdo.
Quando comparados a cultura de virus
influenza, ambos os métodos séo
considerados menos sensiveis atualmente.
Espécimes coletados ou transportados
inadequadamente (com auséncia de material
celular ou ndo colocados em meios de
transporte, ou refrigerados durante o
transporte, por exemplo) também contribuem
para a redugao da sensibilidade (24).

Séo realizados o isolamento viral e as
técnicas de biologia molecular, que também
procedem a caracterizacdo antigénica e
gendmica dos virus da influenza isolados.



Uma caracterizagdo complementar para o
virus influenza de amostras enviadas pelos
laboratérios de referéncia nacional é
realizada no CDC (Centers of Disease
Control and Prevention), Centro Colaborador
da OMS para as Américas (6).

Os testes de diagnéstico rapido para
o antigeno da gripe estdo disponiveis, e
funcionam com a deteccéo da nucleoproteina
viral, informando resultados em até 30
minutos. Porém, estes possuem baixa
sensibilidade e podem gerar resultados
falsos negativos ou nao diferenciar entre as
linhagens de influenza A H1N1 (20). Diante
disso, o CDC recomenda o tratamento
antiviral com oseltamivir ou zanamivir o mais
cedo possivel para pacientes com influenza
confirmada ou suspeita que tem doenga
grave, complicada ou progressiva; que
necessitam de hospitalizagdo; ou que estéao
em maior risco de graves complicacbes
relacionadas com a gripe (4).

Influenza com potencial pandémico

Os agentes infecciosos prioritarios
para investigagao etiolégica sdo os virus
influenza e os agentes etioldgicos
responsaveis por quadros de pneumonia
bacteriana. As amostras de secrecbes
respiratérias devem ser coletadas
preferencialmente no 3° dia apds o inicio dos
sintomas e, no maximo, até o 7° dia (6).

Considerando as normas de
biosseguranca vigentes no pais e as
recomendacdes da OMS, o Ministério da
Saude reitera que a coleta de amostras de
material humano seja realizada
rigorosamente dentro das normas de
biosseguranca preconizadas para essa
situacdo. Os Laboratoérios Centrais de Saude
Publica poderao processar amostras de
sangue ou outras amostras clinicas que nao
sejam do trato respiratorio para subsidiar o
diagnéstico  diferencial, conforme  as
hipdteses diagnosticas elencadas no hospital
de referéncia e desde que fagcam parte da
lista de exames préprios dessa rede de
laboratérios, adotando-se as medidas de
biosseguranca preconizadas para cada
situagdo (6). O exame laboratorial para
diagnéstico especifico da nova influenza A
(H1IN1) 2009 pandémica somente esta
indicado para processamento de amostras
de casos de doenca respiratéria aguda grave
e em casos de surtos de sindrome gripal em
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comunidades fechadas, segundo orientacao
da vigilancia epidemiolégica (6).

Até o final de 2009, constatou-se que
mais de 90% dos resultados laboratoriais de
casos de SG no mundo sdo de virus
influenza pandémico, podendo chegar até a
99% em alguns paises. Os virus isolados
foram testados e concluiu-se que alguns
tinham sofrido mutacido e eram resistentes
ao antiviral preconizado para o tratamento, o
oseltamivir, mas ainda eram sensiveis a
outro antiviral, o zanamivir. A mutacdo do
virus foi observada em mais de 10 paises,
mas as alteragdes ndo provocaram mudanca
no perfil epidemioldgico da doenga (15).

Tratamento

Os antivirais fosfato de oseltamivir
(Tamiflu) e zanamivir sdo medicamentos
inibidores de neuraminidase, classe de
drogas planejadas contra o virus influenza,
reconhecidas pela enzima viral, agindo no
virus influenza A e também no B. S&o pouco
reconhecidas por enzimas humanas,
diminuindo, portanto, as chances de efeitos
colaterais (25).

O antiviral oseltamivir, apés ser
metabolizado pelo figado e trato
gastrintestinal, €&  biotransformado em
carboxilato de oseltamivir, tornando-se
seletivo contra as enzimas neuraminidases
do virus influenza dos tipos A e B, inibindo a
atividade das mesmas cuja fungdo ¢é
importante tanto para a entrada do virus em
células nado infectadas quanto para a
liberagdo de particulas virais recentemente
formadas de células infectadas e posterior
disseminacdo do virus infeccioso no
organismo. O carboxilato de oseltamivir inibe
a infeccdo e replicagdo in vitro do virus da
gripe e a replicagédo e patogenicidade in vivo
do mesmo, reduzindo também, a proliferacao
de ambos os virus (influenza A e B) pela
inibicdo da liberagdo de virus infecciosos de
células infectadas (26).

O antiviral oseltamivir indicado deve
ser utilizado em, no maximo, até 48 horas a
partir da data de inicio dos sintomas,
observando-se as recomendacdes descritas
na bula do medicamento. O oseltamivir deve
ser usado durante a gravidez somente se o
beneficio justificar o risco potencial para o
feto (6). Também pode ser utilizado em
individuos com sindrome gripal que
apresentem algum fator de risco para
complicagbes como as comorbidades ja



relatadas, pois tais pacientes apresentam
maior predisposicao para ter a sua condicao
de saude agravada (15).

O medicamento  zanamivir €
administrado por inalagdo através de um
dispositivo distribuido junto & medicagao e é
preconizado que o tratamento deve ser
realizado dentro de 48 horas apds o inicio
dos sintomas. O zanamivir € um pé seco, e
ndo deve ser administrado usando
nebulizadores, ventiladores ou  outros
dispositivos  tipicamente  usados para
administrar medicamentos em solucdes
aerossolizadas. Esse medicamento também
atua inibindo a agdo da neuraminidase,
sendo eficaz no tratamento de influenza A e
influenza B (27).

No Brasil, o zanamivir s6 pode ser
indicado caso o paciente tenha alguma
intolerancia gastrintestinal devido ao uso de
oseltamivir. De acordo com o MS (Ministério
da Saude), este antiviral é contraindicado
para menores de 5 anos e para pacientes
que apresentem alguma doenca respiratorio
complicada, tais como asma ou doencga
pulmonar obstrutiva crénica que aumentam o
risco de broncospasmo (3).

Estudos feitos com voluntarios,
demonstraram que a  administracao
endovenosa de 1.200 mg/dia de zanamivir €
segura, bem tolerada e sem efeitos adversos
durante um periodo de 5 dias. Outros
estudos comprovam que zanamivir
endovenoso é recomendado para terapia
antiviral de pacientes gravemente doentes
com influenza suspeita ou confirmada,
resistente ao oseltamivir e que ndo podem
usar o medicamento em sua forma inalatéria
(27).

Vacina

A vacina é a melhor estratégia
disponivel para a prevencao da influenza e
suas consequéncias, proporcionando
impacto na diminuicdo do absenteismo no
trabalho e dos gastos com medicamentos
para tratamento de infecgbes secundarias,
das internacdes hospitalares e da
mortalidade evitavel. A vacina utilizada no
Brasil € constituida por trés tipos de cepas do
virus influenza, sendo dois tipos de virus de
influenza A e um virus de influenza B. Para
conferir protecdo adequada, a vacina deve
ser administrada a cada ano, ja que sua
composicao também varia anualmente, em
funcdo das cepas circulantes. Essa vacina é
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indicada para individuos com 60 anos de
idade ou mais, criancas na faixa etaria de
seis meses a 8 anos de idade, gravidas,
puérperas, lactantes, povos indigenas,
profissionais da &rea da saude, e pessoas
portadoras de doengas crbnicas nao
transmissiveis e outras condi¢cdes clinicas
especiais, e € oferecida por meio de
campanhas anuais, cujo periodo deve ser
anterior ao periodo de maior circulacdo do
virus na populacao do pais (6).

A vacina monovalente cepa H1N1
pandémica 2009 é constituida de virus
inativados e apresenta uma efetividade
média maior que 95%, e entre os 14° e 21°
dias ap6s a vacinagdo, € observada uma
resposta maxima da producao de anticorpos.
A mesma oferece vantagens na redugé@o da
morbimortalidade, manutencao da
infraestrutura de saude, evitando
superlotacbes em centros de saude e
transmissibilidade (28).

A vacinagdo contra a influenza A
(H1N1) deve ser realizada no periodo que
antecede a maior circulagéo viral, para que
coincida com o0 pico maximo da resposta
imunoldgica, que ocorre 4 a 6 semanas apds
a vacinagao, € o0 pico maximo da circulagéo
do virus. A vacinacdo nao previne com 100%
de eficiéncia a infeccdo pelo virus,
entretanto, reduz o risco de complicacbes
advindas dele, como também os casos de
obito (28).

A principal medida imunizadora que
reduz a morbimortalidade a influenza A € a
vacina anual. Trata-se de uma vacina
trivalente de virus vivos atenuados
adaptados ao frio, contendo cepas de virus
da influenza A (H3N2), influenza A (H1N1) e
influenza B, que anualmente sdo alteradas,
de acordo com recomendacbées da OMS
(Organizagdo Mundial da Saude). As
aplicagcdes da vacina ocorrem nos meses de
outono, antes do periodo epidémico, que
ocorre, normalmente, no inverno (28).

A vacinacdo contra influenza é
indicada, como medida auxiliar para o
controle  de surtos institucionais ou
hospitalares de influenza sazonal, para os
que pertencem aos grupos de risco ja
definidos para a vacinag&o anual, caso ainda
nao tenham sido vacinados no ano em curso,
independentemente de estarem ou n&o
sintomaticos e para as criancas a partir de
seis meses de idade, sendo que, até os oito
anos, a primeira imunizacdo é feita em duas



doses, com intervalos de no minimo, um més
(6, 28).

A vacina contra a influenza ¢é
administrada por via subcutdnea ou
intramuscular. @) esquema vacinal
preconizado pelo Ministério da Saude varia
conforme a faixa etaria do individuo a ser
vacinado (6).

A imunidade obtida com a vacinacao
pode variar:

* em idosos, uma vez que a formacao
de anticorpos é modulada pela experiéncia
cumulativa através dos anos de estimulacao
repetitiva do sistema imunolégico com o virus
influenza;

* em pacientes com cancer, pois a
producédo de anticorpos € menor do que em
controles sadios. A soroconversao € de 24%
a 71%, sendo a terapia antioneoplasica o
fator determinante da resposta mais baixa
nesse grupo.

* em transplantados, a imunizacao
deve ser feita previamente a realizacdo do
procedimento. No transplante de rim, a soro
conversdo ocorre em cerca de 50% dos
casos, 1 més apds a vacinagao;

* em portadores do HIV/AIDS, a
vacina contra a influenza produz titulos
protetores de anticorpos em pessoas
infectadas por HIV, pouco sintomaticas e
com contagens adequadas de linfécitos CD4.
No entanto, nos pacientes com a doenga
avangada e/ou contagem baixa de CD4, a
vacina pode nao induzir anticorpos protetores
e uma segunda dose ndo melhora a resposta
imunoldgica a mesma (6).

A contraindicacao para esta vacina é
a presenca de reacao de hipersensibilidade,
do tipo anafildtica, a proteinas do ovo de
galinha e individuos com histéria pregressa
de sindrome de Guillain-Barré. Os eventos
adversos mais frequentemente associados
temporalmente a vacina s&o locais e
resolvidos geralmente em 48 horas: dor no
local da aplicacao e eritema, ocorrendo em
10 a 64% dos vacinados. Outras reacdes
sistémicas também podem estar presentes,
como febre, astenia, mialgia e cefaleia, que,
geralmente, se apresentam entre 6 a 12
horas ap6s a aplicacao (6).

Como a vacina € composta por virus
inativados, ndo tem o poder de provocar
doenga. “Casos de gripe” eventualmente
diagnosticados em pessoas recentemente
vacinadas podem ser devidos a infec¢ao por
outras cepas nao presentes na vacina, a
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falhas de conversao sorolégica ou a infecgao
por outros virus respiratérios (6).

Campanha de vacinacao e imunizacao

As estratégias de vacinagao adotadas
no Brasil, a determinagdo dos grupos
populacionais e a inclusdo de novas vacinas
no Programa Nacional de Imunizacdes sdo
baseadas em critérios cientificos,
epidemioldgicos, eficacia e seguranga das
vacinas aplicadas. Durante os anos de 1999
a 2010, a aplicagcdo das vacinas era liberada
apenas para idosos e alguns grupos de risco.
Em 2011, novos grupos populacionais foram
incluidos nas campanhas de vacinagéao,
aumentando a quantidade de doses
administradas (3).

As campanhas de vacinagéo contra a
Influenza preconizam que a imunizacao
contra a gripe sazonal deve ser realizada
anualmente nos grupos prioritarios ja citados
anteriormente (29).

As vacinas disponibilizadas para a
temporada de vacinagdo do ano de 2016
foram produzidas pelo Instituto Butantan e
Instituto Butantan/Sanofi Pasteur-Franca e
eram constituidas por hemaglutininas de
cepas do virus Myxovirus influenzae
inativados, fragmentados e purificados. As
HA (hemaglutininas) utiizadas  séo
pertencentes aos virus do tipo A (H1N1) pdm
09, A (H3N2) e B. As cepas do virus sao
propagadas em ovos embrionados de
galinha, purificadas, inativadas e ajustadas a
concentracao internacionalmente
determinada em normas de producao (30).

A vacinacdo de gestantes confere
imunizagdo também para o lactente e em
criangas soronegativas para o0 virus
influenza, é recomendada a aplicacdo de
duas doses da vacina (30).

A vacina esta disponivel nos Centros
de Referéncia para  Imunobiolégicos
Especiais (CRIE) durante todo o ano, para
pessoas consideradas de maior risco para a
doenca e suas complicagbes, como o0s
portadores de cardiopatias, nefropatias,
diabetes mellitus insulinodependente, cirrose
hepatica, = hemoglobulinopatias, = doencga
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC),
imunocomprometidos (transplantados,
pacientes em tratamento de céncer,
asmaticos, portadores de HIV e miopatias) e
familiares que estejam em contato com os
referidos pacientes. E recomendavel, ainda,
a vacinacao de profissionais de saude que



atuam na assisténcia individual de casos de
infeccdo respiratéria e de trabalhadores de
asilos e creches, de indigenas a partir de 6
meses de idade e da populagédo carceréria,
como forma de reduzir o potencial de
transmissdo da doengca em comunidades
fechadas e grupos mais vulneraveis a
infeccao (6).

Os objetivos da vacinagdo pelo
Sistema Unico de Saude (SUS) sédo: manter
o funcionamento dos servicos de saude
envolvidos na resposta a pandemia, diminuir
o risco de a populagdo adoecer, para que
haja um numero pequeno de pessoas
infectadas, e reducdo no numero de mortes
associados a influenza pandémica nos
grupos mais afetados (28).

Sabendo da circulagdo do virus no
ambiente, suas taxas de mutabilidade, além
do fato de que a imunidade induzida pelo
virus influenza ndo é muito longa, a
periodicidade da vacinagdo é de grande
importancia, pois os anticorpos diminuem
apos certo tempo (28).

CONSIDERACOES FINAIS

A gripe influenza A (H1N1) é uma
doenca de facil transmissdo que obteve
atencdo mundial na pandemia de 2009, que
foi dada como finalizada ainda no ano de
2010. Entretanto, nos anos seguintes, novos
casos de influenza A foram relatados.
Estima-se que até o més de maio de 2016,
cerca de 764 pessoas foram a o&bito
decorrentes da infecgao pelo virus HIN1 no
Brasil.

Os virus influenza sado Unicos na
habilidade de causar epidemias anuais
recorrentes e menos frequentemente
pandemias, atingindo quase todas as faixas
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