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RESUMO

O virus da influenza pertence a familia Orthomyxoviridae e apresenta genoma
de acido ribonucléico (RNA) de fita simples segmentada, revestida por um envelope
protéico, no qual se encontram importantes proteinas de superficie, principalmente a
hemaglutinina e a neuraminidase. O virus ndo possui um mecanismo de correcao
génica, sendo, portanto mais suscetivel a mutacdes nessas proteinas de superficie.
A influenza é altamente contagiosa, responsavel por varias pandemias ao longo dos
séculos, ceifando milhdes de vidas. Mais recentemente, a pandemia ocorrida em
2009 foi responsavel por vitimar ao menos 18,5 mil pessoas. Atualmente, no periodo
pés pandémico, espera-se um quadro estavel do numero de infectados pela influenza.
Contudo, um aumento do nimero de casos vem ocorrendo. Diante do alarmante
cenario crescente de pessoas infectadas pela influenza, visto o potencial pandémico
do virus, o trabalho teve por fim, elaborar uma revisdo bibliografica, utilizando
bancos de dados cientificos como a Pubmed, e epidemiolégicos com repositérios
governamentais a nivel nacional e mundial, a fim de ordenar um panorama histérico
da situacdo epidemioldgica, principalmente no periodo pés pandémico, com o
objetivo de elaborar as perspectivas atuais do virus. O fato do virus influenza ser
constituido por oito segmentos de RNA geneticamente independentes um do outro,
implica que um segmento pode adquirir material genético de um virus proveniente
de uma espécie animal, enquanto outro segmento sofre mutacdo de outra espécie,
culminando na formacdo de um segmento de RNA hibrido. As aves selvagens
aguaticas sao reservatorios naturais de influenza. Esses animais quando infectados
podem transmitir o virus a outras aves silvestres, bem como a outras espécies
animais. A incidéncia de gripe tem sido associada diretamente ao clima. A umidade
relativa do ar parece ter relacdo com a maior ocorréncia dos casos de influenza.
Quanto menor a umidade relativa, maior a transmissao e viabilidade do virus, fato
este influenciado pelo fendmeno natural atmosférico El Nifio. A hemaglutinina é o
principal alvo de identificagéo e resposta imunologica do individuo infectado contra o
virus. Diversos mecanismos estdo implicados no escape da resposta imune, vale
destacar mutacfes na glicosilacdo N ligada a hemaglutinina. Atualmente esta
evidenciada o crescente aumento da variante H3N2 em diversas localidades do

globo. Analises verificaram uma glicosilagdo na porcao da regiao globular da cabeca



da hemaglutinina deste subtipo de gripe. Esse mecanismo confere um importante
papel no desenvolvimento de novas estirpes virais com capacidade virulenta, por
nao ser reconhecida pelo sistema imunolégico. Nao ha como afirmar que
determinada estirpe viral da influenza serda a nova causadora de uma pandemia,
mas observando os dados epidemioldgicos e com o auxilio da tecnologia de anélise
a nivel molecular é possivel discutir e observar as estirpes com potencial pandémico

e tracar uma maneira de prevencao.

Palavras chave: Influenza; N-glicosilacdo; mutacdo; hemaglutinina;

pandemia.
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1. INTRODUCAO

A influenza, ou gripe, ocorre por uma infeccdo viral no sistema respiratorio e
cuja distribuicdo é global. Possui alto carater de atencdo em saude publica devido a
elevada taxa de disseminacgéo entre os individuos. Responséavel por morbidades em
populacdes atingidas, principalmente em criancas, idosos, gestantes, individuos com
doencas crbnicas e imunocomprometidos. (BRASIL, 2010).

O virus da influenza pertence a familia Orthomyxoviridae e apresenta genoma
de acido ribonucléico (RNA) de fita simples segmentada e revestida por um
envelope protéico, no qual se encontram importantes proteinas de superficie.
Entender estas ultimas é essencial para o estudo da Influenza, dentre as proteinas
mais importantes podem ser citadas: a) a hemaglutinina, responsavel pela
capacidade de reconhecer o &cido sialico das células humanas e se adentrar ao
hospedeiro; b) a neuraminidase responséavel pela propagacao viral; c) e, por fim, a
proteina da matriz, que reveste a superficie interior do involucro lipidico. (SHTYRYA
et al 2009)

O virus da gripe possui quatro tipos de variante antigenicamente distintos: A,
B, C e D. Essa classificacdo é definida pela auséncia de reatividade sorologica
cruzada entre suas proteinas internas. Os primeiros tipos (A e B) sdo 0s que
possuem importancia clinica em humanos, sendo o tipo A o responsavel pelas
pandemias ocorridas, pois € o mais susceptivel a variacdes antigénicas e mutacdes
periddicas. (FORLEO-NETO et al 2003; DE CARLI et al 2014)

A maior prevaléncia dessa enfermidade ocorre nos periodos de outono e
inverno, contudo é possivel que ela ocorra também fora do periodo de sazonalidade.
Clinicamente, a influenza pode apresentar a instalacdo abrupta de febre alta,
mialgia, dor de garganta, prostracdo, cefaleia, tosse, rinorreia, fadiga e, em casos
mais graves, dispneia severa, chegando a necessidade de ventilacdo mecanica;
alguns pacientes, principalmente criangas, podem ainda apresentar vomito e
diarreia. Vale ressaltar que existem outros virus respiratorios que apresentam
sintomas semelhantes, de maneira que isso pode dificultar o diagndstico. (CDC?,
2016).

A maior parte das pessoas que contraem o virus da influenza possui sintomas

brandos que cessam naturalmente em cerca de duas semanas, ndo havendo a



necessidade de hospitalizagdo ou utilizacdo de farmacos. Alguns individuos, no
entanto, podem desenvolver complicacbes mais sérias decorrentes da infeccéo
como pneumonia, bronquite, sinusite, otite e desidratacéo. E importante que estes
pacientes recebam um diagndéstico e tratamento adequado. Dentre os fatores de
atencdo médica de complicacao e risco da influenza estao os portadores de doencgas
crdnicas como: asma, doengas cardiacas, distirbios renais, hepaticos, metabdlicos
(diabetes mellitus) e obesidade marbida. Individuos com mais de 65 anos de idade,
gestantes e criancas menores de cinco anos, também fazem parte do grupo de
risco, uma vez que estes podem evoluir para complicacbes necessitando de
hospitalizacdo e em alguns casos levar ao 6bito. (CDC?, 2016).

O tempo de incubacdao viral perdura em média 1 a 4 dias até o surgimento dos
primeiros sintomas. A transmissdo ocorre durante todo o periodo no qual a pessoa
apresenta sintomatologia, iniciando-se cerca de um dia antes do surgimento dos
primeiros sintomas. Sua disseminacao se da por meio das particulas virais expelidas
por um individuo infectado quando tosse, espirra ou fala. Também pode ocorrer
devido ao contato com fémites contaminados. (MACHADO, 2009)

A principal medida de prevencdo € a vacinacdo. Anualmente a World Health
Organization (WHQO) convoca uma reunido técnica para compor a vacina que sera
distribuida durante o préximo ano de acordo com os dados epidemioldgicos. (WHO?,
2016)

O manejo clinico em pacientes que apresentam sintomatologia para influenza
€ a utilizacdo de fosfato de oseltamivir, inclusive para pacientes que apresentam
condi¢cbes de complicacdo de risco, pois a terapéutica precoce reduz a duracdo dos
sintomas e possiveis agravos, ou zanamivir em pacientes que apresentam
hipersensibilidade ao fosfato de oseltamivirr Ambos 0s medicamentos agem
diretamente na enzima de superficie do virus, a neuraminidase, que € responsével
pela liberacdo do virus ja produzido para o meio externo celular e consequente
propagacéo. (BRASIL, 2014)

O virus influenza é constituido por RNA e, assim como tal, ndo possui um
mecanismo de corregcdo génica, sendo mais suscetivel a mutacdes. Tal
caracteristica pode culminar por conferir ao virus resisténcia aos farmacos e a
capacidade de evasao da resposta imune celular. (CAO, 2013)

Vale salientar que a influenza ja causa problemas ha muito tempo. Grandes

pandemias ocorreram no século XX, como a gripe espanhola (1918-1919), a gripe
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asidtica (1957-1960) e a gripe de Hong Kong (1968-1972), em que ocasionaram
milhdes de 6bitos. Mais recentemente, a pandemia ocorrida em 2009 foi responsavel
por vitimar ao menos 18,5 mil pessoas. (DAWOOQOD et al, 2012)

Atualmente, no periodo pés pandémico, espera-se um quadro estavel do nimero
de infectados pelo virus influenza. No Brasil, contudo, até a 472 semana do ano de
2016 foram registrados 11.923 casos de influenza, dentre os quais ocorreram 2.178

6bitos apenas até o més de novembro. (BRASIL?4, 2016)
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2. OBJETIVO

Diante do alarmante cenario, com o0 aumento do numero de pessoas
infectadas, visto o potencial pandémico do virus influenza, o presente trabalho tem
por fim elaborar um panorama historico da situacédo epidemioldgica, principalmente
no periodo pés pandémico a fim de elucidar as perspectivas atuais, abrangendo

dados mundiais e nacionais.
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3. METODOLOGIA

A construcdo do texto baseou-se em uma revisdo bibliografica a partir de
pesquisas em artigos cientificos, com a utilizacdo do banco de dados Pubmed. Nao
obstante, foram utilizados dados epidemiolégicos nacionais e internacionais sobre
influenza publicados em repositorios do governo e na Global Influenza Surveillance
and Response System (GISRS), da World Health Organization (WHO).

Para a construcdo da evolucdo do virus no decorrer do tempo, foram
utilizados artigos fundamentados no estado da arte. Posteriormente, na elaboragao
da situacdo epidemioldgica pds pandémica, utilizou-se como chave de busca no
Pubmed: Escape mutation "Influenza A" N-glycosylation, no periodo de cinco anos.
Foram encontrados trés resultados, aos quais foram analisados e discutidos na
busca por tracar uma perspectiva atual. (PENTIAH et al, 2015; USHIROGAWA et al,
2016; HAUSE et al, 2012).
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4. REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1. VARIEDADES ANTIGENICAS

Existem quatro tipos principais de variantes da influenza, representados por
A, B, C e D. Dentre estes, A e B sé@o responsaveis pelas epidemias sazonais que
ocorrem anualmente no outono inverno. O tipo C ndo € um problema de atencdo em
salude publica, pois provoca sintomas brandos e ndo guarda relacdo com as
epidemias. O tipo D, por sua vez, manifesta-se somente em animais e ndo ha
registros em humanos. (CDC?, 2016)

Os virus do tipo A sao os responsaveis pelas grandes pandemias ocorridas
durante os séculos, pois essa variante viral é encontrada em muitas espécies de
animais, como aves e mamiferos. Por conta disso, esse tipo é mais susceptivel a
possiveis variagcdes antigénicas, sendo potencialmente capaz de gerar formas virais
mais bruscas as quais 0 organismo humano ndo possui uma resposta imune
adequada. O tipo A, por exemplo, foi o responsavel inclusive pela gripe espanhola
(1918 - 1920) que vitimou ao menos 50 milhGes de pessoas devido a sua alta
disseminagéo e viruléncia. (CARNEIRO et al, 2010)

A determinacdo da estrutura tridimensional e andlise genémica verificaram
que o virus influenza é composto por oito segmentos de RNA de fita simples
segmentado e envelopado. (SHTYRYA et al, 2009)

Os constituintes do virus influenza com descricdo dos segmentos de
ribonucleoproteinas, proteinas de superficie, hemaglutinina e neuraminidase

encontram-se representados na figura 1.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shtyrya%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22649600
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Neuraminidase

Figura 1. Esquema constituinte do virus influenza. Fonte: Center for
Disease Control and Prevention (CDC’, 2014)

Todo ser vivo constituido por RNA, como é o caso do virus influenza, possui
maior susceptibilidade de mutacdo genética, uma vez que é vulneravel a erros
durante a replicacdo e geracdo de novas estirpes. Isso ocorre devido a RNA
polimerase ndo possuir a capacidade de correcdo (proofreading), resultando em
altos niveis de mutacdo no genoma viral. Outro ponto agravante nesse processo
consiste no fato do virus influenza ser constituido por oito segmentos de RNA
geneticamente independentes um do outro. Isso implica que um segmento pode
adquirir material genético de um virus proveniente de uma espécie animal, enquanto
outro segmento sofre mutacdo de outra espécie, culminando na formacdo de um
segmento de RNA hibrido. Além disso, o virus influenza € constituido por duas
proteinas de superficie a hemaglutinina e neuraminidase que s&o propensas a
variacdes de aminoacidos e modificagdo pos traducional. (GALLAHER, 2009)

Os virus da gripe mudam constantemente, e esse processo ocorre
principalmente de duas maneiras. A primeira consiste em mutacdo pelo desvio
antigénico. Conforme, o virus se replica, ocorrem pequenas alteragcbes nos
aminoacidos que compde as proteinas de superficie, o que é chamado de antigenic

drift. No entanto, estes ainda pertencem a mesma filogenia viral, de maneira que um
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individuo que ja tenha sido exposto a um virus da mesma éarvore filogenética tera
uma resposta imune. A segunda maneira de mutagéo ocorre através do acumulo de
variacfes antigénicas, resultando em uma mudanca brusca no rearranjo genémico
do virus (antigenic shift). Quando isso ocorre, o organismo humano n&o possui
anticorpos para esse novo agente, ou seja, essas sdo as mutacdes responsaveis
pelas epidemias e em alguns casos até pandemias. (CDC 1, 2014)

Essas variacfes antigénicas ocorrem principalmente na composicdo dos
segmentos de proteinas de superficie do microrganismo. Os virus da gripe A séo
divididos em subtipos baseados em duas proteinas na superficie: a hemaglutinina
(H) e neuraminidase (N). H& 18 subtipos de H e 11 subtipos N diferentes que
infectam uma ampla gama de seres vivos. (KRATSCH et al, 2016)

A hemaglutinina medeia a ligacéo glicosidica ao acido sialico, um carboidrato
encontrado nas células respiratérias, iniciando o contato célula — virus, a
hemaglutinina liga-se entdo a célula respiratoria e interpée a entrada do virus para o
citoplasma celular do hospedeiro como uma “chave-fechadura”. Assim, o virus é
capaz de invadir e infectar a célula. Esta, por sua vez tenta lisar o agente estranho,
diminuindo o pH do meio intracelular, fazendo com que a hemaglutinina mude a sua
conformacédo ao fundir o virus na membrana celular, uma vez que a hemaglutinina
esteja ligada ao &cido sialico das células respiratdrias, o virus € capaz de introduzir,
infectar e replicar-se dentro da célula hospedeira. A neuraminidase, no entanto tem
funcdo oposta: sua atividade consiste em remover o acido sidlico para brotamento
dos virus recém-formados a deixar a célula infectada para invadir a préxima célula,
como ilustrado na figura 2. (WILLEY & SKEHEL, 1987; KRATSCH et al, 2016).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kratsch%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27774294
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kratsch%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27774294
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Influenza Virus Acido Sialico

b

Proteina
Neuraminidase

Glicoproteina

lipidica)
Figura 2: Momento em que o virus influenza se liga as células

respiratérias humanas. Fonte: (CDC’, 2014)

As aves selvagens aquaticas sao reservatorios naturais do virus influenza tipo
A. Esses animais quando infectados podem transmitir o virus a outras aves
silvestres, bem como a outras espécies animais. As aves, geralmente, séo
assintoméaticas ou apresentam sintomas brandos, todavia na China, em 1996, foi
encontrada uma variante viral aviaria (H5N1) altamente patogénica, capaz de levar a
morte aves domésticas de criadouros. Em 2003, foram encontrados alguns casos
dessa variante em humanos e que foram associados a manifestacdo grave e morte.
A transmissao para humanos, nesse caso, ocorreu exclusivamente pelo contato com
aves infectadas. Até o momento, ndo ha registros de transmissdo dessa variante
(H5N1) entre humanos, sendo restrita somente a pessoas que tiveram contato com
essas aves. (LUPIANI & REDDY, 2009; CDC *, 2015).

Em 2013, na China, uma nova variante do virus influenza tipo A foi
identificada: a gripe aviaria H7N9. Em aves, este virus resulta em baixa
patogenicidade, mas os seres humanos infectados apresentam doenca respiratoria
grave, sendo que destes um terco evoluiu para o 6bito. (BUI et al, 2016)

Outras espécies animais também podem ser infectadas pelo virus influenza,
como é o caso dos porcos. Quando sado infectados, eles apresentam sintomas

semelhantes aos humanos, como tosse, febre e coriza. Os suinos podem adquirir a


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lupiani%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18533261
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gripe aviaria e a humana, além da gripe suina. Eventualmente esses animais podem
ser infectados por influenza de outras espécies concomitantemente (aviaria e suina,
por exemplo). Tais genes distintos podem combinar seu material genético entre si e
gerar um novo virus com potencial poder de viruléncia. Podemos citar como
exemplo desse rearranjo viral o HIN1 humano pandémico de 2009. Através de
analise genbmica, ele se mostrou ser uma variante da gripe suina H1IN2 encontrada
nos porcos da América do Norte, em 1990. Além disso, o HIN2 é descendente do
H3N2 suina, fruto de outro rearranjo antigénico, formando novas variaveis virais.
(TRIFONOQV et al, 2009). A figura 3 ilustra o rearranjo

Classic
swine
HIN1

2009 Human H1IN1

Human
H3N2

Avian

North American swine
H3N2 and HIN2

2000 2009

Figura 3: Histéria de eventos para combinacédo (reassortment) de genes,
resultando na Influenza A pandémica (H1N1) de 2009. O H1N1 pandémico de
2009 € uma combinacgéo de genes provenientes da Influenza H1N1 classica suina,
Influenza suina da América do Norte (reassortment H3N2 e H1IN2), e Influenza da
Euréasia suina. Fonte: TRIFONQV et al, 2009.
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4.1.1. COMPILACAO DAS VARIEDADES ANTIGENICAS

A influenza tipo A sofreu ao longo do tempo inimeros rearranjos genéticos em
suas proteinas de superficie: hemaglutininas (H) e neuraminidases (N). A partir da
ordem cronolégica da descoberta de suas modificacdes genéticas, essas proteinas
foram enumeradas. (LUPIANI & REDDY 2009; CDC?, 2014; BIREMEZ?, 2009)

As aves aquaticas sdo os hospedeiros naturais do virus influenza. Nelas séo
encontradas todas as variedades de influenza, transmitindo-as pelas fezes ao
realizar suas rotas migratorias. Nelas foram encontradas combinacdes de variacdes
de N1 a N9 e H1 a H16. (LUPIANI & REDDY 2009; CDC?, 2014; BIREME?, 2009)

As aves domésticas, por sua vez, sdo hospedeiros intermediarios do virus.
Por estar em constante contato com humanos, ha um risco ainda maior de
transmissdo, como € o caso relatado de 6bitos por influenza H5N1 na China em
2003. Nestas espécies foram encontrados os subtipos de influenza H1IN1, H2N2,
H3N2, H5N1, H7N7 e HION2. (LUPIANI & REDDY 2009; CDC!, 2014; BIREME?,
2009)

Os suinos possuem receptores em suas células respiratérias para éacido
sidlico a2,3 e a2,6. A Influenza aviaria tem uma predisposi¢ao para se ligar ao acido
sidlico a2,3, enquanto os virus humanos se ligam com o a2,6. Além disso, a
temperatura corporal suina € intermediaria entre aves e humanos (39°C), sendo,
portanto, uma ponte de infec¢cdo entre as duas fontes de influenza. Os porcos sdo
geralmente infectados pelos subtipos HIN1, HIN2 e H3N2. (BIREME?, 2009)

Em humanos, por fim, os subtipos HIN1 e H3N2 circulam anualmente nos
periodos sazonais causando os chamados “surtos gripais”. Estes compdem a vacina
anual durante o periodo de sazonalidade. Historicamente, em humanos ja foram
reportadas infecgcbes pelos subtipos de influenza A: HIN1, H2N2, H3N2, H5N1,
H7N7 e HON2. (BIREME?, 2009)


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lupiani%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18533261
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lupiani%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18533261
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lupiani%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18533261
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4.2. MONITORAMENTO DA INFLUENZA NO BRASIL E NO MUNDO

A Global Influenza Surveillance and Response System (GISRS) foi criada ha
mais de 60 anos com o intuito de monitorar a incidéncia e prevaléncia da influenza
em todo o globo, devido a seu potencial de mutagcdo e geracdo de cepas
potencialmente virulentas com alto poder de disseminagéo e infecgdo pandémica.
(WHO?, 2016)

Até o momento a GISRS é constituida por 138 Centros Nacionais de
Influenza, 6 Centros de Colaboracdo da OMS e 4 Laboratérios reguladores. Desde
1996, os dados epidemioldgicos sobre a influenza estédo disponiveis em tempo real
por meio do sistema FluNet (http://www.who.int/influenza/gisrs_laboratory/flunet/en/).
Esses dados epidemiologicos séo criticos para o acompanhamento do movimento
dos virus ao redor do mundo, para monitorizagdo, prevencdo e contencdo desses
virus. (WHO?, 2016)

No Brasil, uma das estratégias do monitoramento da influenza, bem como de
outros virus respiratérios, sado a vigilancia sentinela de Sindrome Gripal (SG), de
Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) em pacientes internados em Unidade
de Terapia Intensiva. Assim sendo, 0s pacientes hospitalizados que apresentarem
febre acompanhada de tosse, dor de garganta, dispneia (ou saturacdo de O2< 95%),
desconforto respiratério ou 6bito por SRAG (independente da hospitalizacdo) séo
notificados por meio do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN)
Influenza web e suas amostras sdo direcionadas aos laboratérios de saude publica.
Os dados epidemiolégicos sdo abertos para que as esferas de governo possam

intervir oportunamente com politicas publicas adequadas. (BRASIL?, 2016)
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4.2.1. CRIACAO E COMPOSICAO DA VACINA DA INFLUENZA

O virus da influenza é altamente contagioso. Anualmente cerca de 3 a 5
milhdes de pessoas sédo infectadas na forma grave da doenca, acarretando cerca de
250 mil a 500 mil mortes no mundo. Por conta da sua alta capacidade de
transmissdo entre as diversas espécies animais, a influenza esta mais sujeita a
sofrer recombinacfes genéticas, ou seja, 0s componentes genéticos do virus estédo
em constante mudanca e evolucao. (WHO?, 2016).

A principal forma de prevencédo a influenza € por meio da vacinagédo anual,
principalmente dentre os individuos inseridos no grupo de risco: criancas menores
de cinco anos de idade, gestantes, adultos com 60 anos ou mais, portadores de
doencas crénicas ndo transmissiveis e outras condicfes clinicas especiais. Devido a
constante variacdo antigénica, a prevencao por meio da vacinagcdo contra 0s
principais virus circulantes deve ser realizada anualmente. E por esta razdo que ha a
necessidade do continuo monitoramento, acompanhamento e avaliacdo técnica,
pois esses estudos serdo utilizados para definir a composicdo e atualizacdo da
vacina a cada ano, com o apoio da WHO. (WHO?, 2016).

O plano de desenvolvimento e composicdo vacinal ocorre em reunides
técnicas que a WHO realiza anualmente, em fevereiro e setembro, para analisar e
discutir os dados epidemiol6gicos com informacBes dos constituintes antigénicos
circulantes do hemisfério Sul, visando a elaboracdo da vacina que sera
posteriormente distribuida. (WHO?, 2016).

A agéncia nacional de vigilancia sanitaria (ANVISA) é responséavel por estudar
e aprovar a composicdo da vacina em todas as atualizacbes com novos virus
circulantes no territério nacional. O Programa Nacional de Imunizacéo (PNI), por sua
vez, distribui a vacina trivalente antes do periodo de sazonalidade. Esta contém os
antigenos purificados de duas cepas do tipo A e uma do tipo B, no entanto isso pode
variar a dependendo da analise dos dados epidemiolégicos pela WHO. (BRASIL?,
2016).

A Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) 119/16, que dispbe sobre a
comercializacado e utilizacdo da vacina Influenza no Brasil, disponibilizou em 31

outubro de 2016 a composicao da vacina que sera distribuida em 2017:
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“Art. 3° As vacinas influenza trivalentes a serem utilizadas no Brasil
a partir de fevereiro de 2017 deverdo conter, obrigatoriamente, trés tipos de
cepas de virus em combinacao, e deverdo estar dentro das especificacbes

abaixo descritas: - um virus similar ao virus influenza A/Michigan/45/2015

(HIN1) pdmOQ9; - um virus similar ao virus influenza A/Hong
Kong/4801/2014 (H3N2); e - um virus similar ao virus influenza
B/Brisbane/60/2008.

Art. 4° As vacinas influenza quadrivalentes contendo dois tipos de
cepas do virus influenza B deverao conter um virus similar ao virus
influenza B/Phuket/3073/2013 [...]" (BRASIL3, 2016)

A vacina contra influenza pode ser composta por virus inativados ou virus
vivos atenuados. As vacinas constituidas pelos primeiros podem ser compostas pelo
virus inteiro, fracionado ou subunitario. Existem trés tecnologias de producdo de
vacinas: vacina a base de ovo, vacina por cultura de células e a vacina
recombinante. (KATZ, 2016)
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4.3. EVOLUCOES DA INFLUENZA AO LONGO DOS SECULOS

Ao longo da historia houve a dizimacdo de incontaveis vidas devido as
inumeras epidemias. Mesmo em 412 a.C., HipOcrates ja havia descrito uma doenca
semelhante & influenza responsavel por atingir uma regido ao norte da Grécia
conhecida como Perinthus. Inclusive ha relatos de que uma epidemia possa ter
exterminado com o exército de Atenas. Nessa época, atribuia-se a manifestacédo da
doenca a influéncia dos astros. (MAMMAS & SPANDIDOS, 2016)

Houve inimeros relatos durante a histéria de doencas que assolaram a vida
humana, estes eram creditados a castigos divinos e astrologia. Devido a escassez
de conhecimentos sobre microrganismos nas épocas mais remotas e aos raros
registros epidemioldgicos, dificilmente ha como estabelecer uma relacdo entre as
epidemias e os agentes infecciosos causadores. Apesar da falta de informacdes,
podemos afirmar que a primeira pandemia de gripe ocorreu em 1580, originando-se
na Asia. Posteriormente esta se estendeu para a Africa e atingiu a Europa a partir do
sul. Em um periodo exiguo, de apenas seis meses, a moléstia chegou ao norte do
continente europeu e se espalhou para a América. (PYLE, 1986; BEVERIDGE,
1991)

Em 1878, houve relatos em diversos paises europeus, em especial na Itélia,
de uma doenca muito semelhante a influenza que acarretou alta mortalidade em
aves. Mas como até entdo ndo se sabia 0 agente causador, a doenca foi confundida
com a colera aviaria. Somente em 1901, houve a identificacdo desse agente
infectante. Relatado inclusive em diversos outros locais, como Russia, América do
Norte, América do Sul, Africa e Asia. (LUPIANI & REDDY:; 2009).

Em 1918, com o fim da primeira guerra mundial, a paz foi novamente abalada
pelo insurgimento de uma nova ameaca. Uma doenca desconhecida responsavel
por infectar o Rei Afonso Xl da Espanha e um ter¢co da populacdo de Madri, ficaria
conhecida posteriormente na histéria como a Gripe Espanhola, que perdurou até
1919. O impressionante é que em questdo de meses a doenga ja havia se
espalhado por todo o planeta, infectando mais de um quinto da populacdo global. A
referida moléstia fez mais vitimas do que qualquer outro registro conhecido, e foi
inclusive trés vezes mais letal do que a guerra que terminara, dizimando
aproximadamente 50 milhdes de vidas. (TAUBENBERGER & MORENS, 2006)


http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1046/j.1365-2672.2001.01492.x/full#b32
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1046/j.1365-2672.2001.01492.x/full#b2
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1046/j.1365-2672.2001.01492.x/full#b2
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Por falta de evidéncias epidemiolégicas a época, ndo se sabe ao certo a
localizacdo geografica onde se iniciou a gripe espanhola. Acredita-se, todavia, que
ela se espalhou através dos soldados infectados nas condicdes insalubres dos
campos de batalha. (GAUZERE & AUBRI, 2015; TAUBENBERGER & MORENS,
2006).

Uma caracteristica marcante dessa epidemia em especial € o0 seu
ressurgimento onde ja havia sido constatada sua existéncia, mas com letalidade
ainda maior. Ademais, surge a questdo de que nesse exiguo periodo de tempo o
virus foi capaz de sofrer mutacbes capazes de Ihe conferir uma letalidade ainda
maior. (GAUZERE & AUBRI, 2015; TAUBENBERGER & MORENS, 2006).

O virus da Gripe Espanhola era capaz de atingir simultaneamente humanos e
suinos, sendo estes até entdo “virgem” (ou naive, em inglés), ou seja, como esses
organismos nunca tiveram contato com o virus, eles ndo haviam criado uma
resposta imunologica contra o agente infectante. Analises filogenéticas recentes
evidenciaram que as proteinas de superficie do virus pandémico, a neuraminidase e
hemaglutinina, provinham da influenza aviaria, pois até entdo somente as aves eram
atingidas e ndo havia qualquer relacdo com seres humanos ou suinos.
(TAUBENBERGER & MORENS, 2006)

Recentemente foram estudadas cinco amostras de vitimas da gripe
espanhola que haviam sido conservadas desde a autopsia dos corpos. Foram
analisados os tecidos de pulmao de soldados conservados em parafina, e um corpo
enterrado no Alasca, todos mortos pela influenza de 1918. As caracteristicas
genéticas ajudaram a elucidar que o agente letal responsavel pela maior pandemia
da historia consiste em um virus influenza tipo A, subtipo HIN1. A sequéncia de
hemaglutinina esta estreitamente relacionada com a influenza tipo A de origem
suina, no entanto, apesar da semelhanca entre as sequéncias genéticas, possui
muitas caracteristicas de aves. Em sintese, a ciéncia comprovou que a origem do
virus responsavel por milhdes de mortes proveio de uma mutagéo do virus influenza
em aves e suinos, gerando uma nova estirpe capaz de infectar humanos.
(KNOBLER et al, 2005)

Suinocultores relataram surtos de gripe com sintomas extremamente
semelhante a gripe humana em seus animais nos anos de 1918 e 1929. Por guardar
tal semelhanca esta enfermidade foi nomeada Gripe Suina. Acreditava-se até entédo

qgue o agente infectante da doenca provinha de origem bacteriana. Foi somente em


http://www.jle.com/fr/recherche/recherche.phtml?dans=auteur&texte=B.-A.%20Ga%C3%BCz%C3%A8re
http://www.jle.com/fr/recherche/recherche.phtml?dans=auteur&texte=B.-A.%20Ga%C3%BCz%C3%A8re
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1930 que Richard Shope foi capaz de isolar, a partir de porcos infectados, o
verdadeiro microrganismo responsavel: um virus. (VAN EPPS, 2006).

Em 1932, conseguiu-se isolar pela primeira vez o virus influenza em
humanos. Desde entdo, passou-se a estudar uma possivel formulacdo de vacina
contra o referido agente. Somente em 1940, foram introduzidas as primeiras vacinas
contra a influenza, no entanto a imunizacao foi desastrosa. As vacinas provocaram
reacoes significativas, devido a falta de padronizacéo, poténcia e pureza. (CROVARI
et al 2011).

Nesse mesmo ano (1940), foi isolado o virus influenza tipo B. Sua
classificacdo é definida pela auséncia de reatividade cruzada soroldgica entre suas
proteinas internas. (KRYSTAL et al, 1982). O virus do tipo C foi descrito pela
primeira vez sete anos depois, em 1947. (MATSUZAKI et al, 2016)

Uma nova pandemia emergiu entre os anos de 1957 e 1958, ficando
conhecida como a “Gripe Asiatica” vitimando 80 mil pessoas somente nos Estados
Unidos. Sabe-se que sua origem se deu na provincia de Yunan, na China, em
fevereiro de 1957. Ela foi provocada pelo virus influenza tipo A, subtipo H2N2, suas
proteinas de superficie (a hemaglutinina e neuraminidase) sofreram um rearranjo
genético. (POTTER, 2001)

Rapidamente, logo em maio, a gripe asiatica foi capaz de se estender por
toda a Asia, India, Australia, Indonésia, atingindo posteriormente o Paquistéo,
Europa, América do Norte. Trés meses foram suficientes para que ela se espalhasse
por todo o globo. Nesse periodo, estima-se que um a cada quatro mil individuos
infectados evoluiu para 6bito. Afetando principalmente os mais velhos e criancas,
facilmente atingiu a marca de aproximadamente um milhdo de mortos. (POTTER,
2001).

A terceira pandemia do século, também se iniciou na China. A “Gripe de Hong
Kong” aconteceu em 1968 e em uma semana havia levado ao 6bito 500 mil pessoas
somente na propria Hong Kong. Tal epidemia, assim como as outras, evoluiu até se
estender por todo o planeta, levando um milhdo de pessoas a morte. Estudos
mostraram que seu agente também era um virus influenza tipo A, subtipo H3N2,
mutac&o ocorrida na porcédo da hemaglutinina. (CAMPOS, 2005)

Em 1977, novamente o mundo foi surpreendido com uma nova epidemia.
Chamada de “Gripe Russa”, esta enfermidade também foi provocada pelo virus

influenza tipo A, subtipo HIN1, com alguns rearranjos genéticos da pandemia
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ocorrida na gripe espanhola (1918-1919). Atingiu principalmente criangas e
adolescentes, pois os individuos mais velhos, j& haviam tido contato com essa
estirpe, possuiam algum grau imunidade contra a infec¢cdo. (CAMPOS, 2005)

Posteriormente, em 1997, houve uma nova estirpe extremamente agressiva
de influenza A, o H5NL1. Infectava apenas frangos, de maneira que os animais iam
ao Obito em apenas 48 horas, e cuja taxa de mortalidade beirou os 100%. Muitas
granjas tiveram que sacrificar todas as suas aves para eliminar aves potencialmente
infectadas, e entdo apdés um ano esse virus desapareceu (CAMPOS, 2005). No
entanto entre os anos 2003 e 2004, houve registros desse tipo de influenza em
seres humanos que trabalhavam diretamente com aves. Atualmente essa gripe €
chamada de influenza aviaria de alta patogenicidade, e foi capaz de levar a altas
taxas de 6bitos na regido asiatica (COSTA & MERCHAN - HAMANN, 2016).

O subtipo H5N1 é de grande importancia em saude epidemiolégica em nivel
mundial pela sua alta letalidade e poder pandémico, mas até o momento hé registros
apenas de infeccdo entre humanos que tiveram contato direto com as aves
infectadas. O grande alerta € que esse virus aviario possa vir a sofrer uma mutacgao
com a gripe humana, e assim ser capaz de causar infecgdo entre humanos, sem
necessariamente ter o contato com aves para adquirir esse subtipo de influenza.
Portanto, se essa modificacdo génica ocorrer, o subtipo H5N1 pode vir a ser capaz
de gerar uma pandemia sem precedentes, uma vez que até entdo os humanos
nunca tiveram contato com essa estirpe, ou seja, nosso organismo ndo oferece
nenhum tipo de imunidade contra esse agente viral. (CDC *, 2015)

Por fim, cabe esclarecer que os virus Influenza H3N2 e H1N1 circulam entre
0S paises sazonalmente todos os anos. A vacina anual costuma ser contemplada
com ambos. Como a ocorréncia e prevaléncia entre os dois é variavel, muitos genes
sao trocados entre si, levando a rearranjos importantes. Por exemplo, como o que
pode ser descrito com o H1IN1 pandémico de origem suina ocorrido em 2009.
Estudos evidenciaram que o HIN1 de 2009 é constituido por duas linhagens de
virus suinos. Um deles é circulante desde a gripe espanhola (1918-1919), enquanto
0 outro se originou a partir de uma mutacéo e rearranjo genético com virus de aves
e humano. (BIREME?, 2016)

A figura 4 descreve brevemente o principal surto e as pandemias ocorridos
durante o ultimo século até os dias atuais e a perturbante questdo, de qual sera a

proxima variante de importéancia clinica.
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Figura 4: Pandemias e surto ocorridos pela influenza A e seus subtipos,

desde 1918 até a ultima pandemia em 2009.
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4.4. A PRIMEIRA PANDEMIA POR INFLUENZA DO SECULO XXI: A
PANDEMIA DE 2009

Anteriormente, 0s especialistas estimavam que uma proxima possivel
pandemia ocorresse com o virus H5N1, responsavel inicialmente por infectar
somente as aves, mas que fora relatado em humanos em anos anteriores,
apresentando alta taxa de mortalidade devido a sua agressividade. (CDC, 2010)

Para a surpresa das autoridades, contudo, surgiu uma nova variante do virus
influenza, subtipo H1N1. Sua primeira aparicéo foi detectada em abril de 2009, nos
Estados Unidos da América. O diagndstico ocorreu gragas aos exames de vigilancia
sentinela realizados em duas criancas. (CDC, 2010)

No mesmo més, a Cidade do México declarou um surto de casos de gripe, e
em um curto periodo, o0 mesmo virus foi reportado em diversos paises, levando a
WHO a declarar alerta maximo. Advertindo emergéncia em saude publica em nivel
mundial, estava iniciada a primeira pandemia do século XXI por influenza
classificada como de nivel 6. (CDC, 2010)

Os exames realizados identificaram um novo virus nunca antes reportado em
humanos e diferentes de quaisquer outros agentes previamente relatados na
literatura médica, inclusive em animais. Apds alguns estudos, ficou evidenciado que
essa nova patologia era resultado de uma combinacao tripla de materiais genéticos
provenientes do virus da gripe suina, aviaria e humana. (GALLAHER, 2009)

A andlise molecular mostrou que o virus pandémico H1IN1 de 2009 deriva de
um virus influenza que afetou suinos no passado.Varios processos de mutacdes
chamado de reassortment (mistura de virus provenientes de diversas fontes) podem
ter gerado a nova estirpe de HIN1 pandémica de 2009, conforme observado na
figura abaixo. (WHO, 2011)
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Figura 5: Evolugédo do virus da influenza pandémica de 1918 até 2009.
Processo de Reassortment do virus da influenza A, desde a gripe espanhola de
1918, causada pelo subtipo HIN1 proveniente de um ancestral aviario, até o virus
pandémico H1IN1 de 2009. Fonte: WHO, 2011.

Diante dos obstaculos nas questdes de saude publica, em resposta a este
novo agente, o CDC iniciou uma investigacdo epidemioldgica junto a 6rgados de
salude animal e humana para tentar rastrear a origem viral. Desta maneira, buscou-
se compreender se a transmissdo do virus ocorria entre humano — humano ou
humano — animal. Ficou evidenciado que nem todas as pessoas infectadas haviam
tido contato direto com suinos, ou seja, sua transmissao podia perfeitamente se dar
entre seres humanos infectados e saudaveis. Concomitante comecou-se a trabalhar
no desenvolvimento de uma nova vacina capaz de prevenir esse tipo de gripe. A
sequéncia genética do H1N1 foi divulgada na web, para que os cientistas do mundo
todo pudessem utiliza-la em suas pesquisas e comparar com o0s virus influenza
coletados em outras localidades. (CDC, 2010)

O HIN1 pandémico atingiu principalmente a faixa etaria mais jovem
comparado a gripe sazonal, levando a hospitalizagdo principalmente criangas < 5

anos. Uma possivel explicacdo para atingir a populacdo jovem seria a semelhanca
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do H1N1 de 2009 com o virus da pandemia do século XX (1918 e 1977). Os mais
velhos poderiam ser mais resistentes por terem tido contato com esse virus em outra
época de suas vidas. (WHO, 2011)

Em agosto de 2010, a WHO retirou o alerta nivel 6, ou seja, 0 mundo entrara
no periodo pos pandémico. Os dados epidemioldgicos confirmaram a ocorréncia de
18.500 mortes por influenza HIN1 em decorréncia da pandemia de 2009. Estudos
posteriores, no entanto, revelaram que houve um ndmero muito maior de vitimas,
estimando-se cerca de 300 mil pessoas, em especial na Asia e Africa, onde o
acesso ao tratamento e diagnostico adequados é mais escasso em virtude da falta
de recursos. Diferentemente das gripes sazonais, 80% dos Obitos por HIN1
ocorreram em individuos com menos de 65 anos de idade. Uma parte deles
decorreu de complicacdes respiratorias e cardiovasculares associadas a infecgcao
pelo HIN1. (DAWOOQOD et al, 2012)
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4.5. SITUACAO EPIDEMIOLOGICA POS PANDEMICA E
PERSPECTIVAS ATUAIS

Como ja dito, a influenza A é responsavel por infectar tanto humanos, como
suinos e aves. Os subtipos mais comuns, ou seja, 0s que prevalecem principalmente
nas infecgbes em humanos s&o o HIN1, o H2N2 e o H3N2. Nestes a hemaglutinina
€ a proteina da superficie viral cuja funcao € realizar a ligacdo com o acido sialico da
célula, assim sendo este € o principal alvo de identificacdo e resposta imunologica
do ser infectado. (BIREME?, 2009)

O virus da influenza, por sua vez, possui diversos mecanismos para escapar
dessa resposta imune. O acumulo de pequenas modifica¢cdes (antigenic drift) nas
porcdes de aminoacidos constituintes da hemaglutinina, as mutacées nos epitopos
antigénicos e as mutacbes na glicosilacdo N ligada a hemaglutinina, sdo os
principais responsaveis pelo ndo reconhecimento na camada circulante de
oligossacarideo de hemaglutinina e consequente escape do sistema imunolégico:
(USHIROGAWA et al, 2016; HAUSE et al, 2012)

Apés a pandemia de Hong Kong (1958), causada pelo subtipo H3N2, e a
pandemia de 2009, causada por H1N1, ficou evidenciado a ocorréncia crescente da
variante H3N2. (USHIROGAWA et al, 2016)

A porcdo N - glicana na hemaglutinina confere a capacidade de mascarar e
consequente escape a resposta imunoldgica, pois este faz uma “blindagem?”,
impedindo a ligacdo de anticorpos em determinadas por¢des da hemaglutinina,
desempenhando um importante papel no desenvolvimento de novas estirpes virais
com capacidade virulenta, por ndo ser reconhecida pelo sistema imunoldgico.
(PENTIAH et al, 2015)

Em 1968, quando a variante H3N2 da influenza A surgiu pela primeira vez,
havia apenas duas N - glicosilacdo nas posicbes dos aminoacidos 81 e 165 da
por¢cdo globular da hemaglutinina, atualmente os virus circulantes apresentam seis e
em alguns casos foram verificados sete residuos de N-glicosilagbes nas porc¢des de
asparagina (ASN). (USHIROGAWA et al, 2016)

Estudos recentes demonstraram uma N-glicosilacdo no residuo 144 da
hemaglutinina, como um importante fator para evasao da resposta imune, pois
confere uma variacdo significativa na cepa sazonal. Essa variacdo antigénica

permite o escape do sistema imunolégico e pode ocasionar a reemergéncia do



31

subtipo H3N2 com um potencial carater para ocasionar uma nova pandemia.
(USHIROGAWA et al, 2016; HAUSE et al, 2012)

Dados epidemioldgicos atuais da GISRS, evidenciam o aumento a nivel
mundial da ocorréncia do subtipo H3N2 nas semanas finais do ano, inclusive na
maior populagdo mundial, China. Atencdo especial deve ser desprendida a esta
populacdo com alto indice de atividade rural e contato proximo a animais, 0 que
favorece a geracdo de variantes virais como ja observado durante a histéria da
evolucéo da influenza. (WHQO?’, 2016).

Portanto, é aconselhavel ndo ignorar a emergéncia viral no pais com histérico
de estrear variantes pandémicas. O crescente aumento do numero de casos de
H3N2 em especial com a possivel mutacdo, na por¢cdo 144 da hemaglutinina que
caracteriza evasao da resposta imune, desperta uma atencdo especial, como é visto
nos dados global e nacional da China, revelado nas figuras 6 e 7, reportado no
GISRS. (WHO’, 2016).
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Figura 6: Circulacdo global de influenza virus, por nimero de espécies

positivas por subtipo durante o ano de 2016. Fonte: WHOS?3, Flunet 2017.
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Figura 7: Circulagdo na China de influenza virus, por numero de
espécies positivas por subtipo, durante o ano de 2016. Fonte: WHO3, Flunet
2017.
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4.5.1. A INFLUENCIA DO CLIMA NA SAZONALIDADE DA INFLUENZA

Outro ponto a ressaltar que pode interferir nas perspectivas atuais sobre a
influenza, inclusive no periodo de sazonalidade, como foi o caso ocorrido em 2016,
com a antecipacdo de pessoas infectadas com o virus, € que a incidéncia de gripe
tem sido associada a umidade relativa do ar, isto €, a relagdo entre a quantidade
absoluta de agua existente no ar. Quanto menor a umidade relativa, maior a
transmissao e viabilidade do virus influenza, provavelmente isso ocorre porque as
particulas virais podem ficar por periodos maiores suspensas no ar, nos chamados
aerossois e se propagar com maior facilidade. (IAMARINO, 2009)

Os climas tropicais e subtropicais possuem invernos suaves com grandes
oscilacdes climaticas, como € o caso do Brasil, que conta ainda com um agravante
na variacdo climatica, pois esta sob a influéncia de interferentes naturais, como o
fenbmeno atmosférico El Nifio. O clima impacta no periodo de sazonalidade da
influenza, uma vez que pode influenciar diretamente na “sobrevivéncia do virus, na
transmissao, ou na susceptibilidade do hospedeiro a infeccdo ou ter uma influéncia
indireta através de mudancas comportamentais em aglomeragdo humana™.
(ALONSO et al, 2007, traducédo do autor)

O fenbmeno conhecido como EIl Nifio influencia o clima em todo o planeta,
especialmente a América Latina, e caracteriza-se pelo aumento da temperatura do
oceano Pacifico, com isso ocorre mudanca atmosférica e diminuicdo da intensidade
dos ventos alisios, leste para oeste da regido equatorial, concentrando aguas mais
guentes nessa regiao, isso implica na mudanca dos padrdes de distribuicdo de
umidade, chuvas e temperatura. Esse fendbmeno altera todo o biossistema, incluindo
alteracdes na migracdo das aves selvagens ao interferir nos periodos de transicao
entre um hemisfério e outro, aumentando o periodo estacionario dessas aves em
determinados locais. (SHAMAN & LIPSITCH, 2012)

A alteracao no fluxo de transicdo das aves, com instalacdo de tempo maior
em determinados locais, guarda como resultado o aumento da probabilidade de
rearranjo viral, inclusive aumenta o contato com animais domesticos locais, somando

0 risco de passagem viral interespécie e geracdo de novas estirpes virais.

where climate could have a direct influence on virus survival, transmission
efficiency, or host susceptibility to infection or have an indirect influence through
behavioral changes in human crowding” (no original, em inglés).
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Coincidentemente todas as pandemias 1918, 1957, 1968 e 2009 ocorreram em
periodos po6s El Nifio, chamado de La Nifia. (SHAMAN & LIPSITCH, 2012)

A La Nifia € um fenbmeno atmosférico natural que ocorre apos o término do
El Nifio, atua diminuindo a temperatura das aguas do Oceano Pacifico equatorial, e
aumentando a intensidade dos ventos alisios, ou seja, € um fendbmeno inverso ao El
Niflo. Com a acuidade dos ventos sobre a regido leste para oeste da regido
equatorial, acaba gerando a ressurgéncia das aguas do oceano (aguas profundas
com temperatura baixa sobem para a superficie) e as aguas quentes sao
condicionadas a regido oeste do oceano, isso gera maior intensidade de evaporagao
e surgimento de nuvens, isso provoca seca em determinadas regides e chuvas
abundantes em outras. Esse fenébmeno interfere no clima em &ambito global.
(PEGORIM, 2015)

O El Nifio possui um periodo irregular, com ocorréncia entre 3 — 5 anos, seu
acontecimento persiste por um periodo aproximado de 9 a 12 meses, com inicio
entre marco e junho e seu pico ocorre entre dezembro a abril e diminui
gradativamente até junho do ano seguinte. (PEGORIM, 2015)

O dltimo El Nifio atingiu seu apice no final de 2015 e inicio de 2016,
atualmente estamos entrando no periodo de La Nifia, que ocasiona mudancas
climaticas, com secas atenuantes em determinadas regifes e chuvas abundantes
em outras (PEGORIM, 2015), visto que a diminuicdo da umidade relativa propicia a
transmissao e viabilidade do virus (IAMARINO, 2009), além de poder contribuir para
uma possivel variacdo antigénica da influenza, uma vez que intervém no
ecossistema, atingindo inclusive na migracdo de aves selvagens, que Ssao
hospedeiras naturais do virus, podendo contribuir para uma possivel variacao
antigénica, isso implica em um possivel rearranjo e formacdo de variantes com
potencial patogénico. (SHAMAN & LIPSITCH, 2012)
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5. CONCLUSOES

A influenza é uma infeccdo viral de importancia mundial, uma vez que seu
potencial de viruléncia e pandemia ja foi comprovado inUmeras vezes no decorrer
dos séculos através de milhdes de vidas perdidas, deixando-nos ndo somente a
lacuna da perda, mas a experiéncia e o alerta sobre esse virus.

Com o desenvolvimento dos processos de globalizacdo, as doencas tém o
potencial de se espalhar muito mais rapidamente quando em comparacado aos
séculos passados. Se, ainda no século XX, o virus ja era capaz de se espalhar por
todo o planeta em questdo de meses, uma nova epidemia nos tempos atuais tem o
condao de disseminar-se de um modo inimaginavel.

Estudos evidenciaram a importancia do clima na incidéncia e transmissao da
influenza, isso indica que fenbmenos naturais atmosféricos como o El Nifio e La
Nifia estdo implicados diretamente em sua ocorréncia.

O ultimo EI Nifio atingiu seu apice no final de 2015 e inicio de 2016, este fato
possui portanto, o condao de poder contribuir para uma possivel variagdo antigénica
do virus, uma vez que intervém no ecossistema, atingindo inclusive na migracao de
aves selvagens, que sao hospedeiras naturais do virus, isso implica em um possivel
rearranjo e formacdo de variantes com potencial patogénico, que podera ser
observado em anos subsequentes, uma vez que estamos entrando no periodo de La
Nifia, que ocasiona mudancas climaticas, com secas atenuantes em determinadas
regides e chuvas abundantes em outras. Visto que a diminuicdo da umidade relativa
propicia a transmissdo e viabilidade do virus, temos que dispensar uma atencao
especial para o periodo de sazonalidade da influenza que se inicia no
outono/inverno de 2017 e 2018.

Perspectivas pés pandémica evidenciam gque uma nova pandemia sem
precedentes pode ocorrer a qualquer momento, uma vez confirmado que o virus
influenza realiza com rapidez rearranjos genéticos, inclusive podem sofrer rearranjos
interespécies com modificacdes significantes em suas proteinas de superficie,
originando variantes antigénicas importantes, que podem evadir a acdo do sistema
imune com potencial poder de infec¢éo, transmisséo e letalidade.

Tratando-se da influenza A H3N2, um alarmante aumento do numero de

casos, a nivel global e principalmente na maior populacéo terrestre, China, tem sido
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observado. Um agravante importante € uma N-glicosilacdo no residuo 144 da
hemaglutinina, sendo esta, portanto uma possivel reemergéncia desta estirpe viral
com uma modificacdo genética respeitavel, pois confere evasédo da resposta imune
celular.

O subtipo H5N1 desperta atencdo especial das autoridades em saude no
periodo pés pandémico. Até o0 momento encontra-se restrita a pessoas que tiveram
contato com animais infectados, porém uma variacao nesse virus que possa conferir
transmissao entre humanos é possivel e resultaria em um potencial pandémico
imensuravel, uma vez que até entdo nunca tivemos contato com essa estirpe e ndo
temos resposta imunoldgica contra esse agente infeccioso.

N&do ha como evitar a geracdo de novas variantes virais com potencial de
viruléncia, uma vez que diversos fatores estdo implicados, mas podemos amenizar
através de estudos epidemiolégicos, visto que esses dados sdo imprescindiveis para
monitoracdo, prevencao e contencdo desses virus.

Atualmente contamos, com o desenvolvimento de novas tecnologias,
principalmente em nivel de analise molecular, se tornando possivel a caracterizacao
genética, esta confere uma forte arma em favor da humanidade, uma vez que é
possivel discutir e observar as estirpes com potencial pandémico.

Com a identificacdo das variagdes génicas, a capacidade de planejar medidas
preventivas e profilaticas aumentou consideravelmente. Através da identificacdo dos
componentes virais responsaveis por conferir a capacidade de viruléncia aos
agentes, esses dados podem ser utilizados na elaboracdo de vacinas e novos
medicamentos. Vale salientar que os estudos epidemiolégicos sédo imprescindiveis
em medidas de controle e prevencdo de uma nova pandemia, pois somente por
meio desses dados recolhem-se informacdes relevantes para a composi¢cdo das
vacinas e realizacdo do monitoramento das possiveis epidemias.

Por fim, ndo ha como afirmar que determinada estirpe viral da influenza sera a
nova causadora de uma pandemia, mas observando os dados epidemioldgicos e
com o auxilio da tecnologia de analise a nivel molecular é possivel discutir e

observar os estipes com potencial pandémico e tracar uma maneira de prevencao.
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GLOSSARIO

AEROSSOIS: E a designacdo dada a pequenas particulas de um liquido ou
soélido que estdo em suspensédo no ar na forma de um gas.

ANTIGENIC DRIFT: E um mecanismo de variacdo de virus que envolve a
acumulacdo de mutacdes nos genes. Isto resulta numa nova estirpe de particulas
de virus que ndo pode ser inibida de forma variavel pelos anticorpos que foram
originalmente dirigidas contra estirpes anteriores, tornando-se mais facil para o virus
se espalhar por toda uma populacdo parcialmente imune.

ANTIGENIC SHIFT: E o processo pelo qual duas ou mais estirpes diferentes
de um virus, combinam-se para formar um novo subtipo de virus que escapa
totalmente a resposta imune celular.

ANTIGENICO: E toda a particula ou molécula capaz de iniciar uma resposta
imune, a qual comeca pelo reconhecimento pelos linfécitos e acumula com a
producdo de um anticorpo especifico.

ANTIGENO: Particula ou molécula capaz de deflagrar a producdo de
anticorpo especifico.

ANTICORPOS: Séao proteinas usadas pelo sistema imunoloégico para
identificar e neutralizar corpos estranhos como bactérias, virus ou células tumorais.
Um anticorpo reconhece um alvo especifico, o antigeno, presente nas células
estranhas ao organismo.

BRONQUITE: Inflamacdo da mucosa da traqueia e dos brénquios grossos e
médios.

CEFALEIA: Dor de intensidade variavel, localizada ou difusa, em qualquer
parte da cabeca.

DISPNEIA: Dificuldade de respirar caracterizada por respiracdo rapida e
curta, associada a doenca cardiaca ou pulmonar.

EPIDEMIA: Doenca de carater transitorio, que ataca simultaneamente grande
namero de individuos em uma determinada localidade.

ESTIRPE: Relacionado a classe, variedade, familia.

FOMITE: E qualquer objeto inanimado ou substancia capaz de absorver, reter

e transportar organismos contagiantes ou infecciosos de um individuo a outro.
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GLICOSILACAO: E a reacdo quimica na qual um carboidrato € adicionado a
outra molécula, chamada de receptora.

HEMAGLUTININA: E uma glicoproteina, que tem como principal funcéo ligar
0 virus ao receptor da célula hospedeira.

LETALIDADE: Poder que uma doenca tem de provocar a morte das pessoas.
Obtém-se a letalidade calculando-se a relacao entre 0 nUmero de o6bitos resultantes
de determinada causa e 0 niumero de pessoas que foram realmente acometidas pela
doenca, com o resultado expresso em percentual.

MIALGIA: Caracteriza dores musculares em qualquer parte do corpo.

MORBIDADE: Relagdo entre o numero de casos de enfermidade e o numero
de habitantes em dado lugar e momento, ou relacéo entre sdos e doentes.

MUTACAO: Alteracéo sUbita no genétipo de um individuo, sem relacdo com
0s ascendentes, mas passivel de ser herdada pelos descendentes.

NAIVE: Em inglés ingénuo, que ainda ndo tem resposta imune contra
determinado agente estranho.

NEURAMINIDASE: S&o enzimas glicosideos hidrolases que catalisam a
hidrolise dos residuos terminais de &cido sialico dos virus recém-formados e dos
receptores da célula hospedeira.

OTITE: Inflamacéo ou das cavidades da orelha média, ou da mucosa que as
recobre ou da membrana do timpano.

PANDEMIA: E uma epidemia que atinge grandes proporcdes, podendo se
espalhar por um ou mais continentes ou por todo o mundo, causando inimeras
mortes ou destruindo cidades e regides inteiras.

PATOGENICIDADE: é a capacidade do agente, uma vez instalado, de
produzir sintomas e sinais.

PLASMIDEO: Molécula extracromossomica de DNA circular, encontrada em
bactérias.

PNEUMONIA: Inflamagé&o dos pulmdes, provocada por bactéria ou virus.

PROSTRACAO: Debilidade fisica; fraqueza, abatimento, moleza.

REASSORTMENT: E o processo pelo qual os virus influenza troca
segmentos de genes. Esta troca genética € possivel devido a natureza segmentada
do genoma viral e ocorre quando dois diferentes virus da gripe co-infectam uma

célula.
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RESPOSTA IMUNE: Resposta coletiva e coordenada a introducdo de
substancias estranhas em um individuo e mediada pelas células e moléculas do
sistema imune.

RINORREIA: Escoamento abundante de fluido pelo nariz, com auséncia de
fenbmeno inflamatério.

RNA POLIMERASE: S&o enzimas, geralmente formadas por muitas cadeias
polipeptidicas, que catalisam toda transcricdo do RNA. Essas enzimas conseguem
catalisar a ligacao entre a extremidade 3' OH de um nucleotideo com a extremidade
5' fosfato do nucleotideo seguinte, realizando a catélise no sentido de 5' para 3' e
utilizando como molde uma das fitas de RNA.

SAZONALIDADE: Relativo a periodicidade, que sdo caracteristicas de uma
época ou estacao do ano.

SINUSITE: Inflamacéo dos seios da face.

VARIANTE: Que muda ou altera-se, relacionado ao se desvia de um padréo.

VIABILIDADE: Atributo ou condicdo do que é viavel, exequivel, realizavel, do
gue pode ter bom resultado com bom éxito.

VIRULENCIA: capacidade de um virus se multiplicar dentro de um
organismo, provocando doenca.

VIRUS: Grupo de agentes infecciosos diminutos, desprovidos de metabolismo

independente, que se replicam somente no interior de células vivas hospedeiras.



