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RESUMO: Esta revisdo apresenta a historica sobre o virus influenza, patégeno de
intimeras epidemias e pandemias, suas mutagoes genéticas até o influenza A HIN1. O
virus HIN1 afeta suinos, causando doenca respiratdria nesses animais e sendo capaz de
infectar o homem por contato préximo. Tem genes de suinos, aves e do homem, sendo,
portanto uma variante capaz de provocar a infecgdo inter-humanos. E o responsavel
pela pandemia iniciada no México em marco de 2009 e espalhada ao mundo, inclusive
no Brasil.

ABSTRACT: This review presents a historical account of the influenza virus, many
epidemics and pandemics pathogen, their genetic mutations reaching the Influenza A
HIN1. The HIN1 virus that affects pigs, causing respiratory disease in these animals
is able to infect humans due to close contact. There are genes from pigs, poultry
and humans, and therefore a variant able to cause cross-infection to humans. He is
responsible for pandemic started in Mexico in march 2009 and spread to the world,
including Brasil.
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1. INTRODUCAO

A infeccdo pelo virus influenza A subtipo HIN1 consiste em doenca infecto-contagiosa
ocasionada por variante do virus influenza, que surgiu, possivelmente, de mutacdo de
material genético de virus humano, suino e aviario que se encontrava, simultaneamente,
em porcos '°.

Em meados de abril de 2009, os sistemas de vigilancia epidemiolégica do México e da
Califérnia (EUA) passaram a receber notificacdo de casos de infeccdo humana com virus da
influenza A *’. Decorridos dois meses, casos da inicialmente chamada “gripe suina” eram
descritos em dezenas de paises, inclusive no Brasil, de forma que a epidemia de influenza
A-HINT1 foi classificada nivel de pandemia méaximo, fase 6, segundo tabela criada pela
Organizacao Mundial da Satide (tabela 1). Enfim, tratava-se de uma pandemia continua que
se propagava globalmente e que apresenta uma alta taxa de transmissao entre humanos,
com risco de morte ' 12A8C,

No Brasil, até dezembro de 2009 foram confirmados 27.850 casos de infec¢do com o virus
influenza A HIN1. Dentre os casos relatados, foi observado que a maioria dos individuos
infectados pelo virus da gripe A possuiam idade entre 15-49 anos, portanto individuos
jovens. Destes 27.850 casos confirmados no Brasil, 1632 mortes foram relatadas. Tratava-se
de uma pandemia continua que se propagava globalmente e que apresentava uma alta taxa
de transmissao entre humanos, com risco de morte 1216,

Diante do surto de infec¢oes pelo virus da gripe A, o Ministério da Satide no Brasil,
passou a manter vigilancia epidemiolégica continua em que todas as pessoas com
sindrome gripal com potencial para caso de gripe A (H1N1), bem como os individuos que
apresentassem sindrome respiratéria aguda, fossem encaminhadas aos centros de referéncias
epidemioldgicas para acompanhamento e tratamento "'. Além do tratamento com antivirais
dos casos confirmados outra medida adotada pelo Ministério da Satide como estratégia de
prevengdo e controle da pandemia foi a recente campanha de vacinacdo contra Influenza
A H1IN1, que teve inicio em marco de 2010. A campanha teve como meta vacinar o maior

nimero de individuos com risco de adoecer ou morrer por esta doenga .

2. METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa bibliogréafica desenvolvida por meio de editoriais e artigos
cientificos escritos em lingua inglesa e portuguesa e publicados nos altimos dois anos. As
fontes de busca utilizadas para a aquisicdo dos artigos foram as bases de dados virtuais
PubMed, Lilacs (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde) e Scielo

(Scientific Eletronic Library Online).
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Foram utilizados como descritores na pesquisa dos artigos as palavras: influenza A,
subtipos influenza A, gripe suina, vacina influenza A (H1N1).

Apo6s o término desta busca, deu-se inicio a leitura critica e tradugdo do material
selecionado. Os préoximos passos consistiram na fase de fichamento e posterior andlise dos

resultados de cada artigo encontrado, bem como a escrita da monografia.

3. REVISAO DA LITERATURA

O Influenza é um RNA virus que, em fun¢do do seu material genético, é classificado em
tipos A, B e C. Enquanto os tipos B e C sao exclusivamente humanos, variedades do tipo A
também causam infeccao em aves, porcos, cavalos, baleias, etc '

Sabe-se que os virus da influenza tém oito genes, dos quais dois sdo responsaveis
pela codificagdo de proteinas virais de superficie (hemaglutinina -H e neuraminidase- N),
chamadas antigenos, que possibilitam a sua entrada na célula e sua posterior disseminagao
para outras, respectivamente. H4 16 subtipos de hemaglutinina e nove de neuraminidase,
que resultam em 144 combinagdes possiveis das proteinas. Desta forma o virus do tipo A
também é classificado em subtipos, em funcdo da presenca desses antigenos glicoproteicos
em sua superficie, hemaglutininas (H) e neuraminidases (N). Dessas combinagdes, apenas
trés (HIN1, H2N2 e H3N2) sdo capazes de infectar humanos. Outras combinagdes, como
o H5N1, causador da gripe avidria, podem ocasionalmente atingir humanos, porém com
capacidade reduzida de se disseminar * % 1°.

Epidemias de gripe sdo, via de regra, causadas por virus do tipo A ou B. Isso ocorre
porque tais virus frequentemente sofrem mutacdes em sua composicdo antigénica.
Mudancas acentuadas da composicdo antigénica do virus Influenza A podem resultar em
novos subtipos, como um novo HIN1, com alto potencial patogénico para organismos sem
imunidade prévia. As formas com variagdo antigénica podem surgir pelo contato de seres
humanos com aves domésticas ou suinos, levando a coinfec¢des virais que facilitam a troca
e a incorporagao de material genético entre microorganismos primariamente humanos e
animais. Ao que tudo indica, fendmenos dessa natureza estdo na base do desencadeamento
das grandes pandemias de gripe ocorridas no século XX: a gripe espanhola (1918-1919), a
gripe asidtica (1957-1958) e a gripe de Hong Kong (1968-1969) *°.

Em meados de abril de 2009, os sistemas de vigilancia epidemiolégica do México e da
Califérnia (EUA) passaram a receber notificacdo de casos de infec¢do humana com virus
da influenza A, ainda ndo definidos quando ao subtipo antigénico. A infecgdo se espalhou
rapidamente, em pouco tempo, caracterizando uma epidemia no pais, a qual ameagava
estender-se a outros paises *’. Os relatos iniciais, divulgados pelos meios de comunicacao,
apontavam para uma taxa de mortalidade excessiva associada com essa nova infecgao.

Pouco tempo depois foi possivel afirmar que o virus causador era uma combinagdo
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triplice de virus da influenza suina, avidria e humana, caracterizado como HIN1. Com o
desenvolvimento rapido de PCR para identificacdo dessa nova cepa, foi possivel confirmar
a infeccdo em pessoas com manifestagdes clinicas que incluiam tosse, febre com ou sem
sintomas constitucionais, irritacdo na orofaringe, ndusea e diarréia. Na segunda quinzena
de abril, a OMS (Organizacdo Mundial de Satde) divulgou alerta sobre a nova epidemia
e aproximadamente trés semanas depois ja haviam sido notificados quase 10 mil casos de
influenza A HIN1, com 79 mortes confirmadas °.

Decorridosdoismeses,casosdainicialmentechamada“gripesuina”eramdescritosemdezenas
de paises, inclusive no Brasil # &<,

Seguindo normas internacionalmente aceitas (tabela 1), em 11 de junho de 2009 a OMS
declarou que a gripe suina havia alcancado o periodo de pandemia, conforme tabela 1. A
decisao de passar da fase 5 para a atual fase 6, 0 maximo na escala de alerta de pandemias,
foi tomada depois que o namero de casos aumentou nos Estados Unidos, na Europa, na
América do Sul e em outras regides e observou-se transmissao sustentada nessas regides.
Assim, o motivo alegado foi a abrangéncia da doenca e ndo a aparente periculosidade do
virus, haja vista a manutencao de baixa letalidade. Até meados de junho de 2009, em alguns
dos 79 paises que confirmaram casos, em torno de 2% dos pacientes desenvolveram doenca
grave, algumas vezes com pneumonias com rapida progressdao. A maioria dos casos de
doenca grave ou fatal eram jovens e adultos de meia idade, previamente saudaveis, sendo,
portanto diferente da influenza sazonal, na qual a mortalidade é mais comum entre criangas,
idosos ou pessoas com comorbidades®. A maior exposicao a esse patdgeno na populagdo mais
jovem ou a imunidade adquirida em outras epidemias pela populacdo mais idosa podem
ser fatores associados a esse perfil epidemiolégico® Por outro lado, outros casos graves
acometeram pessoas ja afetadas por condicdes cronicas, incluindo doencas respiratdrias
(principalmente asma), cardiovasculares, diabetes, obesidade e doencas autoimunes. Até
06 de julho de 2009, a Oganizacdo Mundial de Satide havia registrado 94.512 casos, em 122
paises, com 429 mortes - taxa de letalidade de 0,45%. Em sete paises a transmissao do HIN1
é considerada sustentada: Argentina, Austrélia, Canadd, Chile, Estados Unidos, México e

Reino Unido .
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Tabela 1: Fases da epidemia segundo Organizagdo Mundial da Saude

Periodo de interpandemia
Fase 1 Nenhum novo subtipo de virus de gripe diagnosticado em humanos

Fase 2 Nenhum novo subtipo de virus de gripe foi descoberto em humanos, mas uma
doencga, variante animal, ameaca os humanos

Periodo de alerta de pandemia

Fase 3 Infecg@do humana com um subtipo novo, mas sem evidéncia de transmissao de hu-
mano para humano

Fase 4 Pequeno(s) foco(s) com transmisséao inter-humana ainda com localizagao limitada

Fase 5 Maior expansao inter-humana, mas ainda restrito a poucas regides

Periodo de pandemia
Fase 6 Transmissao inter-humana sustentada e atingindo mais de duas regides do globo

No Brasil, até dezembro de 2009 foram confirmados 27.850 casos de infec¢do com o virus
influenza A HIN1. Dentre os casos relatados, foi observado que a maioria dos individuos
infectados pelo virus da gripe A possuiam idade entre 15-49 anos, portanto individuos
jovens. Destes 27.850 casos confirmados no Brasil, 1632 mortes foram relatadas. Enfim,
tratava-se de uma pandemia continua que se propagava globalmente e que apresentava
uma alta taxa de transmissdo entre humanos, com risco de morte 11216,

Diante do surto de infec¢oes pelo virus da gripe A, o Ministério da Satide no Brasil,
passou a manter uma estratégia de vigilancia epidemioldgica continua em que todas as
pessoas com sindrome gripal com potencial para caso de gripe A (HIN1), bem como os
individuos que apresentassem sindrome respiratéria aguda com tosse, dispnéia e febre
fossem encaminhadas aos centros de referéncias epidemiolégicas para acompanhamento e
tratamento dos casos confirmados através de exame laboratorial .

O tratamento do virus influenza A (H1N1) se da através da terapia com antivirais, sendo
utilizado os inibidores de neuraminidase (INC), especificamente oseltamivir e zanamivir,
que impedem as manifestacdes clinicas quando tomados até 48 horas apés a instalada da
infeccao, devendo ser mantidos por mais 10 dias de tratamento . O tratamento antiviral pode
ser benéfico, especialmente para os seguintes grupos: pacientes com confirmada, provavel
ou suspeita da gripe A (HIN1) e pacientes que estao em maior risco de complicacdes ™.

Ainda como estratégia de controle e seguindo as orientacdes da Organizagdo
Mundial de Satide (OMS), o Ministério da Satde iniciou no Brasil, uma campanha de
vacinacdo contra influenza A HIN1, de forma que o maior namero de individuos com
risco de adoecer ou morrer por esta doencga fossem vacinados. Para tanto, foram adquiridas
113 milhdes de doses de vacina monovalente Influenza pandémica A (HIN1) 2009.
A estratégia nacional de imunizacdo contra o virus da influenza A (H1N1) foi realizado
em etapas, simultaneamente em todas as Unidades Federadas, respeitando a ordem de
vacinagao dos grupos prioritarios definidos a seguir: 1. trabalhadores dos servicos de satde

publicos e privados envolvidos na resposta a pandemia; 2. gestantes; 3. populacdo indigena;
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4. populagdo com co-morbidade cronica. 5. criangas saudadveis maiores de seis meses a

menores de dois anos de vida; 6. adultos saudaveis dos 20 a 39 anos completos *.

4. CONSIDERAGOES FINAIS

E de suma importancia manter o monitoramento das possiveis alteracdes do perfil de
circulacdo viral devido a diferentes subtipos do virus influenza A.

Com relagao a vacina, espera-se que tenha éxito como medida de prevengao e controle
da pendemia.

Mais estudos sdo necessarios em virologia para permitir uma melhor compreensao
sobre a patogénese e aspectos epidemiolégicos dos novos virus para evitar as doengas
emergentes.

Acodes globais sdo necessarias, sem uma barreira geografica.
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