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EPIDEMIOLOGIA E DIAGNOSTICO LABORA-
TORIAL DO VIRUS INFLUENZA A - SUBTIPO
HIN1

RESUMO

A gripe influenza é doenga infecciosa aguda que tem origem viral e aco-
mete o trato respiratorio. A cada inverno atinge mais de 100 milhdes de
pessoas em quase todo 0 mundo, causando anualmente a morte de cerca
de 20 a 40 mil pessoas.O agente etioldgico € o Myxovirus influenzae, ou
virus da gripe. Este subdivide-se nos tipos A, B e C, sendo que apenas 0s
do tipo A e B apresentam relevancia clinica em humanos.O virus influen-
za apresenta altas taxas de mutacdo, 0 que resulta freqiientemente na
insercao de novas variantes virais na comunidade, para as quais a popu-
lacdo ndo apresenta imunidade. S&o poucas as opgdes disponiveis para
o controle da influenza. Dentre essas, a vacinagdo constitui a forma mais
eficaz para o controle da doenca e de suas complicacbes. Em funcéo das
mutacdes que ocorrem naturalmente no virus influenza, recomenda-se
(ue a vacinacdo seja realizada anualmente. O diagnostico laboratorial da
infec¢do do virus influenza A é fundamental para tratamento e medidas
de controle da populagéo, por isso exames inespecificos ndo ajudam no
desfeche. Atualmente a técnica mais utilizada é o RT-PCR (reacdo em
cadeia da polimerase em tempo real) utilizada para detectar os tipos de
influenza. Portanto, o presente estudo teve como objetivo comparar a
situacdo epidemiolégica do mundo e do Brasil desde fase de pandemia
no ano de 2009 ate os dias de hoje e apresentar os mais recentes diag-
nosticos laboratoriais para a detec¢ao deste.

Palavras-Chave: Influenza. Epidemiologia. Diagnostico. Imunizagéo.

ABSTRACT

Avian influenza is an infectious disease that has acute viral origin and the
respiratory tract. Every winter reaches over 100 million people in nearly all
the world, annually causing the death of about 20 to 40,000 people. The
etiological agent is Myxovirus influenzae, or flu virus. This is subdivided
into the types A, B and C, and only types A and B have clinical relevance
in humanos. O influenza virus has high mutation rates, which often results
in the insertion of new viral variants in the community, to which the popula-
tion has no immunity. There are few options available for the control of
influenza. Among these, vaccination is the most effective way to control
the disease and its complications. Depending on naturally occurring muta-
tions in the influenza virus, it is recommended that vaccination is perfor-
med annually. The laboratory diagnosis of influenza A virus infection is
critical for treatment and control measures of the population, so nonspeci-
fic tests do not help in desfeche. Currently the most used technique is the
RT-PCR (polymerase chain reaction in real time) used to detect influenza
types. Therefore, this study aimed to compare the epidemiological situati-
on in the world and Brazil since pandemic phase in 2009 until the present
day and present the latest laboratory diagnostics to detect this.

Keywords: Influenza. Epidemiology. Diagnosis. immunization.
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INTRODUCAO

O virus Influenza A é uma doenca respiratéria causada por virus influenza tipo A HIN1, um novo subtipo
viral. Este é transmitido de pessoa por pessoa, através da tosse, espirro ou ainda contato com pessoas ja infectadas.
Os principais sintomas apresentados sdo calafrios, tosse seca, febre (38-40°C, nas criangas pode chegar aos 41°C),
vomitos, dores abdominais, secrecao nasal, espirros, fraqueza e os principais grupos de risco séo os individuos com
idades superiores a 65 anos e individuos com problemas respiratérios, cardiacos e renais, diabetes e anemia (MINIS-
TERIO DA SAUDE).

O agente etioldgico da gripe, também chamado virus influenza, € o Myxovirus influenza. “S&o particulas
que possuem um invélucro lipoprotéico com trés tipos antigénicos conhecidos - A, B e C” (CENTRO DE VIGILANCIA
SANITARIA).

Com a chegada do inverno no hemisfério Sul, aumenta-se o nimero de casos de infeccdo por este novo
virus. A partir deste fenémeno, as chances de recombinagdo genética deste novo virus aumentam, levando ao surgi-
mento de novas ondas epidémicas e eventual alteragio de sua viruléncia (MINISTERIO DA SAUDE).

O virus influenza do tipo A, é subclassificado por duas proteinas de superficie, a Hemaglutinina (H) e
Neuraminidase (N), que podem sofrer mutagOes, resultando em epidemias entre popula¢des com pouca ou nenhuma
resisténcia ao virus modificado e esta presente em diversas espécies animais (aves, suinos, cavalos, focas e baleias),
além do ser humano. O tipo B é responsavel por epidemias regionais, sendo exclusivamente humano. E o tipo C apre-
senta circulagdo endémica pouco aparente, associa-se a casos isolados ou pequenos surtos (NETO et al., 2003).

A situacdo epidemiol6gica atual, no Brasil e no mundo, caracteriza-se por uma pandemia com predomi-
nancia de casos de baixa letalidade e clinicamente leves. O Brasil foi classificado como, “em transi¢cdo”, ou seja, ainda
sem evidéncias de transmissdo comunitaria (OMS). Inicialmente este virus foi detectado nos Estados Unidos da Améri-
ca (EUA), a sequir no México e Canada em abril de 2009.

HISTORICO

Segundo o Ministério da Saude, as primeiras suspeitas de infec¢do pelo virus Influenza ocorreram por
volta do século V a.C. por Hipdcrates, que ficou conhecido como pai da medicina, este relatou casos de uma doenga
respiratoria que matava muitas pessoas em somente uma semana e depois desaparecia.

A primeira epidemia de gripe ocorreu em 1889 e morreram por volta de 300 mil pessoas, principalmente
idosos, em decorréncia de complicagcdes, como pneumonia bacteriana secundaria (Figura 1).

Figura 1 - Enfermaria com gripados em Luxemburgo NMHM/US.
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Fonte: MUNDO VESTIBULAR, 2010.

A gripe espanhola, como ficou conhecida devido ao grande nimero de mortos na Espanha, apareceu em
dois periodos diferentes durante o ano de 1918. O primeiro ocorreu em fevereiro, esta era bastante contagiosa, porém
uma doenca mais branda, ndo ultrapassando mais que trés dias de febre e mal-estar. Ja a segunda ocorreu em agosto,
e tornou-se mortal. Enquanto o primeiro periodo de gripe atingiu principalmente os Estados Unidos e a Europa, 0 se-
gundo devastou grande parte do mundo, atingindo também nas populacdes da india, Sudeste Asiatico, Jap&o, China e
Américas Central e do Sul (Figura 2) (PINHO et al., 2009).
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Figura 2 - Fotografia tirada em 1918, mostrando vitimas da Gripe Espanhola.
- : . e .

Fonte: MUNDO VESTIBULAR, 2010.

Logo chegou ao Brasil, mais exatamente no final de setembro de 1918. Os marinheiros que prestavam
servico militar em Dakar, na costa atlantica da Africa, desembarcaram doentes no porto de Recife. Apés quase duas
semanas, surgiram casos de gripe em outras cidades do Nordeste, em S&o Paulo e no Rio de Janeiro, que era entdo a
capital do pais (Figura 3). Cerca de 35.240 pessoas morreram, ou seja, mais de 65% das pessoas foram infectadas.
(MUNDO VESTIBULAR, 2010.).

Figura 3 - Morto pela gripe. Rio de Janeiro. Clube de Engenharia.

Fonte: MUNDO VESTIBULAR, 2010.

Dentre o periodo de 1957-1958, as primeiras vitimas foram infectadas pelo virus H2N2 na China, onde
teve seu primeiro isolamento, ficando conhecido assim como Gripe Asiatica. Em menos de dois meses, a doenca se
espalhou por Hong Kong, Singapura, india e todo o Oriente. Seguido por Africa, Europa e, por ultimo, Estados Unidos,
onde causou aproximadamente 70 mil mortes (MINISTERIO DE SAUDE).

Segundo a OMS, em dez meses, o virus se espalhou por todas as partes do mundo devido a facilidade
das viagens aéreas e a sua variacdo antigénica. Cerca de dois milhdes de pessoas morreram e esta gripe pode ter
contaminado até 80% da populagdo mundial. Nos anos de 1977-1978, ocorreu a chamada “Gripe Russa’, que afetou
principalmente criancas e adolescentes.

J& no de 2003, um surto da gripe aviaria na Asia levou o sacrificio de milhdes de aves. De l4 pra ca a
doenga atingiu 121 pessoas e matou 62 apenas neste continente. Esta pandemia atingiu mais de 50 % de criangas com
idade escolar em todo 0 mundo, porem nao foi responsavel pelas altas taxas de mortalidade. E por fim no ano de 2009
houve a mais recente pandemia através da recombinagdo genética do virus, iniciada no México. (LAVER; GARMAN,
2002)
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GRIPE AVIARIA

A gripe aviaria € uma doenca causada por uma variedade do virus (H5N1), um tipo de virus influenza que
também & responsavel pela gripe comum, porém o H5N1 é encontrado principalmente em aves, mas também podem
afetar outros tipos de mamfferos (ANVISA, 2009).

A gripe das aves foi identificada pela primeira vez nos ultimos anos do século XIX, na regido da Lombar-
dia (Italia). Mas, somente em 1955 que foi analisada e descrita como uma enfermidade provocada pelo virus da familia
Influenza A. Nas cidades da Turquia, Roménia e Inglaterra, também foram detectados casos da gripe aviaria, porem
somente foi encontrado em aves (SUA PESQUISA, 2009).

Em 1961, o subtipo H5N1 foi isolado pela primeira vez em estorninhos, na Africa do Sul. S6 se sabia da
ocorréncia do virus Influenza A H5N1 em diferentes espécies de aves (por isso 0 nome de "gripe das aves"), incluindo
galinhas, patos e gansos, sabendo-se ainda que a maior parte das galinhas infectadas morriam em pouco tempo, e que
patos e gansos eram 0s principais reservatérios do virus. Ja em Maio de 1997, o virus Influenza AH5N1 foi isolado pela
primeira vez em humanos, numa crianga que morava em Hong Kong. E em 2006 foram comprovados na Alemanha a
morte de gatos infectados pelo virus (SUA PESQUISA, 2009).

Aves aquaticas sdo hospedeiras naturais deste tipo de virus, porém nao apresentam sintomas. As princi-
pais formas de contagio em seres humanos sdo através do contato direto com secrecdes de aves infectadas pelo
H5N1, ar, agua, comidas e roupas contaminadas. E os principais sintomas apresentados pela gripe aviaria séo febre
alta, dores musculares, problemas respiratérios e ressecamento da garganta. As pesquisas ainda ndo resultaram em
um medicamento capaz de curar esta enfermidade, porem alguns remédios podem diminuir a intensidade da doenca e
evitar contagios (KALLAS, 2009).

GRIPE SUINA

O virus da gripe suina classica, uma gripe de tipo A do virus HIN1, causa uma doenca respiratéria alta-
mente contagiosa entre 0s suinos, sem provocar, contudo grande mortalidade. Normalmente ndo afeta humanos, no
entanto, existem casos isolados de contagio, confirmados laboratorialmente em determinados grupos de risco (GRIPE
SUINA, 2009).

Este foi isolado primeiramente de um porco em 1930. O foco deste virus foi detectado na primeira parte
do México, incluindo a Cidade do México, em marco de 2009. Do México, a gripe suina entrou em muitas partes do
mundo. A transmissdo pode ocorrer em pessoas com contato direto e constante com estes animais, como agricultores e
outros profissionais da area. Ja a transmissao entre pessoas e suinos pode ocorrer de forma direta ou indireta, através
das secrecdes respiratorias ou ao inalar particulas infectadas (GRIPE SUINA, 2009).

O virus nem sempre causa gripe em humanos, e muitas vezes o Unico sinal de infec¢do é a presenca de
anticorpos no sangue, detectaveis apenas por testes laboratoriais. Quando a transmissdo resulta em gripe num ser
humano, é designada gripe suina zoonética (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

Os sintomas mais comuns da gripe suina séo; falta de apetite, tosse, febre, podendo aparecer também,
nauseas, diarréia e vomitos. Em criancas alguns dos sintomas podem incluir a gripe comum como irritabilidade, altera-
¢do na cor da pele, a falta de vontade de beber liquidos, problemas respiratdrios, respiracdo acelerada ou respiragdes
curtas e dificuldade despertar durante cochilos (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

GRIPE HUMANA

A gripe sazonal é causada por estirpes de virus Influenza que sdo se ligam as mucosas do aparelho res-
piratorio humano. E uma infecdo comum que normalmente ocorre durante o outono e inverno. A infecg&o pelo virus
Influenza n&o confere imunidade permanente, ao contrario de outras doengas infecciosas, como 0 sarampo. A imunida-
de conferida pela infeccdo tem uma curta duracdo, devido as alteracdes antigénicas freqiientes que este virus sofre
(SHIFTS; DRIFTS, 2003). Por serem altamente transmissiveis e mutaveis, e ter facilidade de grande disseminag&o
entre 0s continentes o virus da influenza A, pode causar surtos, epidemias e mesmo pandemias com elevada morbida-
de e mortalidade (EITAN, 2009).

A gripe pode causar febre alta, fraqueza, dores pelo corpo, tosse, mal estar, comprometimento maior do
estado geral e pode ter um curso de até duas semanas, alem de apresentar complica¢des mais freqiientes e mais im-
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portantes que as observadas com o resfriado, sendo a pneumonia a mais comum delas. Por isso, 0 nimero de hospita-
lizacBes em criancas e idosos é bem mais elevado do que em adultos (SBP, 2010).

VIRUS INFLUENZA A - HIN1
CLASSIFICACAO

O agente etioldgico da gripe é o Myxovirus influenzae, também conhecido como virus influenza. Existem
dois tipos de projecBes: espiculas de hemaglutinina (H) e espiculas de neuranimidade (N) (TORTORA, 2003). Sao
através de variagdes nessas espiculas que o virus faz combinagdes em variadas espécies de hospedeiros (Figura 4).

A Hemaglutinina (HA) pode fazer com que as particulas virais se liguem a células suscetiveis, constituin-
do entdo o principal antigeno contra o qual sdo dirigidos os anticorpos neutralizantes. A variabilidade € o principal fator
responsavel pela continua evolugao de novas cepas e subsequentes epidemias de influenza. (Brooks, 1998). A antige-
nicidade da Neuranimidade (NA) é importante para determinar o subtipo do virus da influenza (BROOKS, 1998), esta
que por sua vez ajuda o0 virus a se separar das demais células infectadas a medida que o virus sai ap6s a reproducéo
intracelular (TORTORA, 2003).

Os antigenos H e N de um virus tem grande importancia pratica, pois através dos anticorpos, esses anti-
genos podem prevenir a aderéncia do virus as células do hospedeiro e ap6s a recuperagdo da Influenza, conferirdo um
grau de imunidade natural a populacéo. Entretanto, os anticorpos que sdo formados através de uma populacédo hospe-
deira contra um subtipo antigénico do virus da Influenza A, por exemplo, A (H2N2), cepa que causou a gripe asiatica
humana e A Influenza (H3n2) cepa da gripe Hong Kong néo protege contra outros subtipos como o virus de Influenza A,
como o (HIN1), ou qualquer outra mutacdo deste virus tipo A (ANA C. BARBOSA, 2009).

Foi descoberto recentemente por pesquisadores japoneses que dos oito tipos de acido ribonucleico
(RNA) que compdem o material genético do virus, seis realmente vieram de virus que infectavam porcos na America do
Norte. Os outros dois vieram de virus que infectavam porcos na Europa e na Asia (ESTADAO ONLINE, 2009).

Figura 4 - RECOMBINACAO GENETICA. Virus humanos X Virus animais.

Suinos permitem “mistura” genética do virus e

Rearranjo geneético pode produzir uma linhagem virulenta

Fonte: VRANJAC, A, 2011.
ESTRUTURA VIRAL

O virus Influenza é um RNA virus e esta subdividido nos tipos A, B e C, de acordo com suas antigenici-
dades. A sua classificacdo baseia-se no antigeno interno nucleoproteico. Externamente, apresenta um envoltdrio lipidi-
co, chamados de Hemaglutinina (HA) e Neuraminidase (NA) (Figura 5) (NETO et al., 2003).
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Figura 5 - Esquema representativo da estrutura do virus Influenza. Adaptado do Goldsby et al.; Kubby Immuno-
logy, 2000.
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Fonte: VIRUS GRIPE, 2009.

Entretanto, existem quinze tipos de hemaglutininas e nove tipos de neuraminidase, mas as pandemias
em humanos s6 ocorreram com H1, H2 e H3 e com N1 e N2. Porem, h& outros tipos virais que ndo causam pandemi-
as, como o0 H5N1. Atualmente, os principais tipos circulantes de influenza A sdo H3N1 e HIN1 (PASSOS, 2009).

O virus circulante associado com o risco de pandemia global é uma variante do virus A/[HIN1, mais co-
nhecido como virus da gripe suina. A maioria dos genes do HINZ1, incluindo o gene hemaglutinina (HA), € similar a
sequéncia dos virus suinos previamente circulantes. Entretanto, 0s genes que codificam neuraminidase e Matriz (MA)
s&o similares aos de influenza suina circulantes na Europa e na Asia (TORTORA,2003).

Ja o virus influenza A HIN1 com combinagdes triplas com genes de virus influenza humano, de suinos e
de aves norte-americanas, circulam nos EUA desde 1999, causando alguns casos de doenca em humanos (VASCON-
CELOS,2003).

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DA INFLUENZA HUMANA

As manifestacdes da influenza humana se dao por meio de surtos, epidemias e pandemias periodicas,
atingindo de forma diferenciada os grupos populacionais. Todavia, 0 conhecimento epidemioldgico e as tecnologias
disponiveis para a vigilancia, prevencdo e controle desta doenga tém permitido, nos Ultimos anos, a organizacdo de
respostas para limitar sua disseminagdo na populagéo, particularmente em alguns grupos de risco para as complica-
cBes e Ghitos pela doenca (CENTRO VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA, 2011).

Hoje em dia com os modernos meios de transporte, a propagagdo do virus da influenza tornou-se muito
mais rapida. O mesmo virus pode circular a0 mesmo tempo em varias partes do mundo, causando epidemias quase
que simultdneas (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2011).

Tanto a morbidade quanto a mortalidade, devido a influenza e suas complicagdes, podem variar ano a

ano, dependendo de fatores, como as cepas circulantes, o grau de imunidade da populagéo geral e da populagado mais
suscetivel (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

SITUACOES EPIDEMIOLOGICAS DA INFLUENZA A/HIN1 NO MUNDO

Segundo dados da OMS, até o dia 28 de julho de 2009, 114 paises tiveram casos confirmados de influ-
enza A/HIN1, sendo 71.320 confirmados, 320 6bitos e letalidade de 0,46%%. Atualmente, 0s paises que tiveram mais
casos confirmados sdo: Estados Unidos, México, Canad4, Chile, Reino Unido, Australia, Argentina e China. Obitos
puderam ser registrados no México, EUA, Canada, Costa Rica, Chile, Republica Dominicana, Colémbia, Guatemala,
Argentina, Australia, Reino Unido, Filipinas, Honduras e Brasil (Figura 6).

As maiorias dos casos que foram confirmados tiveram um quadro clinico leve ou moderado e com favora-
veis respostas ao tratamento. Porem houve evidéncias de casos mais graves em pessoas com histéria prévia de doen-
cas cronicas. Entretanto, houve uma maior frequéncia de 6bitos entre os adultos jovens previamente higidos (CVE).
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Conforme as atualizagdes do centro de vigilancia epidemiolégica realizadas em junho de 2011, a ativida-
de do virus influenza encontra-se baixa em nivel global. Em alguns paises da zona temperada do hemisfério norte, por
exemplo, os EUA e Canada, a sazonalidade da influenza terminou e a transmissao viral € muito baixa, sem nenhum
registro de transmissdo ativa. Nos paises da zona tropical, a atividade viral da influenza ainda é muito pequena, porém
foram notificadas algumas transmissoes localizadas. Ja nas areas tropicais da América do Sul, houve um incremento
nos registros de doencas respiratrias relacionadas ao virus respiratdrio sincicial (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

Nos paises da zona temperada do hemisfério sul, a atividade do virus Influenza permanece baixa. Entre-
tanto, na Africa do Sul, houve aumento na identificagéo dos virus influenza entre as semanas epidemioldgicas (SE) 17 e
22 (final de abril e comeco de junho de 2011), coincidindo com a sazonalidade da regido, identificando-se principalmen-
te influenza A (HIN1) 2009 e, em menor niimero, influenza A (H3N2) (Tabela 1) (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAU-
DE, 2011).

Tabela 1 - Distribuicdo de casos e 6bitos de Influenza A (HIN1) 2009 Pandémica, por regido no mundo. Até 11
de outubro de 2009 (atualizagdo n° 70) 9.232 casos.

REGIOES - MUNDO CASOS OBITOS

América 153.697 13.406
Pacifico Ocidental 118.702 432
Europa 61.000 207
Sudeste Asiatico 39.522 530
Mediterraneo Oriental 13.855 90
Africa 12.456 70

Total 399.232 4,735

Fonte: WHO, 20009.

Figura 6 - Casos Humanos confirmados desde 2003 ate 24 de setembro de 2009 (ano da ultima atualizagdo da
OMS.
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SITUACAO EPIDEMIOLOGICA DA INFLUENZA A/HIN1 NO BRASIL

Até a 40a semana foram registrados 68.806 casos de SRAG em todas as regides do Brasil. O periodo de
maior incidéncia no Brasil foi a 31a semana, refletindo o padrdo observado nas regides Sul e Sudeste, as mais afeta-
das, seguido das regides Centro-Oeste, Nordeste (SE 32) e Norte (SE 35) (Grafico 1) (MINISTERIO DA SAUDE, 2009).

Gréfico 1 - Incidéncia de SRAG por regido geogréafica e semana epidemioldgica de inicio dos sintomas ate SE
40. Brasil, 2009.
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No Brasil, em comparagdo com a semana epidemiolégica com o maior nimero de notificacdes, a 40a
semana apresentou reducao de 92% (822/10.618). Este padrdo também foi observado na analise por regido geografica,
com reducdo de 96% (11/265) no Centro-Oeste; 94% (390/6.146) na Sul; 92% (21/253) na Nordeste; 91% (346/3.936)
na Sudeste e 80% (54/273) na Norte (VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA, 2011).

Até a 40a semana foram confirmados 18.973 casos de influenza laboratoriaimente, sendo 91%
(17.219/18.973) pela influenza pandémica (HIN1) 2009 e 9% (1.754/18.973) pela influenza sazonal. No Brasil, a taxa
de incidéncia foi de 36 casos para cada 100 mil habitantes. No entanto, observou-se que a pandemia afetou com maior
intensidade as regides Sul e Sudeste, 137/100.000 habitantes e 32/100.000 habitantes, respectivamente (MINSITERIO
DA SAUDE, 2009).

Em 2011, entre as 01 e 14 semanas, foram notificados 310 casos suspeitos de SRAG (sindrome respira-
toria aguda generalizada), sem nenhuma confirmacao para influenza pandémica HIN1, segundo o Grupo Técnico de
Influenza da Secretaria de Vigilancia em Sadde/Ministério da Salde (GT-Influenza/SVSIMS).

Porém neste ano, segundo os dados disponiveis no Sistema de Notificagdo da Vigilancia Sentinela de
Influenza Nacional (Sivep- Gripe/SVS/|MS), dentre as 3.128 amostras clinicas coletadas até a 22a semana de 2011,
foram identificados 703 (22%) virus respiratdrios. Destes, 371 (54%) resultaram positivos para o Virus Respiratério
Sincicial (VRS); 172 (24%) para o virus Influenza A; 65 (9%) Influenza B; 51 (7%) Adenovirus e 44 (6%) Parainfluenza
1+2+3 (Gréfico 2).
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Gréfico 2 - Distribuicdo do percentual de virus respiratorios identificados em amostras clinicas das Unidades
Sentinela de Influenza, Brasil, 2011.
m YRS ®Influenza A ®Influenza B M Adenovirus M Parainfluenza 14243

Fonte: SIVEP-GRIPE/SVSIMS, ATE 22/09/11.

A incidéncia de casos confirmados de influenza pandémica no Brasil € de 9/100.000 habitantes e as fai-
xas etarias com maiores incidéncias sdo os menores de dois anos e os de 20 a 29 anos - taxas de 17 e 12 por 100 mil
habitantes, respectivamente (Gréfico 3) (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

Gréfico 3 - Incidéncia de Influenza Pandémica (HIN1) em 2009, por faixa etaria. Brasil, SE 40/2009.
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Fonte: SINAN WEB, 2009.
Perfil dos casos que evoluiram para 6bito

Entre os 17.219 casos confirmados de influenza pandémica, 1.368 (8%) evoluiram para dbito. Do total de
6bitos confirmados por influenza pandémica, 41% (558/1.368) apresentaram pelo menos uma comorbidade. Entre elas,
as doencas cronicas respiratdrias foram as mais frequentes em 27,6% (154/558) (Grafico 8). No entanto, deve-se con-
siderar que estas enfermidades podem coexistir e em algumas situacdes estdo associadas (Grafico 4) (VIGILANCIA
EPIDEMIOLOGICA, 2011).
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Gréfico 4 - Proporcao de condicdes de risco para complicacdo entre ébitos por influenza pandémica. Brasil, SE
40/2009.
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Fonte: SINAN WEB, 2009.
SITUA(;AO EPIDEMIOLOGICA DA INFLUENZA A/HIN1 NO ESTADO DE SAO PAULO

Segundo dados do Sinan Web, do total de 764 notificagdes, 291 (38,1%) foram casos descartados, 284
(37,2%) confirmados, 145 (19%) suspeitos e 44 (5,8%) com influenza sazonal (Gréafico 5) (MINISTERIO DA SAUDE,
2011).

Gréfico 5 - Distribuicéo dos casos confirmados de influenza A/HIN1. Estado de S&o Paulo, abril a junho de
2009.
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Fonte: SINAN WEB, 2010.

A distribuicio dos casos confirmados ocorreu, predominantemente, em S&o Paulo, com 198 (69,71%) dos
casos, seguido por Campinas (9, 3,16%), Bauru, Guarulhos e Taubaté (6,2, 11%) Os demais municipios apresentaram
entre 5 (1,76%) e 1 (0,35%) casos confirmados: S&o Bernardo do Campo, Vinhedo, Franco da Rocha, Ribeirdo Preto,
Sdo José dos Campos, Jundiai, Sorocaba, Tabodo da Serra, Braganca Paulista, Jacarei, Mococa, Mogi das Cruzes,
Osasco, Sao Caetano do Sul e Valinhos (SINAN WEB, 2009).

Entre os 284 casos confirmados, 149 (52,5%) referem-se ao género masculino e 135 (47,5%) ao feminino
(Tabela 4), com mediana de idade de 26,16 anos, variando entre 0 e 65 anos. A faixa etaria de predominancia dos
casos concentrou-se na de 20 a 29 anos (Tabela 5) (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).
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Tabela 4 - Distribuicao dos 6bitos, confirmados para Influenza A (HIN1), segundo género, notificados no Sinan
Web, Estado de S&o Paulo, até 26/01/2011.

GENERO NUMERO PORCENTAGEM
Feminino 09 60,0
Masculino 06 40,0

Total 15 100,0

Fonte: SINAN WEB, 2009.

Tabela 5 - Distribuicdo da faixa etaria dos 284 casos confirmados de influenza A/HIN1. Estado de Séo Paulo,
abril a junho de 2009.

FAIXA ETARIA NUMERO DE CASOS PORCENTAGEM
Menores de 1 ano 09 3,16
01 a 04 anos 05 1,76
05 a09anos 16 5,60
10 a14 anos 41 14,50
15a19anos 13 457
20 a29 anos 97 34,15
30a39anos 50 17,59
40 a 49 anos 32 11,26
Maiores de 50 anos 21 7,39
Total 284 100,0

Fonte: SINAN WEB, 2009.

Em 2010, foram confirmados para a influenza pandémica A (HIN1) 2009 cerca de 90 casos e 15 dhitos
de pacientes com diqgnéstico de SRAG, sendo um 6bhito em gestante no segundo trimestre gestacional (Grafico 6)
(MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

Gréfico 6 - Distribuicdo dos casos confirmados e 6bitos de influenza pandémica HIN1 2009, por semana epide-
mioldgica. Estado de S&o Paulo, 2010.
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Fonte: SINAN WEB, 2011.
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SITUACAO EPIDEMIOLOGICA DA INFLUENZA A/HIN1 NA CIDADE DE SANTOS, SAO PAULO.

No periodo de pandemia, até o més de Setembro de 2009 foram registrados 36 casos da gripe A na cida-
de de Santos-SP. Dos casos notificados, 10 foram analisados pelo Servico de autopsia no HGA, Santos-SP (CARVA-
LHO, 2010).

Segundo a pesquisa realizada no Hospital Guilherme Alvaro de Julho a Setembro de 2009, houve distri-
buicdo igualitaria de casos no que se refere ao género. Em relacéo a idade, houve uma variagdo, podendo ser observa-
do casos em criangas de trés meses de idade ate adultos por volta de 41 anos (Tabela 6). Também foram notificados
dois casos em gestantes. (CARVALHO, 2010).

Tabela 6 - Distribuigdo dos casos confirmados para Influenza A (HIN1), segundo faixa etaria.

FAIXA ETARIA NUMERO DE CASOS

Menores de 1 ano 01
1la4anos 00
5al0anos 02
11a 15anos 00
16 a 20 anos 01
21 a 29 anos 02
Acima de 30 anos 03

Fonte: CARVALHO, L. V. modificado.

Algumas co-morbidades, como doencas respiratdrias e imunossupressao adquirida, estavam presentes
em seis dos casos confirmados, além das caracteristicas clinicas como febre, tosse e desconforto respiratorio grave
(Gréfico 7) (CARVALHO, 2010).

Gréfico 7 - Distribuicdo dos casos confirmados para Influenza A (HIN1), segundo sintomas.
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Fonte: CARVALHO, L. V. MODIFICADO, 2010.
CARACTERISTICAS PATOLOGICAS DA INFLUENZA HUMANA

Algumas glicoproteinas do virus influenza sdo essenciais para seu potencial patogénico, como a Hema-
glutinina e Neuraminidase. Quando o virus se fixa aos receptores mucoproteicos que contem residuos terminais de
acido siélico do epitélio respiratério, da-se inicio a infeccdo (NEUMANN et al, 2009).
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O virus consegue entrar nas células hospedeiras através da Hemaglutinina, que interage com estes resi-
duos de &cido sidlico, entrando nas células e causando um processo denominado endocitose, que é mediada por re-
ceptores. Apds entrar dentro destas células, o virus inicia seu processo de replicacédo, onde o RNA viral é copiado atra-
vés da enzima RNA polimerase viral, em RNAm. Os RNAm s&o transportados para o citoplasma e 0s ribossomos do
reticulo endoplasmatico da célula hospedeira, produzem as proteinas codificadas (HA e NA). E é através da Neuramini-
dase que as particulas de virus produzidas das células do hospedeiro saem (NETO et al, 2003).

A difusdo dos virus nas células provoca uma resposta inflamatéria, levando a producdo de citocinas,
podendo ocasionar necrose do epitélio ciliado do trato respiratério. Isto leva ao surgimento dos sintomas usuais da
sindrome respiratoria aguda (Figura 7) (PEQUITTO, D, 2009)

Figura 7 - Esquema da transmissao e infeccao do virus da gripe.
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Fonte: INFO GRIPE, 2010.
SINAIS E SINTOMAS

Enquanto o virus se movimenta pelo trato respiratério e vai para a corrente sanguinea, 0s primeiros sin-
tomas comegam a surgir. O processo de replicacdo continua por alguns dias, até que o sistema imunol6gico do corpo
comeca a atacar o virus. Ao detectar o virus, 0 nosso sistema imunitario inicia um processo de defesa que vai sendo
apurado enquanto atua. Este processo de defesa esta associado aos sintomas da doenca e, de um modo geral, resulta
na eliminacao do virus em cerca de uma semana (NETO et al, 2003).

O periodo de incubacdo da doenca é de 1 a 4 dias e 0s sintomas mais comuns sdo febre (38°C), dor de
cabeca, calafrios, cansaco, tosse, mas principalmente a insuficiéncia respiratoria. Alguns sintomas da gripe suina po-
dem ser confundidos com o da gripe sazonal, porem alguns com mais ou menos intensidade (Tabela 7) (M INISTERIO
DA SAUDE).
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Tabela 7 - Comparacédo dos sintomas da gripe comum e gripe suina.

SINTOMAS GRIPE COMUM GRIPE SUINA
Febre N&o chega a 39°C Inicio subito com 39°C
Dor de cabeca De menos intensidade Intensa
Calafrios Esporadico Frequente
Cansaco Moderado Extremo
Dor de garganta Acentuada Leve
Tosse Menos intensa Seca e continua
Catarro Forte com congestao nasal Pouco comum
Dores musculares Moderado Intenso
Ardor nos olhos Leve Intenso

Fonte: SINAN WEB, 2009.

MANIFESTACOES CLINICAS

Durante a gripe influenza A, algumas lesbes primarias ao nivel do epitélio ciliado das vias respiratérias
podem aparecer porem ndo atingem a camada basal. O dano epitelial € mais grave quando acomete a por¢do media e

superior do trato respiratorio, principalmente a traqueia (VERONESI, 1991).

No inicio da infecc@o as células ciliadas necréticas descamam deixando a camada celular basal intacta.
Por volta do 4° ou 5° dia de doenga, inicia-se a regeneracdo do epitélio que se completa em cerca de 20 dias, sem

lesdo residual (Figura 8) (VERONESI, 1991).

Figura 8 - Microscopia da lesdo e regeneracao no trato respiratdrio, traquéia.
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Fonte: LYCKE, ERIK AND NORBY, ERLING, 1983.
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DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagnostico laboratorial da infecgdo pelo virus influenza A e fundamental para tratamento e medidas de
controle da populacéo, por isso exames inespecificos ndo ajudam no desfeche do diagnéstico. As amostras para reali-
zacao do exame devem ser coletadas preferencialmente no inicio do quadro, ja que a fase de maior transmissibilidade
desta doenca acontece entre um dia antes do inicio dos sintomas ate 0 sétimo dia de evolugdo. As amostras que devem
ser coletadas sdo: sangue, aspirado nasofaringe, aspirado nasal e/ou aspirado traqueal (pacientes incubados) e 0s
testes a serem realizados pode ser a imunofluorescencia indireta, PCR-RT e cultura viral, dentre outros. (MINISTERIO
DA SAUDE).

RT- PCR (REACAO EM CADEIA DA POLIMERASE EM TEMPO REAL)

Segundo a OMS para uma deteccao qualitativa do virus influenza A (HIN1) é utilizado a RT-PCR (reagdo
em cadeia da polimerase em tempo real), esta técnica diagnostica as influenzas A, B, H1, H3 e os sorotipos aviarios,
H5, porem o virus influenza A deve ser positivo para influenza A e negativo para H1 e H3 e sua sensibilidade chega a
99,3% para a deteccao do virus influenza A (HIN1) em secre¢do nasofaringea. Atualmente é a principal técnica que
confirma o diagnostico de influenza A (HIN1) (VERONESI, 2009)

Para a investigacao da epidemiologia molecular do virus, é essencial o sequenciamento gendmico, que é
feito através de trés pares de primeres recomendados pelo CDC para identificar influenza A (HIN1), um dos primers é
universal para influenza A (qualquer influenza A), outro para influenza suina A e um terceiro para suino HI(REBELLO,
2009). Este sequenciamento tem impacto tanto no conhecimento do padrdo genético viral durante a evolugdo da pan-
demia quanto nas variagfes ao longo do tempo, o que também pode ajudar na produgdo de vacinas e na avaliagdo de
resposta aos antivirais.

OUTROS METODOS

Existem outros métodos para a detecgdo do virus, porem estes ndo vem sendo muito utilizados, como a
imunofluorescéncia indireta, que € realizada no nivel estadual, através de um painel de anticorpos monoclonais que
permite a deteccdo de virus influenza tipos A e B, para influenza tipos 1, 2 e 3. E um teste considerado relativamente
rapido, podendo obter o resultado poucas horas ap6s a coleta do material clinico (MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

A sorologia ndo € adequada para o diagnostico dos quadros agudos, pois a presenca de anticorpos no sangue ocorre
somente no periodo convalescenca, porem pode ser empregado na avaliagdo da resposta imune pds-vacinal e em
estudos soro-epidemioldgicos retrospectivo (FERNANDES, 2009).

Na realizagao do diagnostico diferencial, deve-se considerar um elevado nimero de infec¢des respirato-
rias agudas virais, como o Virus Respiratdrio Sincicial (VRS) e 0 Adenovirus. (FERNANDES, 2009).

No entanto, ndo se conhece 0 desempenho desses métodos para este virus especffico, por isso assume-
se a possibilidade da existéncia de resultados falso-positivos.

IMUNIZACAO

Desde 1999 o Ministério da Satde implantou no Brasil a vacinagdo contra a gripe, com o intuito de prote-
ger os grupos de maior risco, como idosos e portadores de doencas cronicas contra as complicacdes da influenza (Fi-
gura 9) (MINISTERIO DA SAUDE).

Atualmente podemos encontrar dois tipos de vacinas inativadas contra influenza, as vacinas do tipo Split,
que sdo fragmentadas através da exposicao a detergentes e purificadas, a fim de conter os antigenos de superficie do
virus e algumas nucleoproteinas viras e as vacinas do tipo subunitarias que apresentam resposta sorolégica semelhan-
te. Porem ha algumas contradi¢des nas literaturas, uns dizem que vacinas fragmentadas sdo mais imunogénicas por
conterem antigenos internos do virus influenza e outros dizem que as vacinas subunitarias apresentam um menor indi-
ce de eventos adversos por conterem apenas antigenos de superficie. Entretanto, ndo existem na literatura estudos
duplo-cegos randomizados e controlados que comparem tanto a eficacia clinica como a seguranca dos dois tipos de
vacinas (NETO et al, 2003).
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A eficcia € tipo e subtipo especifica tendo uma variagao de 90% em individuos sadios e 40% em idosos.
Apesar da baixa eficacia para proteger da doenca o grupo alvo da vacinagdo anual, esta vacina induz uma reducao da
frequéncia e gravidade das complicacbes da gripe, sendo utilizada, portanto, como uma medida de reducao de dano
(MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

A vacinagdo ocorre na forma de campanhas e o periodo para a realizagdo dessas campanhas deve ser
anterior ao periodo de maior circulagdo do virus no pais. Esta deve ser administrada a cada ano, ja que sua composi-
¢do também varia anualmente em funcéo das cepas circulantes. (MINISTERIO DA SAUDE, 2011)

A imunizacdo € a principal medida para a prevengdo e controle da influenza, apesar de ja existirem drogas eficazes
para o tratamento desta.

Figura 9 - Grupos considerados para vacinagdo contra o virus influenza.

Fessoas em risco de complicagdes em caso de infecgdo pelo virus influenza
pess0as com mais de 50 anos de idade
maoradores de asilos
adulios e criangas com doencas pulmonares ou cardiovasculares crinicas
(incluem o5 asmalicos)

adultos e criancas com doencas metabalicas crinicas, disfungio renal,
hemoglobinopatia ou imunossuprimidas (incluindo infecgao pelo HIV)

criangas (6 meses a 18 anos de idade) em tratamento prolengada com aspinna
({fator de risco para sindrome de Reyea)

mulherés qua astardo no segundo ouw terceiro iimestre da gravidez durante o
periodo de elevada incidéncia de gripe

Pessoas que podem transmitir influenza para outros de alto risco
profissionais de sadde
funcionarios de asilos
empregados de residéncias de pessoas com doengas crinicas
familiares (Incluem as criangas) em casas de pessoas com doengas crdnicas

Qutros grupos a serem considerados
pessoas com doencas crdnicas que viajam para locais onde hd suros de gripe
pessoas que frabalham em locais que formecem sanvigos comunitarios essenciais
estudanies ou cutras instituigdes fechadas
qualguer pessoa gque dasaja reduzir o risco de infecgio com o virus influenza

Fonte: NETO. F.E, 2003.

CONSIDERACOES FINAIS

No ano de 2009 uma nova pandemia causou muitas mortes por todo 0 mundo. Portanto conclui-se que é
de suma importancia a compreensao de que as mutagdes que ocorrem nos virus assim como nos demais organismos,
podem influenciar a vida humana.

Sendo a gripe suina uma doenga nova, originaria da evolugao da linhagem viral Influenza A, os sintomas
ainda eram desconhecidos, 0 que impossibilitava o correto diagnéstico e tratamento. Uma vez identificado o virus atra-
vés da técnica de RT-PCR, pdde-se fazer o monitoramento das possiveis alteracdes do perfil viral em circulagdo e pos-
teriormente, a aplicacdo da medicacdo correta para evitar o0 agravamento do quadro clinico dos casos de Influenza A
(HIND).

N&o se pode prever o grau de severidade da gripe toda vez que houver uma nova pandemia, pois nao
podera se presumir 0 qudo negativas a raca humana as mutagdes do virus Influenza A podem se tornar. A sociedade
deve ter consciéncia da necessidade de continuar a tomar medidas como a prevencao didria contra a contaminagcao
viral através da higienizagdo, atualizagdo constante da vacina através do monitoramento da variacéo antigénica e por
fim, fazer uso adequado de medicamentos somente depois de um diagndstico seguro.
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