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RESUMO

A Influenza, ou gripe, é uma infeccdo viral aguda do sistema respiratorio, de elevada transmissibilidade e
distribuicdo global. H& pelo menos 400 anos o Influenza causa pandemias. A maior delas historicamente
registrada, conhecida como gripe espanhola, causada pelo virus Influenza A (HIN1). Em marco de 2009, o
Influenza A/HIN1, ressurgiu, com uma nova mutacdo, causando 12.800 6bitos no mundo, no Brasil, 2.051
oObitos e mais de 44 mil casos da doenca foram confirmados e a maior incidéncia ocorreu nas regides Sul e
Sudeste. Vacinas contra a pandemia da gripe A/HIN1 foram desenvolvidas, e programas de vacinagdo foram
implementados em varios paises, bem como para tratamento foi indicado o uso do Oseltamivir. Neste presente
artigo, ha o objetivo de avaliar os casos de Influenza A (H1IN1) acometidos pela nova variante do virus A/HIN1
e a avaliacdo do impacto da vacina pés-pandémica. Onde foi feito um estudo retrospectivo por meio de analises
de prontuario médico e fichas de investigagdo de casos confirmados de Influenza A (HL1N1) e suspeitos na
cidade de Curitiba, Parana, no Hospital do Trabalhador, no periodo de 04 (quatro) anos, com a finalidade de
tragar um perfil epidemioldgico dos casos. Foram analisados 102 casos (2009 a 2012), dentre eles 61 casos
suspeitos e 41 casos confirmados de Influenza A (H1N1). Mulheres gestantes e jovens sofreram a maior
incidéncia dos casos. Sinais clinicos da gripe A/H1IN1 foram semelhantes aos da gripe Sazonal.

Palavras-chaves: virus da influenza A subtipo HIN1; virus da influenza A; subtipo HIN1; orthomyxoviridae;
vacina contra influenza.

ABSTRACT

Influenza, or flu, is an acute viral infection of the respiratory system, high transmissibility and global
distribution. There are at least 400 years, the cause influenza pandemics. The largest recorded historically
known as the Spanish flu, caused by Influenza A virus (HIN1). In March 2009, Influenza A/HIN1, has
resurfaced with a new mutation, causing 12,800 deaths in the world, in Brazil, 2,051 deaths and over 44,000
cases have been confirmed and the highest incidence occurred in the South and Southeast regions. Vaccines
against pandemic Influenza A/HIN1 have been developed, and vaccination programs have been implemented in
several countries as well as for the use of Oseltamivir treatment was indicated. In this article, we had as its
objective to evaluate the cases of Influenza A (HLN1) affected by the new variant of the A/HIN1 virus and
evaluating the impact of the post-pandemic vaccine. Where he was made a retrospective study using medical
record analysis and investigation forms of confirmed cases of Influenza A (H1N1) and suspects, in the city of
Curitiba, Parana, Hospital do Trabalhador, over the period of 04 (four) years, the purpose of outlining an
epidemiological profile of cases. 102 cases were analyzed (2009 to 2012), including 61 suspected cases and 41
confirmed cases of Influenza A (H1N1). Pregnant women and young had the highest incidence of cases. Clinical
signs of Influenza A/HLN1 were similar to Seasonal Flu.

Keywords: influenza A virus HIN1 subtype; influenza A virus; HIN1 subtype; orthomyxoviridae; influenza
vaccines.
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INTRODUCAO

A Influenza ou gripe é uma infecgdo viral aguda do sistema respiratorio, de elevada
transmissibilidade e distribuicdo global®. A primeira descricio cientifica do Influenza foi
relatada a partir 412 a.C., na Grécia, Hipdcrates — o pai da medicina — falava de uma doenca
respiratéria que durou algumas semanas, matou muitas pessoas e, entdo, desapareceu®®.
Pertencente a familia Orthomyxoviridae, seu agente etiol6gico é o Myxovirus influenzae, virus
com particulas envelopadas de RNA de fita simples segmentada e subdividem-se nos tipos A,
B e C, sendo que apenas os do tipo A e B tém relevancia clinica em humanos®. O virus
Influenza A apresentam maior variabilidade e, portanto, é dividido em subtipos de acordo
com as diferencas de suas glicoproteinas de superficie, denominadas hemaglutinina (H) e
neuraminidase (N). H& 15 tipos de hemaglutinina e 9 tipos de neuraminidase identificados em
diferentes espécies animais. Atualmente sdo conhecidas trés hemaglutininas (H1, H2 e H3) e
duas neuraminidases (N1 e N2) presentes no virus Influenza do tipo A adaptadas para infectar
seres humanos®.

O virus Influenza A possui alta capacidade de causar pandemias. Desde o0 século XVI, o
mundo experimentou uma média de trés pandemias por século, com intervalos de 10 a 50
anos™. A maior delas historicamente registrada, conhecida como gripe espanhola, causada
pelo virus do Influenza A subtipo HIN1, ocorreu entre 1918-1919, contaminou mais de 600
milhdes de pessoas em todo 0 mundo, com uma taxa de mortalidade estimada em 40 milhdes
de pessoas®®. Apés a gripe espanhola, mutacdes do virus HIN1 ocorreram e resultaram nas
pandemias de 1957 (Gripe Asiatica) e de 1968 (Gripe de Hong Kong), nessa mutagdo ocorreu
um novo virus distinto do virus Influenza A (HIN1) que circulou em 1918®. Entretanto,
desde 1918 o virus do Influenza A (H1N1) sofre significantes mutacdes, e no periodo de 1928
a 1934 uma nova mutacdo do virus Influenza A (H1N1) ocorreu, como nos anos de 1947,
1951, 1975, 1977 e no periodo de 1997. Em 2003 mutagdes significantes ocorreram nesse
subtipo A/H1N1, essa circulacdo e recombinacdo genética constante dos virus ocorre pois 0
virus do Influenza sofre mutacGes de carater antigénico e funcional, o que ocasiona,
frequentemente, o surgimento de surtos, epidemias e pandemias, sendo uma ameacga sempre

presente para a satide de pessoas e animais®” (Tabela 01)
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Tabela 1 — Pandemias e Mutag6es do virus Influenza A/H1N1 desde 1918.

PERIODOS TIPO DE VIRUS E MECANISMO DE MUTACAO

1918 — 1919 HINI (Introdugdo viral, pandémicao)

1928 — 1929 HIN] (Mutacgiio pontual por Drifi do HIN1)

1934 — 1936 HINI (Mutagiio pontual por Drifi do HIN1)

1947 — 1948 HINI A (Rearranjo Intrasubtipe do HINI)

1951 — 1953 HINI A (Rearranjo Infrasubtipo do HINI1)

1957 — 1958 HIN2 (Surgimento por Shift com o HINI, causou a Gripe
Asidtica)

1968 — 1969 HIN2 (Surgimento por Shifi com o H2N2, causou a Gripe de
Hong Kong)

1972 -1973 H3AN2 (Nova variante por mutagio Drift)

1975 — 1976 H3IN2 e HIN! vinda diretamente dos suinos

1977 — 1978 HiN2 (Novo subtipo por Drift) e HIN1 (Novo subtipo por
mutagio pontual Drifi)

1997 — 1999 H3N2 A (na Australia) e HINI (Novo subtipo por mutagio
pontual Driff)

2003 — 2004 H3N2 A (em Fuji) e HIN]1 (Nove subtipo por mutagio pontual
Drift)

2009 HINI A (Nova mutagdo pontual Drifi de origem suina —
introdugiio)

Fonte: Adaptado de David M, Morens MD, et al. N. Engl J Med 361;3 July 16, 2009.

As mutacdes acontecem pois o virus de Influenza A possui alta capacidade mutagénica,
sendo capaz de acumular mutagdes pontuais e cumulativas nos genes de Hemaglutinina e
Neuraminidase, havendo uma recombinacgdo genética entre duas cepas virais diferentes, e essa
mutacdo € conhecida como antigenic-drift que geralmente surge a cada um a trés anos e é
responsavel pela ocorréncia das pandemias em humanos®®. Outra mutacdo que ocorre no
virus HIN1 é chamada de antigenic-shift, definida como o aparecimento de um novo virus da
Influenza A contendo um novo subtipo de Hemaglutinina ou de Hemaglutinina e
Neuraminidase®. Porém, para que ocorra esta recombinacdo genética é necessaria a
existéncia de um hospedeiro intermediario que permita a infeccdo de duas cepas virais numa
mesma célula, quando esse evento ocorre surge uma cepa viral totalmente nova, cuja
populacdo exposta provavelmente ndo apresenta imunidade prévia e, portanto, € mais
vulneravel a infeccdo, pois a protecdo adquirida contra um sorotipo do Influenza A néo
garante protecdo cruzada contra outros, razdo pela qual a gripe ndo confere imunidade
permanente e acomete pessoas de todas as idades a cada surto®. O desenvolvimento de uma
pandemia dependera, entdo, do potencial desse novo virus em causar doenca entre humanos,
bem como sua capacidade de disseminac&o®.

Em margo de 2009, foram descritos os primeiros casos de doenca respiratoria aguda
no México. No dia 12 de abril de 2009, o Governo do México respondeu a um pedido de

verificacdo da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) de um surto de infecgOes respiratorias
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agudas na pequena comunidade rural de La Gloria, em Veracruz. Entre os dias 15 e 17 de
abril de 2009, o Ministério da Saude do México recebeu a notificacdo de um caso atipico de
pneumonia grave rapidamente progressiva, ocorrendo principalmente no Distrito Federal
(Cidade do México) e San Luis Potosi®. Posteriormente, o Centro de Controle de Doenca
dos Estados Unidos (CDC) identificou dois casos de doenca respiratéria febril aguda em duas
criancas no sul da Califérnia, seguidos de casos semelhantes no Canada™®.

Embora a exata sequéncia dos eventos seja desconhecida, foram realizados estudos em
maio de 2009, no quais se isolaram destes pacientes infectados uma nova variante do virus
Influenza; a deteccdo do virus se deu a partir de exames realizados em duas criangas no estado
da Califdrnia, nos Estados Unidos (EUA). Espécimes foram coletadas dos pacientes com a
doenca respiratoria e enviados ao laboratério de investigacdo do Centro de Controle de
Doencas dos Estados Unidos, que identificou, através da reacdo em cadeia pela polimerase
em tempo real (RT-PCR), uma recombinacdo genética com genes de origem suina detectados
em 1979 na Europa, genes de origem avidria e humana, resultando entdo numa tripla
recombinacdo, classificada como A/CALIFORNIA/04/2009 (figura 01, péagina 05),

disseminada rapidamente em todos os continentes do mundo®%12,

Figura 1 - Diagrama do virus do Influenza A/HLN1 mostrando o envelope viral e 0s oito genes virais,
bem como a nomenclatura utilizada.
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Fonte: Adaptado de Vincent et al. 2009.

Baseado na analise do sequenciamento genémico do virus Influenza disponivel no
GENBank, esta combinagdo genética de segmentos de Influenza suina ainda ndo havia sido

reconhecido previamente em isolados de suinos e humanos nos EUA, nem em outra parte do

Cad. da Esc. de Saude, Curitiba, V.2 N.14: 32-51



Avaliacdo epidemiolégica dos casos de influenza A(H1IN1) e o impacto da vacinagdo em individuos que...

mundo, caracterizando entdo uma nova mutacéo do virus A/HIN1®. A figura 02 demonstra o
reagrupamento entre o virus Influenza H3N2 humano, Influenza aviario Norte-Americano e
virus suino classico (H1IN2), resultando em um virus (circula entre suinos na América do
Norte) que mais tarde reagrupou com o virus Influenza suino tipo-aviario da Euroasia,

originando assim o virus Influenza A/HIN1?Y.

Figura 2 — Génese do virus Influenza A/H1N1 de origem-suina.

Classic swine  North American Human (H3N2) Eurasian avian-like
avian swine

PB2 - North American avian
PB1 - Human H3N2

PA - North American avian

H1 - Classical swine

NP — Classical swine

N1 — Eurasian avian-like swine
Influenza A (H1IN1) M — Eurasian avian-like swine
NS - Classical swine

Fonte: Neumann G, Noda T, Kawaoka Y. Emergence and pandemic potential of swine-origian HIN1 influenza
virus. Nature, v. 459, p. 931-939, 2009.

Apbs dois meses do primeiro caso de Influenza A (H1N1), j& eram mais de 70 mil
pessoas contaminadas, com 311 vitimas letais. Cerca de 200 paises ja contabilizavam casos da
doenca’®. Em seu primeiro ano de circulac&o, 0 novo virus HIN1 causou de 12.800 6bitos no
mundo, sendo que a maior taxa de mortalidade ocorreu no continente americano, com 79,9
mortes e a cada 10 mil habitantes™. No Brasil, 2.051 6bitos e mais de 44 mil casos da
doenca foram confirmados no mesmo ano e a maior incidéncia ocorreu nas regides Sul e
Sudeste, em criancas menores de 2 anos e adultos com idade entre 20 e 29 anos™®.

Os pacientes infectados pelo virus A/HLIN1 apresentam caracteristicas clinicas como
febre alta de maneira repentina (>38°C), seguida de mialgia, dor de garganta, coriza, artralgia,
prostracdo, dor de cabeca e tosse seca. Outros sintomas como diarreia, vémitos e fadiga séo
menos comuns, mas podem estar presentes®*®. A transmissdo da doenca ocorre de pessoa a
pessoa, através da inalacdo de goticulas eliminadas pela tosse, espirro ou por meio do contato
direto com superficies contaminadas com o virus da Influenza A/HIN1, provenientes de
secrecOes respiratorias ou fluidos corporais, e também por meio de aerossdis em situagoes
especiais. N&o ha evidéncias que comprovem a transmissdo da doenca pela ingestdo da carne
de porco e seus derivados®. Os suspeitos de caso sdo medicados com Oseltamivir, devendo

ser administrados até 48 horas a partir da data do inicio dos sintomas™®. Em resposta imediata
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a0 novo virus, com o intenso ndmero de casos, laboratérios como Sanofi Pasteur®, Novartis®
e GSK® trabalharam para o desenvolvimento de uma vacina para que esse surto fosse
imediatamente controlado *”. De acordo com a OMS (2009), ha estimativa mundial para
producdo de 3 milhdes de doses de vacina por ano, 0 que imunizaria grande parte da
populacdo mundial*"®. Frente & evidente necessidade de imunizacio imediata da populagéo,
ndo houve disponibilidade de tempo para a realizacéo de testes em largas escalas™”.

A vacina foi composta por diferentes cepas do virus Myxovirus influenzae inativados,
fragmentados e purificados. A composicdo e concentracdo de antigenos hemaglutinina (HA)
sdo atualizadas a cada ano, em funcao de dados epidemioldgicos, segundo as recomendagdes
da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), estes antigenos foram cultivados a partir de ovos
embrionados de galinha®®?”. O Ministério da Salde do Brasil, em resposta a pandemia,
organizou uma campanha nacional de imunizagdo contra o virus em Marco de 2010, adquiriu
cerca de 113 milhdes de doses, sendo 68 milhdes de doses sem adjuvante e 45 milhdes de
doses com adjuvante, para administracdo da populacdo em etapas distintas®. A vacina
protegeu contra os trés principais virus que circularam pelo hemisfério sul em 2010,
A/CALIFORNIA/7/2009 (HIN1) - like; A/PERTH/16/2009 (H3N2) - like;
B/BRISBANE/60/2008 - like®?,

O objetivo dessa operagdo de vacinacdo foi a protecdo dos grupos de risco de
desenvolver doenca grave ou evoluir para morte durante a segunda onda da pandemia
Influenza A (H1N1); os grupos prioritarios a serem vacinados sao trabalhadores de Saude, por
possuirem maior potencial de risco de contrair a infeccdo pelo virus Influenza pandémica
(HIN1) pelo contato com possiveis suspeitos da doenca®”. Criancas de seis meses a dois
anos incompletos, gestantes e portadores de doencas cronicas sdo classificados como grupos
de atencdo por ja se encontrarem em situacdo de alta vulnerabilidade, podendo apresentar
quadros de maior gravidade e morte; sdo classificados como grupos de maior atencdo. A
populacdo adulta de 20 a 39 anos de idade e pessoas idosas acima de 60 anos também
receberam a dose da vacina contra 0 HIN1®Y. A manutencdo do estado imunizado requer
reforgo anual, haja vista pelo potencial de mutacdo que o Influenza A/HLN1 possui e por ser
uma vacina Influenza fragmentada, inativada®.

O objetivo deste estudo foi realizar uma avaliacdo epidemiologica dos pacientes
diagnosticados por Influenza A (H1N1), na cidade de Curitiba, Parana, atraves de prontuario

médico, e a avaliagdo do impacto da vacinacdo pds-pandémico.
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METODOLOGIA

Este projeto obteve a aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos
SESA/HT pelo parecer ético sob o nimero 496.603.

Realizou-se um estudo retrospectivo através de analises de prontuario médico e ficha de
investigacdo Influenza Humana por novo subtipo (pandémico), de casos confirmados de
Influenza A (H1N1) e suspeitos, atendido pela Instituicdo de satde: Hospital do Trabalhador —
HT, da cidade de Curitiba, Parana.

A analise ocorreu num periodo de 04 (quatro) anos (2009 a 2012). Analisaram-se
informacBes como faixa etaria e sexo mais predispostos a infeccdo pelo A/H1IN1, bem como a
evolugdo clinica (6bito ou cura de Influenza A/H1N1), sinais clinicos de maior ocorréncia em
casos confirmados e analise de sinais clinicos de casos suspeitos e tratamento. Quantidade de
casos/més/ano de confirmados de Influenza A (HIN1).

A partir disso, foram analisados e comparados a literatura e artigos cientificos ja
publicados, bem como a analise da producdo da vacina e o impacto na populagéo.
Tratamentos estatisticos foram realizados através de célculos aritméticos para conhecer a
porcentagem de cada caso analisado, bem como utilizando o programa da Microsoft Excel na
confeccdo de gréficos para visualizacdo dos resultados e, assim, possibilitando a comparacao

entre outras pesquisas realizadas referente ao Influenza A (H1N1),

RESULTADOS

Em abril de 2009, o Centro de Prevencdo e Controle de Doencas (CDC/EUA)
identificou o virus da Influenza pandémica A/H1N1 2009 e, em julho, a Organizacdo Mundial
de Saude (OMS) declarou pandemia por esse novo subtipo viral. A situacdo epidemioldgica
dos casos de Influenza A (HLIN1) em Curitiba/PR foi analisada entre 0s meses de junho de
2009 e setembro de 2012, durante o periodo de 04 anos, 41 casos confirmados de Influenza A
(H1N1) no Hospital do Trabalhador, na cidade de Curitiba, estado do Parana, e um total de 61
casos suspeitos de infeccdo pelo A/HIN1 durante este mesmo periodo dos casos confirmados.
Através destas informacdes, foi analisado o nimero de casos confirmados pela nova mutagéo
do virus do Influenza A (H1N1), entre os anos de 2009 e 2012, separando-o0s por més. O
Gréfico 01 estd demonstrando esta analise; em 2009, foram notificados 23 casos confirmados
de A/HIN1 (periodo da pandemia), entretanto, a maior incidéncia foi no més de agosto,

contabilizando 12 casos. Em 2010, a notificacdo de casos confirmados foi de 06 pacientes,
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chamando atencdo pelo periodo da notificacdo (fevereiro e marco), 03 casos no verdo. Em
abril/2010, houve 03 casos confirmados pelo A/HIN1. Em seguida, no ano de 2011, o nimero
de notificacbes de casos confirmados foi de 04, sendo 02 casos em agosto e 01 caso entre
novembro e dezembro. No ultimo ano de anélise, 2012, o total de casos confirmados de
Influenza A (H1N1) foi de 08, novamente chamando a atencdo o periodo entre fevereiro e
marco, contabilizando 01 caso em cada més mencionado. O més de junho deste ano foi o que
teve maior numero de casos, porém, ndo alarmante, sendo de 03 pacientes infectados pela
gripe A (HIN1).

Gréfico 1: Demonstracdo de anélises de casos confirmados pelo virus do Influenza A (HLN1), separados
por més e ano. Periodo de 2009 a 2012.
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A faixa etaria dos pacientes confirmados de Influenza A (H1N1), no ano de 2009,
variou entre 14 e 75 anos (mediana = 28 anos, média = 30,60 anos), sendo que dos 100% dos
casos confirmados, 78% eram do sexo feminino e somente 22% do sexo masculino (Gréfico
02). No ano de 2010, a faixa etaria dos casos confirmados foi de 08 a 45 anos (mediana = 22
anos, média = 25,5 anos), sendo dos 100% dos casos confirmados A/HIN1, 84% sdo do sexo
feminino e, portanto, 16% do sexo masculino (Gréfico 02). No ano de 2011, a faixa etaria dos
casos confirmados foi de 01 a 52 anos (mediana = 23,5 anos, média = 25 anos), diante dos
100% de casos confirmados neste ano, 50% s&o do sexo feminino e outros 50% do sexo
masculino (Grafico 02). Portanto, no periodo do ano de 2012, a faixa etaria dos casos
confirmados de A/H1N1 foi de 02 a 47 anos (mediana = 22,5 anos, média = 23 anos), perante
0s 100% dos casos confirmados a porcentagem do sexo feminino foi de 75% e do sexo

masculino 25% infectados pelo virus do Influenza A (H1N1) (Grafico 02).
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Gréfico 2: Casos Confirmados por sexo/ano pelo Influenza A (HIN1) periodo de 2009 a 2012.
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O Gréfico 03 (pagina 10) demonstra os casos confirmados entre mulheres gestantes e
ndo gestantes, causados pelo virus do Influenza A (H1IN1); observe-se, no ano de 2009, dos
78% de casos confirmados de mulheres, 61% era composto por gestantes e somente 17% ndo.
No ano de 2010, dos 84% dos casos confirmados A/HIN1 do sexo feminino, 34% de
mulheres gestantes e 50% ndo eram gestantes. No periodo de 2011, a porcentagem dos casos
confirmados do sexo feminino foi de 50%, portanto, desses 50% dos casos, 25% eram
gestantes e 25% ndo eram gestantes. No Ultimo ano de anélise, em 2012, dos 75% dos casos
confirmados de mulheres, 50% eram gestantes e, portanto, 25% ndo gestantes, com relacéo a
esta analise observa-se o indice de predominio de mulheres gestantes predispostas a contrair a

infeccdo causada pelo virus do Influenza A (HIN1).

Grafico 3: Resultado da analise percentual dos casos confirmados de A/HIN1, do sexo feminino de
mulheres gestantes e ndo gestantes, no periodo de 2009 a 2012.
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A faixa etéria com maior predominancia dos 41 casos confirmados, no periodo de 2009
a 2012, foi a de jovens entre 21 e 30 anos de idade, acometida com 43,90% dos casos, seguida
de 19,51% entre 11 e 20 anos de idade, de 12,19% entre 31 e 60 anos. Os menos acometidos
foram criancas de zero a 10 anos de idade com 7,31% e idosos entre 61 e 75 anos de idade
com 4,87%, vistos no gréfico 04.

Grafico 4: Faixa etaria dos pacientes confirmados de Influenza A (H1IN1), no periodo de 2009 a 2012.
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Os sinais clinicos, dos confirmados do Influenza A (HIN1), mais predominantes foram
febre (97% dos casos), tosse seca (95% dos casos), dispneia (64% dos casos), mialgia (60%
dos casos), coriza (54% dos casos), cefaleia (47% dos casos), dor de garganta e artralgia (42%
dos casos), calafrio (25% dos casos), e raramente sinais de vomito (10%), e diarreia (8%). Os
casos foram confirmados através de exames laboratoriais a partir da analise de RT-PCR, em
tempo real, os sintomas mais predominantes para o Influenza Sazonal apresentam frequéncias

similares aos sintomas da gripe A/HLN1 (Gréfico 05, pagina 11).

Gréfico 5: Comparagdo de sinais clinicos entre o virus do Influenza A (H1N1) e o virus do Influenza
Sazonal.
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Os 41 casos confirmados pelo A/HIN1 e 61 casos suspeitos receberam tratamento com
o medicamento de escolha, o fosfato de oseltamivir (Tamiflu®). No grafico 06, mostra-se a
evolucdo clinica dos casos confirmados de 2009 a 2012, em que apenas 01 ébito foi registrado
no ano de 2011. Dados de pacientes vacinados, ou ndo, ndo foram obtidos por falta de

informacdes relatadas nos prontuarios médicos e fichas de investigacao.

Grafico 6: Evolugdo Clinica dos pacientes confirmados pelo Influenza A (H1N1), nos anos de 2009 a

2012.
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Em seu primeiro ano de circulagdo no Brasil, o Influenza A (HIN1) contabilizou mais
de 44 mil casos confirmados, entre esses, 2.051 6bitos, cuja maior incidéncia ocorreu nas
regides Sul e Sudeste®®). Casos de Influenza A chegaram ao estado do Paran& no inicio de
junho de 2009“®. Durante o periodo de pandemia e pds-pandémico (2009 a 2012), no
Hospital do Trabalhador, da cidade de Curitiba, estado do Parana, foram notificados 41 casos
confirmados dessa nova mutacdo do A/HIN1, entre esses 41 confirmados; no ano da
pandemia (2009), foram registrados 23 casos, em 2010 nota-se a diminuicdo, sendo
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notificados 06 casos, marcando, assim, o fim da pandemia causada pela gripe A (H1IN1),
sendo anunciada pela Organiza¢do Mundial da Saide (OMS) em todo 0 mundo.

As maiores ocorréncias predominavam entre 0os meses de junho e agosto, em que a
sazonalidade é bem caracteristica, ou seja, no inverno o ar esta mais frio e hd menos agua
dissolvida nele, com isso o virus sobrevive (continua infeccioso) no ar por mais tempo e é
transmitido com mais eficiéncia. No verdo, as temperaturas aumentavam, mas a agua &
dissolvida no ar e o virus é viavel por menos tempo, fazendo com que os casos de gripe se
concentrem no inverno. Estes resultados sugerem que, em locais fechados, umidificadores de
ar podem ser uma boa forma de prevenir a transmissdo da gripe. O fator de o virus ser mais
transmitido em baixa pressdo de vapor pode estar relacionado a formacgdo de aerossois e
permanéncia dos mesmos no ar por periodos mais prolongados. Com isso, resta a duvida de
qual seria a forma de transmissdo em paises de climas tropical e subtropical que consegue
manter o virus em circulacdo durante o ano todo®®"?®).

O virus do A/HIN1 vem sofrendo mutagdes em sua estrutura desde 1918 e a cada
mutacdo uma nova pandemia € instalada, essas mutacdes sao conhecidas como: a grande
mutacdo (antigenic-shift), onde nesta mutagdo o virus deixa de ser reconhecido pelo sistema
imunolégico dos individuos, se tornando assim um virus totalmente novo, e a pequena
mutacdo (antigenic-drift), ocorrendo pequenas mutagdes em suas glicoproteinas e em alguns
individuos os anticorpos conseguem reconhecer e imuniza-lo. Este processo de imunizagdo
ocorre através da exposicao prévia ao virus, ou seja, através das analises feitas neste presente
artigo demonstra que a faixa etaria menos acometida foi a de idosos acima de 60 anos de
idade por possuirem uma imunidade adquirida através da exposicdo prévia a essa linhagem,
este processo ocorre atraves de exposicOes repetidas a este patdégeno assim obtendo uma
protecdo imunoldgica, pois desde a grande pandemia conhecida como “gripe espanhola”, o
virus do Influenza A (H1N1) vem sofrendo pequenas mutacBes em sua estrutura e
consequentemente idosos acima de 60 anos de idade possuem anticorpos que reconhecem a
este virus, mas se ocorrer uma grande mutacdo (antigenic —shift), seu sistema imunoldgico
ndo o reconhecerd, pois ocorre uma mudanca antigénica (resultado de um rearranjo) em que
ha um surgimento de nova hemaglutinina e/ou neuraminidase®®.

A grande preocupacao que se instala no campo cientifico € a de que ocorra uma grande
mutacdo na estrutura do virus, essas variagdes maiores sdo associadas a completa substitui¢do
de um ou de ambos os segmentos do genoma viral que controlam a producdo de
glicoproteinas de superficie. Essas alteragbes se devem ao reagrupamento entre 0S Virus

humanos e os virus que infectam outras especies animais. A traducdo pratica é que ao
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ocorrem grandes variagfes antigénicas (antigenic shift), a maioria da populacdo ndo tem
imunidade para 0s novos virus, podendo assim serem afetados individuos de todas as faixas
etarias®”.

Entre essas notificacdes, o sexo feminino foi 0 mais acometido, sendo que, no ano de
2009, dos 100% dos casos confirmados 84% eram compostos de mulheres e, entre esta
estatistica, 61% eram gestantes. Nos anos seguintes casos confirmados em mulheres gravidas
predominavam. Uma analise de 2009 a 2012 revelou que o virus do Influenza A (H1N1)
acometeu de forma mais severa as gestantes, entrando assim no grupo de risco para infeccao
do virus da gripe A/HIN1. A explicacdo se deve a série de alteracBes fisioldgicas que
ocorrem no organismo, em que o sistema imunol6égico encontra-se deprimido em
consequéncia da alteracdo de respostas humorais e celulares pelos antigenos especificos
fetais, tornando mais suscetivel aos patégenos intracelulares, tais como os virus®. Além
disso, ocorre aumento da frequéncia cardiaca e respiratéria, bem como a diminuicdo da
capacidade pulmonar. A gestacdo, especialmente no terceiro trimestre, é um fator de risco
para complicacGes respiratorias e de admissdo pela infeccdo pelo Influenza A (HLN1), como
também para o Influenza Sazonal (gripe comum)®233,

As analises da progressdo dos casos confirmados de A/H1N1, entre o periodo de 2009 a
2012, trouxe uma maior atengdo referente aos sinais clinicos mais decorrentes, pois através de
uma andlise de casos de confirmados de Influenza A (H1N1) e de casos confirmados de
Influenza Sazonal (gripe comum), ambos possuem sinais clinicos idénticos assim dificultando
0 diagnostico prévio para o Influenza A (HIN1) e também chamando a devida atencdo
referente a casos confirmados de A/H1N1, onde através da analise de prontuario médico,
observou que hé casos confirmados de gripe A em que 0 paciente ndo apresentou um quadro
clinico febril abrupto (>38°C), apesar da literatura indicar que a gripe A/HIN1 apresenta
como sintoma febre acima de 38°C. De todas as anélises de caso, referente a estes 04 anos,
todos os pacientes suspeitos e confirmados foram medicados com o fosfato de Oseltamivir
(Tamiflu®), dos 23 casos confirmados, 22 foram curados, ap6s a administracdo do mesmo,
que demonstrou a eficcia do tratamento em correlagdo ao estado febril; porém, a tosse seca
era de maior prevaléncia em todo o tratamento e apenas 1 Obito foi notificado, por
consequéncia tardia ao tratamento e por apresentar comorbidades, pois o A/HIN1
superestimula o sistema imunologico, liberando citocinas no tecido pulmonar, o que atrai a
migracdo de um numero grande de leucdcitos e causa a destrui¢do do tecido pulmonar e a
secrecdo de liquido para o 0Orgdo, tornando-se a respiracéo complicada®. Tendo como

consequéncia uma sindrome de angustia respiratoria aguda (SARA), esta sindrome ocorre por
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alteracdo na permeabilidade alvéolo-capilar com extravasamento de plasma para o interior
dos alvéolos e formacdo de edema pulmonar ndo hidrostético, clinicamente o paciente
apresentou quadro de intensa falta de ar (dispneia) e diminuicao da oxigenacdo (troca gasosa),
evoluiu-se entdo para a faléncia de multiplos 6rgéos®.

Uma das grandes preocupacdes a cada nova mutagdo do virus do Influenza A (HLN1)
seria com relagéo ao aparecimento de novas variantes resistentes aos antivirais como o fosfato
de Oseltamivir (Tamiflu®). No ano de 2009, o Centro de Controle e Prevencdo de doencas
registrou casos resistentes ao Fosfato de Oseltamivir, segundo fontes do 6érgdo todos os
pacientes estavam em estado critico de salde, apresentando sistema imunoldgico
comprometido, além de outras condicdes médicas complexas®®. O Influenza A (H1N1)
permanece sensivel ao fosfato de Oseltamivir e a Zanamivir (Relenza®), mas resistente a
Amantadina e Rimantadina. O Controle de Doencas (CDC) continua a recomendar a
prescricdo de fosfato de oseltamivir e zanamivir para o tratamento de todos os pacientes
internados com infeccdo do novo virus da gripe A (H1N1) suspeita ou confirmada, e para
pacientes ambulatoriais que estdo em maior risco de complicac@es relacionadas com a gripe
(criancas, mulheres gravidas e pacientes com certas condicbes médicas cronicas). Novas
cepas de virus da gripe A (HIN1), mutagdo H275Y, sdo sensiveis ao zanamivir, portanto, para
0s pacientes imunocomprometidos o tratamento antiviral de escolha devera ser o
zanamivir®?,

O fosfato de Oseltamivir € uma pro-droga do carboxilato de Oseltamivir, tendo este
medicamento de primeira escolha o0 mecanismo de acdo parecido ao do segundo tratamento, o
Zanamivir (Relenza®), como na inibicio potente, e é altamente seletivo das enzimas
neuraminidases (glicoproteina encontrada na superficie do virion), reduzindo assim a
propagacao do virus Influenza A e B, inibindo a liberacéo de virions infecciosos de Influenza
a partir das células infectadas do epitélio do trato respiratério e inibindo também a infeccéo e
replicacdo in vitro do virus da gripe e a replicacdo e patogenicidade in vivo do mesmo. O
tratamento com Oseltamivir (Tamiflu®) e com Zanamivir (Relenza®) reduz com eficacia a
duracéo dos sinais e sintomas clinicamente significativos da gripe em 32 horas %39,

O impacto da vacinagdo entre a populacdo foi alarmante por ndo possuir o
conhecimento referente a producdo e ao virus, porem desde o ano de 1999 é disponibilizado,
no Brasil, a vacina trivalente que é composta por 03 virus do Influenza, sendo eles Influenza
A (H3N2), Influenza B e Influenza A (H1N1). O controle da atualizacdo deste composto é
feito pela Organizacdo mundial da Saude (OMS), que analisa a situagdo epidemioldgica e de

dados virologicos da gripe mundial (em cada hemisfério) todo o ano e promove uma
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atualizacdo se houver mutagdo presente nas cepas circulantes“’*?. Foi entdo no ano de 2000
que o virus do Influenza A (HLN1) sofreu uma mutacdo, assim havendo uma atualizacdo na
vacina, sendo composta entdo com a nova cepa, Influenza A/NewCaledonia/20/99 (H1N1), e
com outras cepas do Influenza A/Sydney/5/97 (H3N2) e Influenza B/Beijing/184/93. A partir
desse ano o virus do A/HIN1 ndo sofreu mutacdes, porém no ano de 2009 houve uma
mutacdo nessa cepa que vinha circulando sem alteracbes desde 2000, sendo reconhecida
como Influenza A/California/7/2009 (H1N1), que resultou num reagrupamento entre o virus
Influenza H3N2 humano, Influenza aviario Norte-Americano e virus suino classico (H1N2),
resultando em um virus (circula entre suinos na América do Norte) que mais tarde reagrupou-
se com o virus Influenza suino tipo-aviario da Euroasia, originando assim o virus Influenza
A/H1N1, causando uma pandemia®®* 2,

Entretanto, com essa nova mutacdo do subtipo A/HIN1, uma atualizacdo da vacina
ocorreu, sendo disponibilizada no ano de 2010. Ao longo do ano de 2010, o virus do Influenza
A (HIN1) sofreu mutacbes, porém a analise antigénica desse novo virus ndo é
suficientemente diferente do virus que acometeu a pandemia de 2009 o
A/California/7/2009“®. Todavia, apés 0 ano de 2010, no periodo de 2011 a 2013, o virus do
Influenza A (H1IN1) ndo sofreu mutagdes significantes, ou seja, a atualizacdo da cepa néo foi
necesséria®®.

Para que ocorra a producdo desta vacina, é utilizado o cultivo do virus em ovos
embrionados por possuirem tecidos suscetiveis ao virus e sdo estéreis, o que diminui as
chances de contaminacdo. A linhagem escolhida para compor a vacina ndo cresce bem em
ovos, entdo ela precisa ser hibridizada com uma linhagem de bom crescimento. A mais usada
desde a década de 1970 € a linhagem A/PR8/34. Os ovos precisam ter cerca de 10 dias para
gue a cavidade alantodica esteja do tamanho certo. Essa cavidade € o local onde o virus (de
escolha) sera injetado e se replicard. Uma vez inoculados os ovos, eles precisam ser incubados
por 02 ou 03 dias a temperaturas de 35°C a 37°C, periodo necessario para que 0 virus possa se
replicar em grandes quantidades dentro da cavidade alantbica. ApOs este periodo de
incubacdo, o virus é retirado da cavidade e purificado, passando pelo processo de inativacao e
fragmentacdo com o uso de reagentes como formol e detergentes e suas proteinas sdo
purificadas, para que contenha apenas as proteinas Hemaglutinina e Neuraminidase. Uma vez
purificadas as proteinas de cada linhagem vacinal, os trés tipos de Influenza s@o misturados
em uma mesma preparagdo que sera testada e validada para 0 uso em humanos, ou seja, as
reacbes que ocorrem apds o individuo receber a vacina ndo sdo por apresentar o

desenvolvimento do virus e sim uma resposta imunoldgica aos fragmentos dos virus, ou
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Antigenos que estdo presentes na composicao, bem como se o individuo possuir uma reacao
aos reagentes presentes na vacina®“®*". Em conclusdo a vacinagdo contra o Influenza A
(HLN1) parece diminuir a letalidade da infeccdo por essa cepa pandémica, assim como as

taxas de hospitalizacdo, havendo uma diminuicéo de casos a cada ano“®.

CONSIDERACOES FINAIS

O virus Influenza A (H1N1) possui uma grande importancia para a pesquisa cientifica,
desde 1918 vem passando por mutacOes significativas e preocupantes a satde publica, a cada
mutacdo pode gerar uma nova pandemia em que a populacdo provavelmente ndo possui uma
imunidade prévia e a necessidade de atualizacdo constante da composicdo da vacina com as
novas cepas circulantes. A partir das andlises, obteve-se um perfil epidemioldgico dos casos
do Influenza A (H1N1), onde jovens e o0 sexo feminino (sendo gestantes e ndo gestantes)
tiveram o maior numero de casos confirmados, demonstrando assim a vulnerabilidade a
infeccdo. Maior atencdo nos sinais clinicos, demonstrando que o Influenza A (H1N1) possui o
mesmo perfil do Influenza Sazonal em questdes clinicas e da sua sazonalidade, em que picos
de verdo também estdo propensos a casos do Influenza A (HIN1). Por fim, ressalta-se a

importancia da continuidade deste estudo.
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