74
Revislio Integrativa

DOI: http://dx.doi.org/10.31512/ricsb.v3i2.3298
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The Influenza virus: narrative literature review
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RESUMO

Introdugdo: o virus Influenza é um patdgeno respiratério humano que causa infecgdes sazonais
e endémicas e pandemias periddicas. No século XX, a pior pandemia registrada foi em 1918 que
matou aproximadamente milhdes de pessoas em todo o0 mundo. E um virus envelopado de RNA
de cadeia simples de sentido negativo segmentado. Os principais sintomas causados por este
virus sdo caracterizados por um inicio subito de febre alta, dor de cabeca, coriza, tosse e inflama-
¢do das vias respiratdrias que persistem por 7 a 10 dias. Objetivo: realizar uma revisdao narrativa
da literatura sobre o virus Influenza. Metodologia: revisao exploratéria e narrativa da literatura,
sem defini¢do de critérios explicitos de selecao dos artigos, nas bases de dados eletronicas Pub-
Med, Scientific Electronic Library Online (Scielo), Literatura Latino-americana e do Caribe em Ci-
éncias da Saude (LILACS), utilizando palavras chave como Influenza, Influenza virus, Influenza A
virus, Influenza B virus, Influenza vaccine, vacina contra Influenza; historical Influenza review,
histéria Influenza. Considerag¢6es: os virus Influenza sdo uma ameaca a saude, porque a forma
rapida de disseminacdo dificulta as estratégias de vacinacdo. Atualmente, dois subtipos do virus
da Influenza A, o HIN1 e o H3N2 estdo em circulacdo. As epidemias ocorrem por causa da varia-
¢do antigénica viral, protecdo para essas cepas circulantes e o grau de viruléncia desses novos
virus. E importante a conscientizacdo das pessoas com a prevencdo para evitar problemas de
saude publica.

Descritores: Influenza A virus; Influenza B virus; Vacinas contra gripe.

ABSTRACT

Introduction: Influenza virus is a human respiratory pathogen that causes seasonal and endemic
infections and periodic pandemics. In the twentieth century, the worst recorded pandemic was in
1918 that killed approximately millions of people worldwide. It is an enveloped segmented nega-
tive sense single stranded RNA virus. The main symptoms caused by this virus are characterized
by a sudden onset of high fever, headache, runny nose, cough and airway inflammation that per-
sist for 7 to 10 days. Objective: To perform a narrative review of the literature on the Influenza
virus. Methodology: exploratory and narrative literature review, without explicit criteria for arti-
cle selection, in the electronic databases PubMed, Scientific Electronic Library Online (Scielo),
Latin American and Caribbean Health Sciences Literature (LILACS), using keywords such as Influ-
enza, Influenza virus, Influenza A virus, Influenza B virus, Influenza vaccine, Influenza vaccine; his-
torical Influenza review, historical Influenza. Considerations: Influenza viruses are a health threat,
because their rapid spread makes vaccination strategies difficult. Currently, two Influenza A virus
subtypes, HIN1 and H3N2, are in circulation. Epidemics occur because of viral antigenic variation,
protection for these circulating strains, and the degree of virulence of these new viruses. It is im-
portant to raise awareness about prevention to prevent public health problems.

Descriptors: Influenza A virus; Influenza B virus; Influenza vacines.

Revista Interdisciplinar em Ciéncias da Saude e Bioldgicas, 2019; 3(2)74-82


http://dx.doi.org/10.31512/ricsb.v3i2.3298

Gatzke F, Andrade VRMA

INTRODUCAO

A gripe ou Influenza é uma infecgao
causada pelo virus Influenza. Este virus foi
isolado em humanos, pela primeira vez,
em 1933, e a partir dai foi possivel desen-
volver a primeira vacina contra a gripe. Em
1942, foi desenvolvida a segunda vacina
contra gripe, uma vacina bivalente, apds a
descoberta de outro tipo de virus Influ-
enza. Com o avanco da tecnologia foi pos-
sivel determinar que o virus Influenza so-
fria muitas mutag¢des e novas vacinas fo-
ram desenvolvidas. Esses avangos tam-
bém permitiram um diagndstico preciso
com a identificacdo do virus, que antes era
identificado apenas com sinais e sintomas
1,2.

As infec¢des pelo virus Influenza
humano sdo sazonais e tém uma distribui-
¢do mundial. A gripe ocorre em surtos no
inverno, acometendo pessoas de todas as
idades, sendo mais graves em criangas e
idosos. Os sintomas sao bem caracteristi-
cos como inicio subito de febre alta, mal-
estar, dores musculares que persistem por
7 a 10 dias, podendo variar conforme a
idade e as condi¢Oes de saude do indivi-
duo. Criancas e adultos também podem
apresentar diarreia e dor abdominal, junto
com sintomas respiratérios 34,

Hoje, existem muitas vacinas con-
tra Influenza, fabricadas com o virus inati-
vados, para cada ano. Algumas sao fabri-
cados por grandes industrias farmacéuti-
cas, e outras por empresas menores. A
maioria das vacinas sdo produzidas em
ovos embrionados, inativadas e purifica-
das. No Brasil, o Instituto Butantan fabrica
a vacina Influenza trivalente (fragmentada
e inativada), destinadas as campanhas de
vacinacdo contra a gripe realizadas pelo
Ministério da Saude > ®.

E importante conhecer o virus, co-
nhecer a histéria das pandemias, sinto-
mas, transmissdao, preveng¢dao e trata-

mento e sobre a vacinagao, para um me-
Ihor controle destes surtos. Desta forma, o
objetivo do estudo foi realizar uma revisao
narrativa da literatura sobre o virus Influ-
enza.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integra-
tiva, método que tem como objetivo reu-
nir e sintetizar os estudos publicados, pos-
sibilitando conclusdes gerais sobre uma
tematica especifica e a explicita¢do das la-
cunas de conhecimentos

Trata-se de uma revisdao exploraté-
ria e narrativa da literatura, sem definicao
de critérios explicitos de sele¢do dos arti-
gos. Foi realizada uma pesquisa bibliogra-
fica em artigos cientificos encontrados nas
bases de dados eletronicas PubMed, Sci-
entific Electronic Library Online (Scielo), Li-
teratura Latino-americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS), utilizando pa-
lavras chave como Influenza, Influenza vi-
rus, Influenza A virus, Influenza B virus, In-
fluenza vaccine, vacina contra Influenza;
historical Influenza review, histéria Influ-
enza. Ndo houve delimitacdo de periodo
na busca dos artigos, uma vez que foi aces-
sado um artigo histdrico publicado em
1933, por Wilson Smith, Christopher An-
drewes and Patrick Laidlaw que relataram
o isolamento do virus Influenza humano ”.
Foram incluidos na pesquisa artigos origi-
nais e artigos de revisdo, disponiveis com
texto completo, publicados em periddicos
nacionais e internacionais. A revisao co-
mecou abordando os aspectos histéricos
das pandemias da gripe ou Influenza, o vi-
rus Influenza, a estrutura molecular do vi-
rus, o ciclo replicativo dos virus Influenza
A, os principais sintomas da gripe, trans-
missao, prevengado e tratamento e a vacina
contra a gripe.

REVISAO
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EPIDEMIOLOGIA

Os virus da gripe causam significa-
tivas infeccOes respiratdrias humanas, que
se caracterizam como surtos sazonais, en-
démicos e pandémicos, causando alta
morbimortalidade. Os surtos de gripe ou
Influenza ja haviam sido identificados e re-
latados, como um grande problema de sa-
ude publica, hd muitos séculos 3.

O nome Influenza tem provavel ori-
gem de “Influenza del freddo” ou "influén-
cia do frio" na Italia, em 1504, e o termo
"gripe" apareceu em carta ao fildsofo fran-
cés Voltaire, em 1743, com significado de
"fantasia subita" ou "desafeicdo passa-
geira". PublicacOes cientificas e leigas so-
bre a gripe ou Influenza sdo encontradas
desde 1650, e muitos outros termos para
designar esta doencga surgiram em outros
paises, porém o termo "Influenza" foi re-
conhecido no Royal College of Physicians,
apos a pandemia de 1918 # 8,

Conforme a literatura, existem re-
latos de surtos de gripe em 1510, uma pro-
vavel pandemia com disseminac¢dao da
Africa para a Europa. Outra pandemia de
gripe foi em 1580, com origem na Asia que
se espalhou para a Africa e Europa e de-
pois para a América. A partir de 1700, os
registros e informacgdes sobre pandemias
de gripe sdo mais informativas. A primeira
pandemia de gripe, deste século, comecou
na Russia, se espalhou para a Europa e de-
pois para a América com altas taxas de
mortalidade. Quarenta anos depois, ocor-
reu outra pandemia, cujo surto comegou
na China e se espalhou para a Russia, de-
pois para a Europa e América do Norte. Se-
guiram algumas pandemias no século XIX
e no século XX foram registrados quatro
surtos de gripe pandémica 8.

Em 1918, ocorreu uma grande pan-
demia de gripe, conhecida Gripe Espa-
nhola cuja origem permanece incerta, po-
dendo ter originado na China. O nome "es-
panhola" se deve ao fato de que a Espanha

reconheceu a gripe como problema de sa-
ude publica e divulgou informagdes sobre
a doenca, na ocasido. Essa pandemia teve
impacto na América do Norte, India,
Africa, Australia e Europa. Nesta época, as
medidas para imunizacdo contra a gripe
ndo existiam, e a populacdo em geral era
aconselhada a tomar medidas preventivas
como cuidar da higiene, evitar contato di-
reto com pessoas doentes, assim como
nao realizar visitas a essas. Essa epidemia
chegou ao Brasil ainda em 1918, por meio
de navios vindos da Europa # &9,

No ano de 1957, ocorreu outra
pandemia originada na China, que ficou
conhecida como Gripe Asiatica. Essa pan-
demia se espalhou para paises vizinhos
como Hong Kong, Cingapura, Taiwan e Ja-
pao. Apds, o surto se espalhou para o He-
misfério Sul e Hemisfério Norte, causando
graves epidemias durante o inverno. No
Brasil, os primeiros casos de surto da gripe
foram registrados em julho de 1957, em
Uruguaiana (RS), em agosto em Sao Paulo
(SP) e em setembro, foi identificada no Rio
de Janeiro (RJ) pelo Instituto Oswaldo Cruz
e pelo Instituto de Microbiologia da Uni-
versidade do Brasil. No mesmo ano, o virus
foi isolado em Belo Horizonte, Salvador e
Belém & °.

Outras pandemias ocorreram,
como a pandemia de 1968-1969, conhe-
cida como Gripe de Hong Kong, causada
pelo virus Influenza A (H3N2) pandémico,
isolado em Hong Kong em 1968, que foi
responsavel por muitos dbitos. Em 1977-
1978, ocorreu outra pandemia causada
pelo virus Influenza do tipo A (HIN1) de
origem suina na Russia, também conhe-
cida como gripe A ou gripe suina, que se
disseminou no mundo. Em 1997, foi regis-
trada a transmissdo de aves para humanos
do virus Influenza A (H5N1), na Asia, que
ficou conhecida como Gripe Aviaria. Este
virus se espalhou pela Europa, Asia e
Africa, e embora fosse de alta viruléncia,
apresentou baixa transmissibilidade. Em
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2009, novamente ocorreu nova pandemia
com a propagacao do subtipo de Influenza
A (HIN1), que se disseminou rapidamente
em todos os continentes. No Brasil, esse
novo tipo foi identificado em maio de
2009, no inicio do inverno do hemisfério
sul 4.

Ocorrem mutagdes continuas com
virus Influenza, e atualmente dois subtipos
do virus da Influenza A, o HIN1 e o H3N2
estdo em circulacdo. As epidemias ocor-
rem por causa da variacdo antigénica viral,
atingindo a populacdo sem protecdo para
essas cepas novas circulantes e o grau de
viruléncia desses novos virus. O estudo
histérico e epidemiolégico da gripe é fun-
damental por causa da variagao antigénica
viral, da periodicidade da doenca e da
grande morbimortalidade causando um
problema de saude publica mundial. Con-
forme a literatura, as 10 pandemias que
ocorreram nos ultimos trés séculos tive-
ram como origem a China, Russia, Asia, in-
dicando que provavelmente a préxima
pandemia originara nesta darea. Desta
forma, é importante conhecer o virus e
sua histdria, para ajudar no controle de
doencas no futuro.

INFLUENZA
Estrutura do virus

O virus Influenza pertence a familia
Ortomixiviridae. E um virus envelopado de
RNA de cadeia simples de sentido negativo
segmentado, praticamente esférico, com
didametro de 100 a 200 nm. O envelope ori-
gina-se da camada externa das membra-
nas plasmaticas das células do hospedeiro
gue contamina. O genoma viral tem cerca
de 13kb e codifica 13 proteinas: glicopro-
teinas de superficie hemaglutinina (HA) e
neuraminidase (NA); a proteina da matriz
M1 (M1) e proteina do canal i6nico M2
(M2); a proteina nuclear (NP); proteinas
nao estruturais (NS1, NS2) e complexo de
RNA polimerase (PB1, PB2, PA). No enve-
lope viral estdo inseridas as glicoproteinas
de superficie hemaglutinina (HA) e neura-
minidade (NA) e a proteina canal M2. Por
dentro do envelope viral encontra-se um
arranjo de proteinas M1 e as outras prote-
inas virais ndo estruturas e enzimas e o
material genético fragmentado em 8 com-

plexos de ribonucleoproteinas (Figura 1)
10
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Figura 1 — Estrutura esquemaética da particula viral e proteinas .

A familia Ortomixiviridae é dividida
em quatro géneros A, B, C e Thogotovirus,

no entanto, apenas os géneros A e B sdo
clinicamente relevantes para os seres hu-
manos. O género A é responsdavel pela
maior ocorréncia relacionada a gripe. Este
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género é classificado de acordo com a pro-
teina localizada na superficie, conhecida
como neuraminidase (NA), que auxilia na
saida das particulas das células infectadas
e a hemaglutinina (HA) associada ao cres-
cimento do virus no trato respiratério su-
perior. Os virus do género B sofrem poucas
mutacdes e estdo associados a problemas
mais localizados. Os virus do grupo C estdo
associados a poucos problemas na saude e
sdo mais estaveis. A capacidade de muta-
¢do e transmissao ocorrem principal-
mente pelos virus dos grupos A e B, que
causam os maiores problemas de saude
pela maior ocorréncia de morbidade e
mortes a cada ano. Os virus penetram no
organismo pelas mucosas do trato respira-
tério, olhos e disseminam-se pela corrente

sanguinea, sendo capaz de atacar as célu-
las 10-13

Os virus Influenza A sdo subdividi-
dos em subtipos, conforme as NA e HA. O
tipo A apresenta 18 subtipos antigénicos
com base na molécula de hemaglutinina,
embora apenas H1, H2, H3, H5 e H7 po-
dem infectar humanos, sendo que os H5 e
H7 ndo se transmite entre seres humanos.
A nomenclatura dos virus segue o padrao
H (x) N (y), incluindo a origem do hospe-
deiro, localizacdo geografica, nimero da
cepa e ano do isolamento. Os virus Influ-
enza B ndo sdo divididos em subtipos, mas
podem ser divididos em linhagens. Atual-
mente, o virus Influenza B circulante per-
tence a uma das duas linhagens: B / Yama-
gata e B/ Victoria > 4.

Ciclo replicativo dos virus Influenza
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Figura 3 — Ciclo de replicacdo do virus Influenza na célula humana *°

O ciclo replicativo do virus Influ-
enza comec¢a quando as particulas virais
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entram em contato com as células das mu-
cosas do trato respiratério ou dos olhos e
disseminam-se para a corrente sanguinea.
A membrana plasmatica das células epite-
liais possui receptores que reconhecem as
proteinas virais. Essa membrana citoplas-
matica é rica em acido N-acetil neurami-
nico chamado de AS, que apresenta afini-
dade pelas proteinas virais HA e NA. A en-
trada do virus na célula tem inicio no reco-
nhecimento do AS pela HA viral, ocasio-
nando vdrias etapas até a liberacdo da par-
ticula. Apds o reconhecimento ocorre a
entrada do virus na célula por endocitose
3,10, 14, 15_

No nucleo, da célula, o material ge-
nético do virus Influenza é transcrito e re-
plicado pela acdao do complexo polimerase
viral. Apds a replicacao das fitas de RNA e
proteinas especificas do virus, a particula
viral é liberada por brotamento na mem-
brana citoplasmatica da célula hospedeira.
Quando ocorre o brotamento, a enzima
NA cliva receptores AS presentes na super-
ficie da célula, impedindo a ligacao da HA
com AS e reinfecgao celular das particulas
virais, permitindo a liberagao dos virions
(Figura 3) 141>,

Sintomas da gripe

Os sintomas da gripe sdo caracteri-
zados por inicio subito de febre superior a
389, calafrios, garganta dolorida, coriza,
mialgia, forte cefaleia, tosse, fraqueza,
desconforto geral e, em alguns casos, nau-
sea, vOmito, diarreia e ardor nos olhos,
gue persistem por 7 a 10 dias, podendo
provocar inflamacdo das vias respiratorias
superiores 34,

Normalmente, ocorre em surtos no
inverno, acometendo pessoas de todas as
idades, sendo mais graves em criangas e
idosos. Em idosos que ja apresentam outra
com doenca primaria, como disturbios di-
abetes, doenca cardiaca, doenga pulmo-
nar cronica, distdrbios imunoldgicos e ou-

tras, podem ter complicagdes como pneu-
monia por superinfeccdo bacteriana de
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
Influenzae, Staphylococcus aureus. Essas
infeccdes, normalmente, provocam um
aumento nas internagdes destes pacientes
idosos causando alta morbimortalidade. A
maioria das mortes associadas a Influenza
refere-se a faixa etaria das pessoas com
mais de 60 anos 34,

O grupo etdrio tem influéncia so-
bre o risco de letalidade por Influenza. En-
guanto apresenta uma incidéncia mais
elevado de infeccbes nos jovens, apre-
senta uma incidéncia de letalidade mais
expressiva nos idosos e em individuos imu-
nossuprimidos, ou que possuem doencas
cronicas ou outras complicagbes clinicas
graves com infec¢des bacterianas 34,

Uma das complicagdes mais co-
muns causadas pela Influenza é a pneumo-
nia junto com alguns fatores como enve-
Ihecimento, deficiéncia nutricional, imu-
nossupressao podem acarretar e dificultar
a defesa do organismo contra a infec¢ao
viral 1,

Transmissdo, prevencao e tratamento

A transmissdo do virus Influenza
ocorre de pessoa a pessoa pelo contato di-
reto ou indireto. A transmissdao direta
ocorre por meio de goticulas, no ato de
conversar muito préoximo a pessoa infec-
tado, contato com mucosa, secregdes, por
espirro e ao tossir. Um individuo infectado
pode transmitir o virus 24 a 48 horas antes
de aparecer os sintomas. Durante o peri-
odo sintomatico, a transmissdo ocorre de
24 a 72 horas, comecando a diminuir no
quinto dia deste periodo. A transmissao
indireta ocorre por meio do toque em ob-
jetos contaminados, superficies seguindo
no toque aos proprios olhos, nariz e boca
4, 15'

A prevengao contra a gripe ou In-
fluenza incluem a vacinacdo com vacinas
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inativadas ou vivas atenuadas, ou adminis-
tracdo de medicamentos antivirais. A efi-
cacia da vacina contra gripe é de 70% a
90% em adultos jovens saudaveis, e a pro-
tecdo dura alguns meses, devido a grande
capacidade de mutacdes que o virus apre-
senta. Por este motivo, a revacinagdo é
anual. Ja, os medicamentos antivirais po-
dem ser utilizados como terapéuticos e
profilaticos. O uso de antivirais para pre-
venir a doenga devem ser administrados
de forma continua em periodos de surtos
da gripe 3.

A Organizagao Mundial da Saude
estabeleceu que o uso terapéutico de an-
tivirais deve ser para os pacientes confir-
mados, ou suspeita com alto risco de sa-
ude, ou em caso de hospitalizagGes. O tra-
tamento preconizado é com os inibidores
da neuraminidase (NA), zanamivir e osel-
tamivir 317,

VACINA

Em 1930, o virus da gripe foi iso-
lado pela primeira vez em suinos, e, em
1933, foi isolado de humanos por Smith,
Andrews e Poidlaw que inocularam fil-
trado de lavagens da garganta humana em
furdes. Isto levou ao desenvolvimento da
primeira vacina contra a gripe, com um
Unico tipo de virus, o Influenza A, ou va-
cina monovalente. Em 1942, foi desenvol-
vida a segunda vacina contra gripe, uma
vacina bivalente, apds a descoberta de ou-
tro tipo de virus Influenza B. Com o avango
da tecnologia e novas descobertas foi pos-
sivel determinar que o virus Influenza so-
fria mutacdes e novas vacinas foram de-
senvolvidas, baseadas nos tipos virais cir-
culantes nos anos anteriores 7:2,

Atualmente, existem 26 vacinas
inativadas licenciadas para Influenza,
sendo que 13 sdo fabricados para cada es-
tacdo. As grandes industrias farmacéuti-
cas, como GSK, Sanofi, Pfizer e Abbott e
empresas menores, como Protein Scien-
ces, Mylan, Microgen, Sinovac, Seqirus °.

A maioria das vacinas sao produzi-
das em ovos embrionados, por trés pro-
cessos de fabricacdo para inativar o virus:
virus inteiro, dividido (por detergente), e
subunidades (hemaglutinina e neuramini-
dase) que sdo mais purificadas, com remo-
cao de outras proteinas virais. No Brasil, o
Instituto Butantan fabrica vacina Influenza
trivalente (fragmentada e inativada), des-
tinadas ao Ministério da Salde, para as
campanhas de vacinagdo contra a gripe &

Campanhas de vacinagao no Brasil

No Brasil, a vacina contra a Influ-
enza passou a ser oferecida pelo Ministé-
rio da Saude (MS), a partir de 1999, por
meio de Campanhas Nacionais de Vacina-
¢do para a populagdo a partir de 65 anos
de idade. Nos anos de 2000 a 2003, o MS
passou a oferecer a vacina para pessoas
idosas com mais de 60 anos. Em 2004, vol-
tou a realizar as vacinas com solicitagdo da
OMS, em 85% da populagao idosa e 95%
das cidades brasileiras alcangando o obje-
tivo esperado °.

Em 2000, ocorreu a implantacao de
um Sistema de Vigilancia da Influenza, em
Ambito Nacional, a fim de monitorar a cir-
culagdo do virus nas regides do Brasil,
acompanhamento e utilizacdo da vacina
contra a Influenza 4.

As vacinas contra Influenza sao al-
teradas anualmente, conforme preconiza
a Organizacdo Mundial da Saude, con-
tendo trés cepas de virus, a Influenza A
H1N1, uma H3N2 e uma cepa de virus B. A
cada inicio de ano, a OMS avalia os dados
coletados no ano anterior e preconiza as
cepas que terdo maior prevaléncia de cau-
sar epidemias e que deve equivaler a va-
cina que serd utilizada no ano seguinte, no
inverno nos paises do hemisfério norte e
final do més de setembro para os paises
do hemisfério sul. A vacina pode ser admi-
nistrada somente acima dos 6 meses de

Revista Interdisciplinar em Ciéncias da Saude e Bioldgicas, 2019; 3(2)74-82



Gatzke F, Andrade VRMA

81

idade, a cada ano antes do estagio epidé-
mico no inverno, sendo que difere do vo-
lume e niumero de doses a ser aplicado 2.

CONSIDERACOES GERAIS

A gripe ainda é uma ameaga a sa-
Ude publica mundial, causando milhares
de mortes, todos os anos, e apresentando
uma forma rapida de disseminagao, que
dificulta as estratégias de vacinagdo. As
epidemias ocorrem por causa da variagao
antigénica viral, protecao para essas cepas
circulantes e o grau de viruléncia desses
Nnovos virus.

Atualmente, dois subtipos do virus
da Influenza A, o HIN1 e o H3N2, estdo em
circulagdo no mundo. As vacinas contra In-
fluenza sdo imunogénicas e melhoram a
resposta imune contra o virus. E impor-
tante a conscientiza¢ao das pessoas com a
prevencao para evitar problemas de salude
publica.
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