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RESUMO

O ano de 2009 foi afetado e marcado como inicio de uma pandemia viral que afetou
varios paises inclusive o Brasil, a gripe A/California/04/2009 (HIN1) de origem suina.
O virus da influenza tem caracteristicas de varia¢do antigénica e por consequéncia um
desenvolvimento grande na solu¢do molecular, passou a ter extensdo e enormidade da
doenca causando epidemias. Essas modifica¢oes antigénicas acontecem nas duas glico-
proteinas na exterioridade hemaglutinina (HA) e neuraminidase (NA) e, de acordo com
0 mecanismo que estd no seu primordio. No meio de subtipos de virus da gripe A, sdo
eles A (HINI), A(H3N2) que estd sendo transmitido entre os seres humanos. Pode ser
dividi-do em trés tipos o virus da influenza: A, B e C. O A e o B tem destaque no
humano. Em pessoas com saude a evolu¢do da doenga é benigna, mesmo com possiveis
infecgoes no organismo. O agravo acontece em idosos e pessoas com comorbidades essa
infec¢do sis-témica pode levar a (SRAG). A vacina ndo oferece o risco do
desenvolvimento da doenga uma vez que estimula o organismo a produzir defesas, como
células imunologicas de memoria, contra o agente causador dessa doenga. A prevengdo
contra o virus HINI, mais eficaz é a vacina, que se renova a cada ano devido a
mudanga antigénicas, caracte-risticas do virus, as vacinas atuais sdo a trivalente e a
tetravalente (quadrivalente), essa prevengdo no Brasil é anual estando disponivel em
redes publicas a vacina para o grupo de risco e em redes privadas para os demais
grupos. Através de diversos estudos corri-dos em varios paises, foi possivel constatar a
necessidade da vacina¢do como profilaxia da doenga de Influenza A(HINI). Devido a
pandemia no mundo, milhares de mortes ocorreram em paises diferentes. O objetivo
desse trabalho é conscientizar a populagdo a gravidade que é aque o virus da Influenza
A(HINI) pode causar e o ato de preven¢do que é a vacina, sendo renovada todo ano

protegendo a populagdo com o intuito de saude e diminuig¢do da mortalidade .

Palavras chaves: Virus, influenza A HIN1, gripe, vacina.

INTRODUCAO do virus Influenza A(HIN1) para a saude publica

mundial, que causaria uma infec¢do respiratdria
A organiza¢ao mundial da saude (OMS) informou com febre alta, a principio em mar¢o de 2009
ao mundo no dia 24 de abril de 2009, a gravidade (Carmo, 2009).
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O agravo aconteceu devido a variabilidade do virus,
que ¢ altamente contagioso. Em razao disso as epi-
demias da Influenza sdo frequentes no inverno, e ja
contaminou 10% a 40% da populagdo suscetivel.
A campanha nacional de imuniza¢ao no Brasil co-
mecou em idosos, com intuito de aumentar a expec-
tativa de vida dos mesmos. A campanha ¢ realizada
nos meses de Abril e Maio, considerando esses me-
ses que antecedem o periodo mais frio no pais (Yano
e Tiyo, 2013).

Desde o ano de 2011 a vacina recomendada ¢ a
trivalente, com trés tipos diferentes de cepas. A
Organizagdo Mundial de Saude (OMS) orienta
administrar a Vacina Trivalente com as cepas A/Ca-
lifornia/04/2009 (HIN1); A/Perth/16/2009(H3N2);
Influenza B/Brislane e B/Phuket. A vacina Tetra-
valente também pode ser utilizada, ela possui uma
cepa a mais que a Trivalente, a B/Phuket, disponi-
bilizada em clinicas particulares (Bellei et al, 2011,
Ministério Publico, 2015).

Portanto deve-se tomar a vacina como profilaxia da
doenga Influenza A(HIN1). Com o objetivo de cons-
cientizar as pessoas que o ato de spreven¢do contra o
virus influenza A(HIN1) € se vacinar garantindotem
como a saude coletiva, a fim de prevenir o virus e
suas complicagdes graves, € com intuito maior de
diminuir a mortalidade e gastos para a saude publica
(Yano e Tiyo, 2013).

Virus Influenza e Variagdo de Antigenos

O virus da gripe influenza A HIN1 circulante em
humanos foi gerado da co-infec¢do do virus da ave
e o virus humano infectando outra célula hospedei-
ra, permitiu o processo de hibridiza¢do de materiais
genéticos distinto o que desencadeou em uma cepa
mais virulenta e letal passando a ser transmitido de
pessoa a pessoa (Wiersma e Rimmelzwaan, 2015).

O virus da Influenza sdo particulas envelopadas de 8
RNAs de fita simples segmentadas e subdividem se
nos tipos A, B e C. O virus do tipo B infecta huma-
nos (gripe comum) causa pequenas epidemias, en-
quanto o virus C ndo ¢ endémico e o A ¢ o principal

causador das grandes epidemias. O virus tipo A é o
que apresenta maior variabilidade genética de suas
proteinas de envelope, assim ¢ subdividido em sub-

tipos conforme as diferengas de sequéncias de ami-

noacidos de suas glicoproteinas de superficie, que
sdo as hemaglutinina (H) e a neuraminidase (NA)
conforme a figura 1 mostra a morfologia estrutural
Subbardo,  2006).
A hemaglutinina (H) ¢ encontrada na camada exter-

dos virus (Cox e

na do virus, o envelope. E responsavel pela ligagao
do virus com as células do sistema respiratorio, tem
a habilidade de reconhecer e se ligar a célula e unir
hemadcias (os globulos vermelhos do sangue). A nu-
merac¢ao ¢ conhecida de acordo com a variag¢ao dos
aminodacidos tendo mais de 15 tipos de HA sendo os
H1, H2 e H3 os mais comuns virus infectantes em
humanos. Ela reconhece e se junta ao acido sialico,
dessa forma o virus ¢ misturado com a membrana e
transportado dentro de uma vesicula. A célula ten-
ta digerir o interior da vesicula minimizando o pH
dentro da vesicula, levando a uma modificagdo na
estrutura da hemaglutinina, com isso a proteina se
alcanca a membrana de envelope do virus, derreten-
do ambas e soltando o virus da vesicula. A neurami-
nidase (NA) também reconhece o acido sialico da
membrana celular. Mas age de maneira oposta, sua
fungdo ¢ ajudar o virus fazer com que a célula conti-
nue invadida. Ela remove o acido fazendo com que
0 virus recém-substanciado possa soltar para
inva-dir outra célula. Também ¢ localizada no
envelope do virus, ¢ relacionado através da sua
variedade que sao 9, sendo N1 e N2 as mais
comuns em humanos (Lamarino, 2009).

Figura 1: Estrutura viral do virus influenza , evidenciando
as suas protéinas estruturais.
Fonte: Wordpress, 2016.
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No Brasil e no mundo, devido a enorme
diversidade de cepas do virus da influenza
A HINI, variantes mais virulentas, podem
levar a estados graves e fatais desenca-
deando a Sindrome Respiratoria Aguda
Grave (SARS) (Catarino ¢ Merchan-Ha-
mann, 2016).

Estudos realizados no ano de 2010 do
virus influenza A(HIN1) circulante em
Portugal em 2009, o virus sofre mutacdes
sucessivas com a recombinacdo de seg-
mentos de virus advindos de diferentes
espécies, o que resulta num processo evo-
lutivo, surgindo novos virus em que o ser
humano tem pouca ou nenhuma resposta
imunoloégica, sendo preocupante por poder
resultar em uma epidemia na populagdo.
Pelo fato dessa recombinacao resultada
de mutagdes nas glicoproteinas de super-
ficie, ¢ de suma importancia monitorar
as estirpes de virus circulantes, a fim de
detectar as alteragcdes de maior patogenia
e resisténcia aos antivirais utilizados nos
tratamentos da gripe (Santos et al. , 2010).

No ano e 2016 a Organizagdo Mundial
de Saude (OMS), informa que a situagao
atual do Hemisfério Norte, em relagao ao
virus influenza A HIN1 pandemia 2009
(pdm 2009) continua em alta, assim com o
aumento pela infec¢do pelo virus influen-
za B, o que permite mais processos de hi-
bridizagdo viral entre as variantes A e B.
Como consequéncia novas variantes en-
tres estes virus podem ser geradas (Vran-
jac, 2016).

No Brasil foram registrados e diagnos-
ticados 599 casos por infec¢do pelo virus
Influenza, sendo dos casos notificados
55,0% infecgdes por influenza A (H3N2),
21,5% influenza B, 12,9% A (HINI)
pdm09 e 10,5% influenza A ndo subtipa-

do. Em Goias no ano de 2015 foram notificados 328 casos de
SARS, com 64 mortes. Destas, 37 casos de SARS eram por
Influenza, 12 desencadeados por influenza B, 23 casos de in-
fluenza A (H3N2) e 2 casos notificado de influenza A nao sub-
tipado. Em 2016 ja foram cinco casos registrados de influenza
A/HINI no estado de Goias, dentre estes uma morte de uma

jovem de 17 anos (Secretaria da Saude 2016 e Vranjac, 2016).
PRODUCAO DA VACINA PARA HIN1

O virus da influenza possui oito segmentos genéticos. Sen-
do um desses segmentos codifica o antigeno na superficie da
hemaglutinina (HA), e outro codifica o antigeno da superficie
neuraminidase (NA). Os pesquisadores podem produzir uma
estirpe viral, com os tragos que desejam, usando técnicas que
seja adequada para agrupar um virus, os genes codificam essas
caracteristicas desejadas. Dois genes, conforme aos antigenos
HA e NA, sdo aleito com base na estirpe alvo (estirpe 1),
0s seis genes que restaram sdo originario de um virus que
se tenha encontrado a habilidade de crescer devidamente em
ovos (estirpe 2) os genes sdo colocados nos plasmideos leva a
produzir particulas virais da nova cepa do virus da influenza

conforme figura 2 (Glowinski et al. , 2011).
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Figura 2- Constru¢do da vacina recombinante contra o
virus influenza.
Fonte: Glowiski et al. , 2011.




A vacina ¢ a melhor forma de prevencao contra o
virus A (HINT) tendo de 60% a 90% de eficacia. De-
vido as mudancas das caracteristicas dos virus a va-
cina ¢ anual, sendo renovada de acordo com a orien-
tacdo da OMS. As vacinas atuais disponibilizadas
contra o virus influenza A HINT1 sdo a trivalente que
contém antigenos dos virus A/California/04/2009
(HINT1); A/Perth/16/2009 (H3N2); influenza B/Bris-
bane/60/2008 e a tetravalente ou quadrivalente que
contém os antigenos do virais A/Califérnia/04/2009
(HINT1); A/Perth/16/2009 (H3N2); 2 virus influenza
B; B/Brislane e B/Phuket. As vacinas trivalentes e
tetravalentes sdo compostas pelo virus vetores inati-
vados contendo as sequéncias antigénicas de H e N
expressas na sua membrana bicamada fosfolipidica
envelopada. As cepas virais inativadas e purificadas
da influenza sdo injetadas em ovos nascentes de ga-
linha, para proliferagao ¢ multiplicagao deste virus
vacina (Pica e Palese, 2013).

A vacina ndo oferece o risco do desenvolvimento
da doenga, uma vez que estimula o organismo a pro-
duzir defesas, como células imunologicas de memo-
ria, contra o agente causador dessa doenga. Podem
ocorrer alguns efeitos colaterais entre dois dias apds
a imunizagdo dependendo do individuo, efeitos gra-
ves ou alérgicos a alguma composicao, por 1sso ndao
deve ser administrada em individuos que tem sen-
sibilidade a algum componente contido nas vacinas
(Pica e Palese, 2013).

A vacina influenza trivalente (subunitaria, ina-

tivada) 2016 ¢ apresentada em uma seringa preen-
chida com uma dose de 0,5 ml de suspensdo inje-
tavel, que deve ser administrada intramuscular ou
subcutinea profunda. E composta de ingredientes
ativos, os antigenos de superficie hemaglutinina e
neuraminidase do virus influenza das seguintes ce-
pas: A/Califérnia/7/2009 (HIN1) pdm 09; A/Hong
Kong/4801/2014 (H3N2) e B/Brisbane/60/2008. E
também por excipientes, como o cloreto de sodio,
cloreto de potassio, fosfato de potassio monobasi-
co, fosfato de sodio dibasico di-hidratado, cloreto de
magnésio hexa-hidratado, cloreto de célcio di-hidra-
tado e agua para injetaveis, podendo ainda ter resi-
duos de substancias como ovos, proteinas de galin-
ha, canamicina e sulfato de neomicina, formaldeido,
brometo de potéssio cetiltrimetilamonio (CTAB),
polissorbato 80 e sulfato de bario. Estes excipientes

auxiliam a vacina a ter a devida forma e eficiéncia
(Anvisa, 2016).

A vacina trivalente ¢ definida pela OMS para
utilizacdo no Hemisfério Sul. As campanhas do Sis-
tema Unico de Satde (SUS) utilizam esse tipo de
vacina, selecionando para vacinagdo os individuos
com idade de seis meses a cinco anos, maiores de
60 anos, gestantes, puérperas ¢ pacientes com co-
morbidades. A vacinacao tem diminuido considera-
velmente o nimero de casos de gripe. O trabalho
dos pesquisadores ¢ dificultado porque os virus sdo
altamente especificos, e o esforco maior ¢ para in-
duzir uma ampla imunidade cruzada para diferentes
tipos de virus. Estudos tém sido realizados a fim de
verificar a capacidade da vacina trivalente de induzir
a formacdo de anticorpos capazes de neutralizar o
virus. Entretanto estes anticorpos podem ter outras
atividades imunoldgicas efetoras, ndo neutralizantes,
como a lise do virus neutralizado com anticorpos,
a fagocitose e a citotoxicidade celular dependente
de anticorpos (ADCC). Estes anticorpos podem ter
maior capacidade de neutralizagdo por reatividade
cruzada do que os proprios anticorpos neutralizan-
tes por si so, atingindo locais antigénicos diferentes.
Ainda ndo estd provado que a vacina trivalente in-
duz a formacgdo de ADCC ou se sdo induzidas por
reacdo cruzada. Tudo ainda € inconclusivo, que ira
gerar muitos estudos afim de identificara real agdo
da vacina trivalente no organismo humano, para que
o controle possa ocorrer com maior efetividade (Je-
gaskanda et al. , 2013).

A vacina trivalente é eficaz em pessoas a partir
de 6 meses de vida, menores de 6 meses tem a pro-
tecao quando a mae ainda gravida toma a vacina que
o protege até os 6 meses, basta apenas uma dose
para todos os grupos, exceto criancas de 6 meses a
8 anos. Se for a primeira vez que o individuo toma
a vacina, devem ser ministradas duas doses com o
espaco de 4 semanas. Essa vacina ¢ disponibilizada
em redes publicas e privadas. Pessoas com febre ou
gripe devem esperar a melhora para tomarem a va-
cina. S3o administradas via intramuscular. Apos a
aplicacdo da vacina, a resposta imunitaria tem a du-
racdo de 6 a 12 meses, por isso deve se administrada
anualmente (Bellei e Melchior, 2011).

J& a vacina tetravalente (ou quadrivalente) pode
ser tomada por adultos e criangas a partir dos 3 anos
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de idade dose unica de 0,5mL, ¢ disponibilizada
em clinicas privadas, que além de conter as 3 cepas
contidas na vacina trivalente ela possui antigeno de
mais um virus influenza B/Phuket tornando a mais
completa, sendo a mais recomendada. Devido sua
indisponibilidade nas redes publicas, a trivalente
deve ser utilizada de maneira rotineira em grupos
de maior risco. Tendo as duas a mesma imunizagao
(Ministério Publico, 2015).

A campanha no Brasil ¢ anual e tem como ob-
jetivo a satde coletiva para prevenir a influenza e
suas complicagdes grave, com intuito de diminuir
a mortalidade e gastos com internagdes e possiveis
infec¢des secundaria (Yano e Tiyo, 2013).

Importante informar a populacdo a necessida-
de de se prevenir com a vacina contra Influenza A
(HINT). A importancia do tema abordado neste tra-
balho ¢ conscientizar as pessoas de toda faixa etéria
sobre o virus da influenza A HIN1 e a importancia
da vacinagdo. Este tema nos tras o conhecimento
da vacina, da necessidade de imunizar os grupos de
maior risco, que tem prioridade em tomar a vacina, e
em Paises e regioes mais afetadas pelo virus.

O virus influenza ainda ¢ um desafio para a satde
puplica no brasil. Devido aos seus mecanismos ge-
radores de variabilidade genetica como mutagdes e
co-infecgdes em células hospedeiras, cepas mais vi-
rulenta e letais do virus influenza A(HIN1) sugirem
em nossa populacdo com consequéncias desastro-
sas. As vacinas recombinantes contendo antigénos
de diferentes cepas vém em auxilio para uma im-
portante estrategia profilatica oferecendo importante
cobertura vacinal e prevene epidemias e mortes em
nossa populagdo.
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