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    CAPÍTULO 1 CONTEXTO DA INFLUENZA A (H1N1)




    Agente etiológico e Fisiopatologia da Influenza




    A Influenza é uma doença causada pelos vírus Influenza, pertencentes à família Orthomyxiviridae. Esses vírus possuem ácido ribonucleico (RNA) de hélice única e são subdivididos em três categorias antigenicamente distintas: A, B e C. Os vírus Influenza A são os mais suscetíveis a variações antigênicas e causam cerca de 75% das infecções. O vírus A e B sofrem, periodicamente, alterações em sua estrutura genômica, o que contribui para a existência de diversos subtipos e representam maior importância clínica 1,2,3.




    A classificação da Influenza A em subtipos é baseada em características de duas glicoproteínas presentes na cápsula viral, a Hemaglutinina (HA) e a Neuraminidase (NA). Essas são responsáveis pela ligação do mesmo à célula hospedeira. A influenza do tipo B é caracterizada conforme duas linhagens distintas: Victoria e Yamagata 4,5,1.




    Existem pelo menos 18 tipos conhecidos de Hemaglutinina e 11 tipos de Neuraminidase, porém apenas os vírus Influenza que carregam em sua superfície as proteínas H1, H2 ou H3 e N1 ou N2 tem demonstrado capacidade de serem transmitidos de maneira eficaz entre humanos. A combinação entre Hemaglutinina e Neuraminidase dá o nome ao subtipo, por exemplo: H1N1, H3N2 etc. 6,7,5.




    A inalação de partículas virais presentes nas secreções do trato respiratório da pessoa doente, ou contato das mãos ao manipular superfícies contaminadas, pode fazer com que o vírus se ligue às células da mucosa nasal, oral e ocular de uma pessoa saudável. Ao vencer a barreira mucosa, o vírus pode penetrar o epitélio respiratório superior e inferior e replicar-se. O ciclo replicativo do vírus influenza A inicia-se com a ligação da hemaglutinina presente na superfície viral ao ácido siálico, na superfície da célula; a seguir, ocorre o mecanismo de endocitose, o qual permite a entrada do vírus na célula. Então, o envelope viral funde-se com a membrana endossomal e libera ribonucleoproteínas do vírus para o citoplasma, as quais são importadas para o núcleo, dando início ao processo de transcrição e replicação do vírus. A síntese proteica é bloqueada, devido degradação e bloqueio de moléculas de RNA, culminando com apoptose de células do epitélio respiratório alto, bem como de brônquios e alvéolos 5,8.




    A Influenza pode afetar indivíduos de todas as faixas etárias, embora os mais vulneráveis a complicações sejam crianças, com idade inferior a 5 anos e idosos e um mesmo indivíduo pode infectar-se diversas vezes durante a vida, graças a capacidade de mutação do vírus 9,10.




    É importante esclarecer que há diferenças entre a Influenza sazonal e a Influenza pandêmica. Os vírus da Influenza sazonal circulam todos os anos, provocando doenças e evoluem continuamente. A doença tende a ocorrer sazonalmente, principalmente nos meses de inverno. Já a Influenza pandêmica ocorre quando um vírus Influenza, não previamente circulante entre humanos e para o qual a maioria das pessoas não possui imunidade, surge e começa a circular, causando grandes surtos, fora da Influenza sazonal 9,11.




    Entre uma e outra temporada sazonal, que ocorrem geralmente em ciclos anuais, pequenas mutações antigênicas dão origem a novos sorotipos, podendo resultar em epidemia devido a essa nova cepa. Já as mutações antigênicas maiores ocorrem apenas com o vírus Influenza A, no qual acontecem trocas de moléculas HA e NA e possui maior chance de promover pandemia, por não haver imunidade prévia nos indivíduos. A frequência desse fenômeno é menor, ocorrendo em aproximadamente 40 anos 5,12.




    Quadro clínico da Influenza




    De acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), os sintomas mais comumente encontrados são febre, mialgia, mal-estar generalizado, prostração, cefaleia, coriza, vômito, diarreia, inflamação do trato respiratório superior e traqueia 9,13,14,2.




    A ocorrência da Influenza pode variar de leve a grave, podendo resultar em morte. Geralmente, a infecção pelo vírus Influenza é autolimitada, com recuperação em uma semana, mas pode progredir para doença severa. Em pessoas portadoras de doenças crônicas, tais como pneumopatias, cardiopatias, obesidade e imunossupressão, a Influenza pode exacerbar-se, cursando com crises asmáticas, pneumonia, que é a complicação mais frequente, e infarto agudo do miocárdio, nos indivíduos com doenças cardiovasculares, além de aumentar o potencial para hospitalização. A infecção pelo vírus influenza em indivíduos portadores de doenças crônicas acentua a ocorrência de complicações 14,9,13,15,5,2.




    Anualmente, estima-se que as epidemias anuais resultem de 3 a 5 milhões de casos graves e uma média de 290.000 a 650.000 mortes em todo mundo. Os custos relacionados à influenza incluem, dentre outros, medicamentos, hospitalização, além de aumentar taxas de absenteísmo 9,13,15,16,2.




    Dentre as complicações secundárias da Influenza podem ser citadas afecções cardiopulmonares, miocardites e complicações neurológicas, a exemplo da Síndrome de Guillain Barré, convulsões febris, mielite, encefalite e encefalopatia, incluindo a Síndrome de Reye 9,17.




    A transmissão pode ocorrer por meio das secreções das vias respiratórias da pessoa contaminada, ao falar, tossir e espirrar, e pelas mãos, após contato com superfícies contaminadas por secreções respiratórias. O nível de transmissão eleva-se, principalmente, em ambientes fechados, tais como escolas, creches, aviões e navios. O período de incubação oscila entre um e quatro dias, podendo o indivíduo doente transmiti-la mesmo antes que surjam sintomas e continua a eliminar os vírus por semanas ou meses 2.




    Fatos históricos da Influenza: da Idade Antiga aos dias atuais




    Os primeiros registros de infecção pelo vírus Influenza datam do século V a.C., quando Hipócrates descreveu uma doença respiratória que durante algumas semanas matou várias pessoas. Também no século V a.C. o historiador grego Tucíades relatou a uma epidemia de gripe, durante a Guerra do Peloponeso, conflito ocorrido entre Atenas e Esparta, no período de 431 a.C. a 404 a.C. 1,18,19.




    Também conhecida como “gripe”, a doença recebeu o nome de influenza em homenagem à antiga crença de que os astros influenciavam na ocorrência de epidemias, ou à pressuposta influência do frio no seu aparecimento 1,18.




    Há relatos de grandes pandemias de Influenza ao longo da história. A mais notória das pandemias, cujos dados são disponíveis, foi a Gripe Espanhola, ocorrida em 1918 e 1919, que provocou um número estimado de 20 a 50 milhões de mortes pelo mundo. Também pode se destacar a Gripe Asiática, em 1957 e a Gripe de Hong Kong, no ano de 1968 9,20,21.




    Em 2009, uma cepa do vírus Influenza A (H1N1), a qual nunca havia sido conhecida antes, surgiu e espalhou-se mundialmente. Os primeiros casos foram reportados no México, onde teve início um aumento no número de casos de Influenza, resultando em maior hospitalização e pneumonia grave; a mesma situação foi também observada nos Estados Unidos e no Canadá. Ao contrário do que ocorria nos casos conhecidos de influenza, observou-se que os indivíduos mais afetados nessa ocasião, ao invés de crianças e idosos, tinham uma faixa etária compatível a escolares, adolescentes e adultos jovens, os quais não eram considerados grupo de risco em tratando-se de Influenza sazonal 22,9,10,3.
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