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HIN1: overview and perspectives

Nancy Bellei'; Thais Boim Melchior?

TS resumo

Influenza O virus influenza de origem suina, A/California/04/2009 (H1N1), foi inicialmente detectado no
México e determinou a pandemia de influenza de 2009. Em agosto de 2010, a Organizacdo Mundial
da Satde (OMS) declarou o inicio da fase pos-pandémica. As caracteristicas dessa Gltima pandemia
foram marcadamente diferentes das anteriores. O virus emergiu de rearranjos genéticos originarios
RT-PCR em hospedeiro mamifero ndo humano, demonstrou transmissibilidade interespécies e afetou a
populacdo humana de forma diferente dos virus pandémicos anteriores (1918, 1957 e 1968) com maior
morbidade e mortalidade em criancas e adultos jovens. Atualmente, o virus apresenta padréo sazonal
da mesma forma que o influenza A H3N2 e o influenza B, mantendo, até o momento, o mesmo perfil

HINT

Pandemia

Diagnéstico

de patogenicidade, espectro clinico e sensibilidade a antivirais. A cepa foi incluida na vacina sazonal
trivalente anual recomendada, principalmente para protecdo dos grupos de risco mais vulneréveis a
complicages pelas diferentes cepas de influenza.

abstract IS

The swine origin influenza virus A/CALIFORNIA/04/2009 (HIN1) was first detected in Mexico and determined | Influenza
the 2009 influenza pandemic. In August 2010, World Health Organization (WHO) declared the beginning of | .y,
the post-pandemic period. This last pandemic was distinctly different from previous ones. The virus emerged
from genetic rearrangement in non-human mammalian host. Moreover, its inter-species transmission is fully
reported. However, it affected human population differently from previous pandemic viruses (1918, 1957, | RI-PcR
1968), with increased morbidity and mortality among children and young adults. Currently, the virus has a
seasonal pattern in the same way as influenza A H3N2 and influenza B, maintaining the same pathogenicity
profile, clinical spectrum and sensitivity to antiviral agents. The strain was included in the annual trivalent
seasonal vaccine formulation, mainly for risk groups, which are more vulnerable to complications caused by
different influenza strains.

Pandemic

Diagnostic

1. Pés-doutora em Doencas Infecciosas e Parasitérias; professora afiliada do Departamento de Medicina da Universidade Federal de S&o Paulo (UNIFESP).
2. Bacharel em Ciéncias Bioldgicas; mestra em Doencas Infecciosas e Parasitdrias.

61l



612

BELLEI, N.; MELCHIOR, T. B. HIN1: pandemia e perspectiva atual ¢ | Bras Patol Med Lab ¢ v. 47 ¢ n. 6 ¢ p. 611-617 ¢ dezembro 2011

Fase pandémica 2009

e fase poés-pandémica

O novo virus influenza A de origem suina surgiu no
México no inicio de 2009 e se espalhou rapidamente pelo
mundo, dando origem a uma pandemia em fase 6, decla-
rada pela Organizacdo Mundial da Saide (OMS) em 11 de
junho do mesmo ano®. Em seu primeiro ano de circulagdo,
esse virus, denominado influenza A HIN1 2009, causou
cerca de 12.800 6bitos no mundo, sendo que a maior taxa
de mortalidade ocorreu no continente americano, com 76,9
mortes a cada 10 mil habitantes. No Brasil, 2.051 dbitos
e mais de 44 mil casos da doencga 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®@?.

Em 2010, houve predominio de ébitos na regido Norte-
-Nordeste do pais no periodo anterior a ampla distribuicao
de vacinas pelo Ministério da Satde (MS). A notificacéo e
a documentacdo dos casos incluem, desde entdo, apenas
pacientes internados por sindrome respiratéria aguda grave
(SRAG) por mais de 24 horas®.

Parana e Sdo Paulo, os dois estados mais afetados du-
rante a primeira onda de pandemia em 2009, notificaram
15-20 6bitos por influenza pandémica no ano de 2010, a
maioria deles em individuos entre 20 e 49 anos?? e nime-
ro significativamente menor de casos hospitalizados em
relacdo com o ano anterior(®. Dados do MS apontaram
cobertura vacinal de mais de 80% da populagdo de risco
para gravidade por HIN1 em todo pais@®.

O grupo de individuos de maior risco para compli-
cacdes por infeccado pelo virus influenza A HINT 2009 é
semelhante ao ja conhecido para o influenza sazonal e
inclui criancas menores de 5 anos, criancas e adolescentes
de até 18 anos recebendo tratamento com aspirina, ges-
tantes, idosos com mais de 65 anos, imunossuprimidos e
doentes cronicos (doencas pulmonares, cardiovasculares,
neuroldgicas, metabdlicas, hepaticas, hematoldgicas
e renais). Nessa pandemia, a obesidade (indice de
massa corporal [IMC] > 40) mostrou ser um fator de
risco independente.

A taxa de letalidade pelo novo virus estd em torno de
0,5%, e metade dos pacientes que morreram apresenta-
vam condi¢Ges mérbidas pré-existentes. A maior parte dos
obitos ocorreu em populagdes mais jovens® 39, enquanto
a populacdo de idosos apresentou grau de protecdo com
producdo de anticorpos neutralizantes e rea¢do cruzada
contra a cepa pandémica.

Em 10 de agosto de 2010, a OMS anunciou o inicio do
periodo pds-pandémico do influenza A HIN1 2009.

Vigilancia de influenza

pandémica

Durante o ano de 2010, o nivel de atividade do virus
influenza foi menor que no ano anterior e semelhante ao
observado em anos ndo pandémicos.

No hemisfério Norte, durante o pico de atividade de
influenza de 2010 (meses de inverno), houve predominio do
virus pandémico H1N1. Posteriormente, no inicio da nova
temporada de inverno (2010/2011), notou-se um aumento
nos casos de influenza no hemisfério Norte, principalmente
associados aos subtipos A H3N2 e B.

No hemisfério Sul, a esperada segunda onda pandémica
se manteve em atividade baixa, com niveis proporcional-
mente muito inferiores aos observados em 2009, e houve
maior circulagado do influenza tipo A H3N2 e influenza B®V.

Os casos confirmados de influenza A HIN1 2009 apre-
sentavam cepas antigenicamente semelhantes a cepa de
influenza HINT utilizada para producéo da vacina trivalente
recomendada para distribuicdo a partir do outono de 2010
no hemisfério Norte®",

Nos EUA, no inverno de 2010/2011, o Centro de Con-
trole e Prevencdo de Doencas (CDC) identificou todos os
subtipos do virus influenza circulantes e sua predominancia
variou conforme a data e a regido pesquisada. No inicio de
2011, houve aumento na circulagdo do virus influenza A
H1N1 2009®, enquanto no Canada ocorreu maior circu-
lacdo de A H3N2(0,

Na Europa, nesse mesmo periodo, todos os paises
reportaram atividade baixa ou média de influenza, com
predominio de circulagdo do virus influenza B, seguido pelo
influenza A HIN1 200909,

Até agora, o virus A HIN1 2009 ndo sofreu mutacdes
que alterassem sua letalidade e seu comportamento de
resposta aos antivirais®). Recomenda-se que o monitora-
mento de casos de sindrome gripal e as medidas preventivas
continuem sendo realizados, principalmente nos grupos
de risco®?.

Aspectos clinicos e laboratoriais

O virus A HIN1 2009 é antigenicamente distinto do
virus sazonal A H3N2, que circula desde 1968, e do virus
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A H1INT sazonal, que vem recirculando desde 1977; este
Gltimo atualmente pouco detectado. O virus de origem
suina possui caracteristicas patogénicas incomuns, como
maior replicacdo no epitélio bronquico a 33°C e no tecido
pulmonar (pneumdcitos tipo | e tipo Il) quando compa-
rado as cepas sazonais®®. Relatos de necropsia de casos
fatais apontam para pneumonia associada a dano alveolar
difuso®, bronquiolite necrotizante, areas de hemorragia e
coinfeccdo bacteriana, sendo esta em 25% dos pacientes®.

O virus é geralmente transmitido por meio de goticulas
a curta distancia (< 1 m), semelhante ao influenza sazonal.
Apbs o periodo de incubacéo de um a trés dias, surgem os
primeiros sintomas. O periodo de maior transmissibilidade
ocorre nas 24 horas que antecedem o inicio do quadro clinico
até 24 horas apds a defervescéncia. Embora na comunidade
essa regra possa ser utilizada para isolamento dos individuos
supostamente infectados, em ambiente hospitalar ou situa-
¢Oes especiais com o possivel contato com pacientes de risco,
a recomendacdo € o isolamento por sete dias, periodo em
que a excrecdo viral diminui de forma importante®.

A maioria dos pacientes, durante a primeira onda pan-
démica, apresentou quadro tipico de influenza like illness
ou sindrome gripal, tendo febre elevada de inicio sdbito
(> 38°C), tosse, dor de garganta e rinorreia; a febre é o
sintoma mais importante e dura cerca de trés dias. Com a
sua progressdo, os sintomas respiratdrios tornam-se mais
evidentes e mantém-se em geral por trés a quatro dias apds
o desaparecimento da febre. Alguns individuos relataram
nauseas e diarreia, sintomas mais frequentes em criangas®>.

Vérios estudos observacionais demonstraram que a
infeccdo pode causar uma ampla variedade de sindromes
clinicas, desde sintomas respiratdrios frustos em pacientes
afebris até pneumonia viral fulminante. O quadro clinico, na
maioria dos casos de influenza A HIN1 2009, é benigno e
autolimitado, clinicamente moderado. No entanto, tem-se
observado uma proporcao de pacientes que apresentam a
forma grave, com consideravel acometimento pulmonar,
que pode evoluir rapidamente para insuficiéncia respiraté-
ria, principalmente em grupos de risco ja conhecidos para
complicag¢des por influenza sazonal®?.

N&o ha nenhum dado clinico ou laboratorial preditivo
de méa evolugdo nos primeiros dias da gripe pelo virus
HINT 2009. Em estudo realizado em nosso servi¢o, 24%
dos individuos adultos jovens apresentaram queixa de
dispneia, a maior parte ndo recebeu tratamento antiviral e
uma pequena proporcao foi hospitalizada®.

As complicagbes descritas mais frequentemente foram
pneumonia viral difusa associada a grave hipoxemia e

sindrome da angustia respiratéria, exacerbacédo de doenca
pulmonar cronica, infeccdo bacteriana secundaria, ma-
nifestacdes neurolégicas como convulsdes em criancas,
miocardite, desidratacao e 6bito precoce ou tardio®

Diagnéstico laboratorial

E importante comentarmos que no Brasil, pafs com gran-
de diversidade climética, mesmo na vigéncia de periodos
epidémicos, somente 20% a 50% dos casos de sindrome
gripal sdo laboratorialmente confirmados®@®. Muitos outros
virus respiratérios circulam, sendo dificil diferenciar clini-
camente qual virus esta infectando os pacientes. Portanto,
outras etiologias virais, principalmente o parainfluenza virus
e o virus sincicial respiratério, e em menor propor¢do, o
adenovirus, podem ser responsaveis pela sintomatologia
de infecgéo viral aguda®@. Nesses casos, o uso dos antivirais
especificos ndo apresentard eficdcia alguma, ainda que
introduzido precocemente.

Diante de caso suspeito, deve-se colher amostras de
secrecdo respiratoria. Os espécimes ideais para diagndstico
sdo os swabs nasofaringeo, aspirado nasofaringeo e lavado
nasal, mas também séo aceitaveis swabs nasais e/ou de gar-
ganta. O swab deve ser sintético (poliéster, dacron) com cabo
de plastico ou aluminio. N&o sdo recomendados swabs de
algodao, com alginato de célcio ou hastes de madeira. Para
aqueles pacientes com infec¢éo respiratéria do trato inferior,
podem ser coletados aspirados endotraqueais ou aspirados
obtidos mediante broncoscopias. O tempo de sintomas deve
ser questionado para a viabilidade do teste. Em geral, a reco-
mendacéo da coleta é de até cinco dias do inicio dos sintomas
para a realizacdo da imunofluorescéncia, e testes rapidos em
sete dias para a técnica de reacdo em cadeia da polimerase
(PCR). Os pacientes imunodeprimidos e as criangas podem
excretar virus por periodos prolongados e, eventualmente,
esses testes sdo positivos por periodos maiores®.

O material deve ser encaminhado em meio de transpor-
te viral, em caso de paciente internado, para a realizacdo
de cultura nos laboratérios de referéncia, de acordo com
as normas da vigilancia do MS. As amostras para realizacdo
de imunofluorescéncia ou PCR podem ser encaminha-
das em salina (swabs) ou eventualmente em tubo seco,
dependendo do tipo de secrecdo (aspirados, lavados), e
mantidas até 72 horas a 4°C, devendo ser transportadas
em gelo molhado ou kits apropriados. Na prética, o ensaio
frequentemente disponivel é aimunofluorescéncia, realiza-
da idealmente no mesmo dia da coleta, ndo devendo ser
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armazenada sob refrigeracdo. A vantagem desse método é
que o painel de monoclonais utilizado permite a identifica-
cdo dos virus influenza, parainfluenza, respiratdrio sincicial
e adenovirus. Desde a pandemia, varios laboratorios tém
realizado a técnica de real-time PCR, nesse caso, aplicavel
em amostras refrigeradas (ideal: inferior a 48 horas a 4°C)
ou estocadas a -70°C.

A Tabela 1 apresenta os principais métodos diagnos-
ticos da infeccdo por influenza.

E importante ressaltar que resultados negativos
ndo excluem a possibilidade de infeccdo. Nesses ca-
sos, deve-se avaliar o periodo da coleta em relacdo
ao inicio dos sintomas, o armazenamento, o sitio
anatémico da infec¢do no trato respiratério e o uso
prévio de antivirais. Principalmente no caso da utili-
zacdo de testes rapidos, o exame deve ser realizado
nos primeiros cinco dias de infeccdo, quando a carga
viral € mais elevada®®.

Os kits comerciais de deteccdo de proteinas conhecidos
como point of care sdo rapidos (resultado em menos de 1 hora),
de fécil execucdo e alguns podem ser realizados por clinicos
no momento do atendimento ao paciente permitindo orien-
tar o uso de antiviral especifico. Esses testes, ja introduzidos
no Brasil, tém custo elevado, o que limita sua utilizacdo. O
clinico deve considerar o custo/beneficio do diagnéstico

especifico antes de escolher o método a ser utilizado. Esses
testes rapidos, embora (teis e com boa sensibilidade para
influenza sazonal (50%-70%), tém sensibilidade muito
baixa para o influenza HINT 2009 (11%-70%). Assim, um
teste negativo ndo permite afastar a suspeita diagndstica,
tomar decisdes terapéuticas e/ou suspender medidas de
controle de infeccao®.

Vérios estudos sugerem que a imunofluorescéncia direta
apresenta melhor resultado para o diagnéstico do HIN1
2009, para individuos com elevados niveis de replicacdo
viral®, porém, como para os testes rapidos, o diagnéstico
de infeccdo por HIN1 2009 ndo poderd ser descartado
somente com o resultado negativo. Em casos como esse,
recomenda-se a realizacdo do exame de transcricdo reversa
da reacao em cadeia da polimerase (RT-PCR) para confir-
macao ou exclusdo diagnodstica®.

O método de eleicdo para o diagndstico do virus HTNT
2009 é a deteccéo de acido ribonucleico (RNA) viral por meio
de PCR convencional ou real-time PCR. Este tltimo, padroni-
zado pelo Center for Diseases Control and Prevention (CDC)
e disponivel em kits comerciais, permite avaliar a presenca
de virus influenza A e diferenciar a presenca do virus sazonal
H3N2, por exemplo, do virus HIN1 de origem suina. A téc-
nica esta disponivel em laboratérios de referéncia ou servicos
universitarios e laboratérios privados dos grandes centros.

JELCIERE Métodos diagndsticos para deteccao de influenza

Tipo de virus

Procedimento influenza detectado

Cultura viral AeB
Imunofluorescéncia (marcagao de AeB
anticorpos por fluorescéncia direta

ou indireta)

RT-PCR AeB
Sorologia® AeB
Testes rapidos Depende do

teste utilizado

Amostras aceitaveis UEiT>
de teste

Swab nasal, aspirado nasofaringeo, 3alb
aspirado/lavado nasal, swab de garganta, dias?
lavado broncoalveolar
Swab nasal, aspirado nasofaringeo, 2a4
aspirado/lavado nasal, swab de garganta horas
Swab nasal, aspirado nasofaringeo, 2a4
aspirado/lavado nasal, swab de garganta, horas
lavado broncoalveolar, escarro
Amostras pareadas de soro em fase aguda 2 semanas
e cronica ou mais
Depende do teste utilizado; geralmente 10a15
swab nasal minutos

RT-PCR: transcrigéo reversa da reagdo em cadeia da polimerase.

#cultura por shell vial. Se disponivel, pode reduzir o tempo do resultado para dois dias.

b a sorologia nédo é recomendada para testes diagndsticos de rotina, apenas para pesquisa ou investigagoes soroepidemioldgicas, e néo produz testes a tempo
para auxiliar na deciséo clinica. Um titulo de anticorpos quatro vezes maior ou mais em amostras da fase aguda (coletada durante a primeira semana da doenga)
comparado a amostras de fase cronica (coletada de duas a quatro semanas depois da amostra de fase aguda) é um indicativo de infecgéo recente.
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De acordo com as recomendacdes internacionais, o
tratamento antiviral é recomendado, o mais precocemente
possivel, para qualquer paciente com quadro suspeito ou
confirmado de infecgdo por HIN1 2009 que apresente doenca
grave, complicada ou em progressdo. Também devem ser
tratados todos aqueles individuos anteriormente listados como
pertencentes ao grupo de maior risco para complicagdo por
influenza, inclusive as gestantes e mulheres no puerpério (até
duas semanas). O maior beneficio do tratamento é alcancado
se utilizado em até 48 horas apds o inicio dos sintomas, mas em
pacientes graves, hospitalizados, do grupo de risco e naqueles
com sinais de progressao para a doenca o tratamento deve
ser iniciado mesmo depois desse periodo®.

A Tabela 2 apresenta as doses normalmente utilizadas
para tratamento de influenza.

Imunizacao

Avacina recomendada para o ano de 2011 é trivalente,
composta por trés variantes virais, diferente da vacina mo-
novalente que contém apenas a cepa A/California/07/2009
(H1N1), aplicada no Brasil na temporada de 201072,

A OMS recomenda que a vacina usada nas proximas
temporadas no hemisfério Sul (2011) siga a mesma reco-
mendacédo dada ao hemisfério Norte no inverno de 2010
e contenha os seguintes tipos de cepa viral:

¢ similar a do virus influenza A/California/07/2009
(HINT);

e similar a do virus influenza A/Perth/16/2009
(H3N2);

 similar a do virus influenza B/Brisbane/60/2008¢2.

Essa composicdo ja foi aprovada para utiliza¢do no Brasil
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)®.

Segundo o CDC, toda populacdo mundial a partir de
6 meses de idade deve ser vacinada assim que a vacina esti-
ver disponivel em seu pais”). Criangas que ndo completaram
6 meses e sao muito jovens para serem vacinadas devem
ter seus cuidadores vacinados para evitar a transmissao da
doenca. Além disso, a vacinacdo da mée durante a gestacdo
protege tanto ela quanto o bebé, até que ele complete
6 meses('3),

Apenas uma dose da vacina é necessaria para todos os
grupos, exceto para criancas entre 6 meses e 8 anos que
nunca foram vacinadas para a gripe sazonal. A recomen-
dacdo do CDC é que essas criancas recebam duas doses da
vacina em um intervalo de 4 semanas('".

E importante também que os profissionais de satide e os
doentes crénicos do grupo de risco para o desenvolvimen-
to de gripe grave, como doentes cardiacos, pulmonares,
renais, hepéticos, neurolégicos, hematoldgicos e imunos-
suprimidos, sejam vacinados('.

No Brasil, neste ano de 2011, foram vacinados gratui-
tamente pelo MS, idosos, gestantes, criancas menores de
2 anos, doentes cronicos e profissionais de salide®.

JELEERY Recomendacdes para tratamento com oseltamivir

OSELTAMIVIR

Criancas < 1 ano Idade
Apresentacao: suspensao oral < 3 meses
3-5 meses
6-11 meses
Adultos e criancas > 1 ano Peso
Criangas (12 meses ou mais) < 15 kg
Apresentacdo: suspensdo oral  15-23 kg
24-40 kg
> 40 kg

Adultos > 13 anos -
Apresentacao: capsula

Tratamento - recomendado por 5 dias

12 mg, 2 vezes diariamente

20 mg, 2 vezes diariamente

2b mg, 2 vezes diariamente

Tratamento

60 mg ao dia, divididas em 2 doses

90 mg ao dia, divididas em 2 doses

120 mg ao dia, divididas em 2 doses

150 mg ao dia, divididas em 2 doses

1 capsula de 75 mg, 2 vezes ao dia, por 5 dias

Doses mais elevadas de 150 mg duas vezes ao dia e com duragéo superior a cinco dias tém sido utilizadas em pacientes com

pneumonia ou evidéncia de progressao clinica®®.
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A maioria das pessoas ndo apresenta eventos adversos
importantes decorrentes da vacina¢do para influenza.
A vacina é composta pelo virus inativado, assim, ndo é
possivel desenvolver a doenga, porém podem ocorrer
alguns efeitos colaterais leves, como dor, vermelhidao e
inchaco no local de aplicacdo, febre baixa e ndusea. Os
sintomas comegam logo apés a aplicacdo e duram de um
a dois dias. Também pode causar reacéo alérgica grave
em pessoas alérgicas a algum dos seus componentes.
A sindrome de Guillain-Barré é rara e pode ocorrer
independente da vacinacdo). Na China, durante o
periodo de vacinacdo de setembro de 2009 a marco de
2010, foram reportados 11 casos da sindrome, uma taxa
de 0,1 para cada 1 milhdo de doses, taxa menor que a
basal no pais‘”.

O virus influenza HIN1 2009 sofreu mutacdes ao longo
de 2010, porém a anélise antigénica desses novos virus nao
é suficientemente diferente do virus A/California/7/200969,
indicado para a composicdo da vacina, ou seja, titulos pro-
tetores contra o virus vacinal poderédo apresentar resposta
cruzada ao virus HIN1 2009 selvagem.

Atualmente, o virus influenza HIN1 2009 apresenta
padrdo sazonal, ou seja, mostra impacto varidvel em regides
diferentes, muitas vezes subdetectado em relacdo aos demais
virus influenza circulantes, como A H3N2 e influenza B. O
padrdo patogénico é semelhante, apesar de algumas mu-
tacGes ja terem sido detectadas sem alteragdes no impacto
clinico até o momento. Apesar da aparente estabilidade, esse
virus € resultante de rearranjos genéticos e é extremamente
transmissivel, inclusive em outras espécies animais@". E fun-
damental a vigilancia clinica e laboratorial, tendo em vista
a possibilidade de futuros rearranjos e recombinagdes. Hoje
em dia, além de cepas humanas de HIN1 e H3N2, circulam
na Asia, em criacdes de aves, cepas HSN1 da gripe avidria.
Assim, o risco da emergéncia de novo virus influenza em
humano com maior patogenicidade é extremamente ele-
vado devido a vulnerabilidade genética dos virus influenza.
Paralelamente, a capacidade de producédo de vacinas em
larga escala e a curto prazo foi amplificada apds a eclosao
da pandemia, e a experiéncia acumulada contribuiré para
futuras intervencdes em novos agravos determinados pela
dindmica do virus influenza na espécie humana.
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