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As figuras desta apresentacao que tém direitos
autorais, sao aqui utilizadas para ensino

sem fins lucrativos.




INFLUENZA:
PANDEMIA
1918-1919

Acima de 20
milhoes de
mortes

(mais pessoas
que a primeira
guerra
mundial)




Anualmente:

Influenza causa 3 a S milhoes de casos graves de doenca respiratoria

Provoca cerca de 500.000 mortes



Familia Ortomixoviridae

Influenzas A, B e C




PBI, PB2, PA
(RNA polymerase)

M| (matrix protein)

Lipid bilayer

NEP
NP (nucleocapsid protein)

Segmented (-) strand RNA gene



Tabela 1. Genes expressos pelos diferentes segmentos do genoma da Influenza.

Segmento Gene Pares Numero de Peso Funcio
de unidades no Molecular
bases virion (Kd)
1 PB2 2341 30-60 96 Subunidade da RNA pol.
2 PB1 2341 30-60 87 Subunidade da RNA pol.
3 PA 2233 30-60 85 Subunidade da RNA pol.
4 HA 1778 500 75 Hemaglutinina
5 NP 1565 1000 56 Nucleoproteina
(associa-se a0 RNA)
6 NA 1413 100 56 Neuraminidase
7 M1 1027 3000 28 Proteina da Matriz
(organiza a particula interagindo
com o nucleocapsideo e o envelope)
M2 poucas 15 Proteina de Membrana
(forma canais e
participa do desnudamento,
¢ alvo da droga amantadina)
8 NS1 890 0 26 Nao estrutural
(inibe a traducao do
mRNA celular)
NS2 0 14 Nao estrutural

(envolvida na saida dos nucleocapsideos
do nucleo, NEP)




A influenza do tipo A apresenta alta
variabilidade e alta taxa de recombinacao, o
tipo B variacao moderada e o tipo C ¢
estavel.

A distin¢ao entre os tipos se da através da
caracterizacao sorologica das proteinas da
Matriz (M1) e da Nucleoproteina (N).

HA e NA podem variar e dao as
caracteristicas das cepas cuja nomenclatura
¢ feita indicando o tipo, o local, més e ano de
isolamento, e as variantes de HA e NA, como

por exemplo para o virus humano
A/Pequim/10/57 (H2N2).

Foram caracterizadas 18 HAs e 11 NAs, cada
uma com suas variantes, dependendo do
animal que o virus infecta.
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No link abaixo temos uma entrevista com um profissional que
faz animacgdes cientificas, mostrando seu trabalho sobre Influenza.
Nao é totalmente fiel ao ciclo replicativo do virus
mas € interessante para visualizar o processo como um todo.

http:// www.voutube.com/watch?v=Rpij0em
EGShQ&feature=related



http://www.youtube.com/watch?v=Rpj0emEGShQ&feature=related

Patogenia

Os virus podem estabelecer infec¢ao nas vias aéreas
inferiores e superiores

Incubacao rapida, 2 a 3 dias

Mal estar dores de cabeca, dores no corpo e febre,
em geral nao ha corrimento nasal.

Os sintomas sistémicos sao devidos a producao de
interferon e citocinas.

Normalmente evolui bem com a recuperac¢ao entre
dois e cinco dias.

Se a descamacao do epitélio ¢ muito intensa ocorrem
infeccoes secundarias bacterianas ou virais, levando
a sindrome da influenza.




A ocorréncia do virus da influenza (tipos A e B) é
mundial, sendo mais frequente no inverno.

Transmissao

Rapida, via secrecoes carreadas por goticulas ou
perdigotos, e por contato.




Variabilidade da Influenza
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Evolucao da Influenza A

1874 —— (H3NS)

1890 --- (H2N2) ...cceveeeeeeeeeccsonones Pandemia

1902 --- (H3N2)

1918 --- (HIN1)...cccuveeeeeeeeeccsencnns Pandemia

1933 -—- (HIN1)...cceeueeeeeeeeecsoneen Isolamento das primeiras cepas

1947 --- (HIN1)...ccceueeeeeeeeccesennene Deteccao da variabilidade

1957 === (H2N2)..ceieeeeeeereerssssrnnes Gripe "Asiatica“, pandemia

1968 --- (H3N2)....cccvvreeeeeecesencnne Gripe de "Hong Kong*, pandemia

1976 --- (HIN1)....cccueeeeeeecceccenenn Gripe ""Suina“, nao epidémica

1977 --- (HIN1) + (H3N2)......... Gripe "Russa“epidémica

2005 --- (HSN1)..cuceerereeeeeeessannes Gripe avidria, epidémica, algumas fatalidades em humanos

2009 --- (HINT)...cceeerrneeeeeesseannes Gripe suina, pandémica, milhares de mortes



Os programas de vigilancia epidemiologica detectam
varias cepas de influenza circulantes como as aviarias
H7N9 e HIN2, e a suina HIN1, com potencial para
transmissao em humanos.

Informacoes atualizadas sobre os virus Influenza em
circulacao podem ser obtidas nos sites da OMS
(www.who.int, ver FluNet).



http://www.who.int/

Diagnostico Laboratorial
Deteccao do virus:
Cultura celular - ECP
Hemadsorc¢ao as células infectadas
(HA presente na membrana)

Hemaglutinacio

Sorologia (deteccao de anticorpos):
Inibicao da hemaglutinacao
Imunofluorescéncia

Elisa

Meétodos moleculares (detec¢ao do genoma)

RT-PCR



Prevencao

Em caso de epidemia grave: isolamento

Vacinas
Produzidas em ovos embrionados, inativada

Vacina fracionada, purificando HA e NA (mais
efetiva e provoca menos efeitos colaterais)

Vacinas de DNA expressando diferentes antigenos
(N, M1, M2, Pol) ou arranjos de epitopos (HA e
NA) estao em desenvolvimento




Formulagdes recomendadas para
o hemisfério sul pela OMS
Trivalente em 2012

A/California/7/2009 (H1N1), A/Perth/16/2009 (H3N2)
B/Brisbane/60/2008

Tetravalente em 2020

A/Brisbane/02/2018 (H1N1), A/South Australia/34/2019 (H3N2)
B/Washington/02/2019, B/Phuket/3073/2013



Vacinacao contra gripe

VACINACAQ% 1-2 SEMANAS

Detecgdo de anticorpos
protetores

4 -6 SEMANAS PERIODO DE INVERNO

Nivel mdximo de Maximo da circulag¢do
anticorpos séricos do virus da gripe

6 MESES
1/2 do nivel maximo de
anticorpos séricos

Duragdo da imunidade 1 ano
Eficacia 70-90 %



Oseltamivir
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Tratamento

Pesquisas mostraram inicialmente que o virus A H1IN1 (pandemia de 2009)
era sensivel a zanamivir (Relenza) e oseltamivir (Tamiflu).
Laboratérios de pesquisa, alguns meses apods o inicio da pandemia,
identificaram cepas resistentes.

Prevencao

Sempre que estiver em periodo sintomatico,
o individuo deve lavar bem as maos, tossir ou espirrar em seu
antebracgo (pois as maos sao uma forte fonte de contagio),
e usar mascaras para diminuir o contagio.

Vacina
Apesar de desenvolvida, a capacidade de producao

é limitada, o que é problematico, considerando
a alta velocidade de transmissao numa pandemia.



Guia de estudos

Porque os virus da Influenza sdo alvo de vigilancia constante das autoridades de saude
mundiais?

Quais caracteristicas da estrutura da particula viral e da constitui¢do do genoma dos virus
Influenza sao marcantes?

Que caracteristicas diferenciam a replicagao dos virus Influenza dos demais virus com
genoma de polaridade negativa?

Como sao os mecanismos de variabilidade genética dos virus influenza?
Como sao obtidas e qual a eficacia das vacinas contra Influenza?

Que etapas da replicacao dos virus influenza sdo alvo de drogas antivirais? Descreva o
mecanismo de acdo das drogas em uso.



