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Resumo

Este estudo teve como objetivo fazer uma revisdo da literatura a respeito da infec¢do pelo virus influenza A subtipo
H5N1, levando em conta a possibilidade de as criangas serem um dos grupos etdrios mais acometidos caso ocorra
uma pandemia. A revisdo bibliografica foi realizada nos seguintes bancos de dados, restrita aos ultimos 10 anos:
Medline, MD Consult, HighWire e Medscape. As criancas e os adultos jovens representam uma fracdo importante da
populacdo susceptivel. Mais da metade dos individuos infectados apresentavam menos de 20 anos de idade, e um
quarto era menor do que 10 anos. O periodo de incubacéo variou de 2 a 5 dias. As manifestacdes clinicas iniciais
sdo ndo especificas, o que dificulta o diagnostico. A maioria dos casos apresentou um quadro de pneumonia grave,
que evoluiu para insuficiéncia respiratoria em 4 dias em média. A radiografia de térax pode mostrar infiltrado
intersticial difuso ou multifocal ou consolidacdo lobar ou segmentar com broncograma aéreo. A infeccdo tem alta
patogenicidade, com 63% de letalidade, o que indica que o virus pandémico também pode apresentar alta pato-
genicidade com mortalidade elevada. O conhecimento sobre os riscos da pandemia e sobre as medidas que podem
ser tomadas em casos suspeitos ¢ um importante passo para o controle de uma possivel pandemia.

Descritores: Virus da influenza A; Vetores de doencas; Surtos de doencas; Virus da influenza A subtipo H5N1.

Abstract

This study aimed to review the literature on infection with the H5N1 subtype of avian influenza A virus, taking
into consideration the fact that, in the event of a pandemic, children might become a major risk group. Searches
were limited to the past ten years and were carried out using the following electronic databases: Medline, MD
Consult, HighWire and Medscape. Children and young adults account for a significant proportion of the susceptible
population. We found that more than half of the individuals infected were under 20 years of age and that one
quarter was under the age of 10. The incubation period ranged from 2 to 5 days. Initial clinical manifestations
are nonspecific, which hinders the diagnosis. Most of the infected individuals presented severe pneumonia,
which evolved to respiratory insufficiency within an average of 4 days. Chest X-rays can reveal diffuse multifocal/
interstitial infiltrates or segmental/lobar consolidation with air bronchogram. The pathogenic potential is high,
with mortality rates up to 63%, indicating that the pandemic virus might present high pathogenicity and high
mortality. Knowledge of the risk of a pandemic and of the measures to be taken in suspect cases constitutes an
important step toward controlling a potential pandemic.

Keywords: Influenza A virus; Disease vectors; Disease outbreaks; Influenza A virus, H5N1 subtype.

Introducdo

A primeira epidemia de gripe aviaria, conhe-
cida popularmente como gripe do frango, que
acometeu seres humanos foi registrada em
Hong Kong em 1997. Na época, 18 pessoas
foram hospitalizadas, com 6 oObitos. Em feve-
reiro de 2003, mais 2 casos de gripe avidria em
humanos, com 1 obito, foram registrados em

Hong Kong, em uma familia que havia viajado
recentemente para a China continental. Entre
2003 e 2007, mais de 20 paises da /\sia, Africa
e Europa registraram casos de gripe aviaria em
animais e aproximadamente 1,5 milhdes de aves
foram sacrificadas para a prevencdo da dissemi-
nacido do virus.!"¥
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No entanto, a partir de 2003, as infeccdes
em humanos comegaram a ocorrer com maior
frequéncia em varios paises, sendo responsavel
por uma elevada taxa de mortalidade. Até 10 de
setembro de 2008, a Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) registrou 387 casos confirmados
em humanos, com 245 0Obitos.® Diferentemente
da influenza humana sazonal, que acomete prin-
cipalmente idosos e lactentes, a influenza aviaria
acomete criancas e adultos jovens. A média de
idade dos casos registrados até o momento foi
de 18 anos, com 90% dos pacientes com até
40 anos de idade. A letalidade ¢ 63,0%, mas
pessoas entre 10 e 18 anos apresentam taxas
mais elevadas e os maiores de 50 anos, taxas
mais baixas.® O objetivo deste trabalho foi fazer
uma revisdo sobre a gripe avidria, considerando
que as criancas poderdo se tornar um grupo de
grande risco no caso de uma pandemia.

Virus influenza

O virus influenza ¢ um virus RNA da familia
Orthomyxoviridae e possui trés diferentes tipos:
A, B e C. Ele possui duas glicoproteinas de
superficie, a hemaglutinina, que é o principal
antigeno e determina a capacidade do virus de
invadir as células, e a neuraminidase, cuja ativi-
dade esta relacionada com a liberacdo de novos
virions das células infectadas. Foram descritas
até o momento 16 hemaglutininas (H1-H16) e
9 neuraminidases (N1-N9).67

O virus influenza A pode infectar seres
humanos, cavalos, suinos, aves e mamiferos
marinhos; possui alta morbidade e mortalidade
e ¢ o responsavel pelas pandemias registradas na
histéria da humanidade. O virus B infecta exclu-
sivamente seres humanos, causa um quadro
clinico menos grave que o virus A e pode causar
epidemias localizadas. O virus C infecta humanos
e suinos, causa um quadro leve de infeccdo de
vias aéreas superiores e ndo esta relacionado
com epidemias ou pandemias.”

Os virus influenza possuem caracteristicas
genéticas singulares. Além da possibilidade
de troca de material genético entre eles, as
mutagdes genéticas sdo frequentes. Pequenas
variacdes genéticas dos antigenos de superficie,
conhecidas como drift, podem ocorrer nos trés
tipos de virus. O virus influenza A também pode
sofrer grandes mutacdes pontuais em seus anti-
genos de superficie, conhecidas como s#//z?
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Pandemias na historia

O primeiro relato de uma epidemia de gripe
foi feito por Hipdcrates, em 412 a.C., como
uma doenca respiratoria que matou muitas
pessoas em poucas semanas e depois desapa-
receu. Apesar de ndo ter caracteristicas fisicas
marcantes, como as lesdes da variola, do sarampo
e da peste, algumas epidemias de gripe foram
identificadas na histéria da humanidade pelo
acometimento rapido da populagio, pelo grande
numero de doentes e pela frequéncia da tosse.
Existem relatos de duas grandes epidemias, que
acometeram a Russia e a Asia, em 1781 e 1830,
respectivamente. O primeiro registro de uma
pandemia de gripe ocorreu em 1889-90, com
cerca de 300 mil obitos, principalmente entre
idosos, em decorréncia de complicacdes respira-
torias, como pneumonia bacteriana.”)

Em 1918 e 1919, ocorreu uma das mais devas-
tadoras pandemias da histéria da humanidade,
que ficou conhecida como “Gripe Espanhola” e
foi causada pelo virus influenza A HIN1, sendo
responsavel por 40-100 milhdes de dbitos em
todo o mundo. No século XX, ocorreram outras
pandemias de gripe: a “Gripe Asiatica” (1957-58),
causada pelo virus H2N2, e a “Gripe de Hong
Kong” (1968-69), pelo virus H3N2. No entanto,
as ultimas pandemias foram responsaveis por
uma mortalidade menor, com 2 milhdes obitos
em 1957 e 1 milhdo em 1968. Essa menor morta-
lidade deve estar relacionada a menor viruléncia
dos virus e a maior disponibilidade de recursos
médico-hospitalares, incluindo vacinas, terapia
intensiva e agentes antimicrobianos.” Apenas
em 2005 foi possivel caracterizar o genoma do
H1N1. A andlise filogenética indicou se tratar de
um virus de origem avidria e nio suina, como se
pensava anteriormente. Apesar de nio existirem
espécimes do virus aviario circulantes na época,
a hipotese mais provavel ¢ que o virus avidrio
tenha sofrido uma grande mutacgio (s#/7) e se
adaptado ao ser humano sem outros intermedi-
arios animais, como os suinos, o que explicaria
sua alta patogenicidade e letalidade.®'% Os virus
H2N2 e H3N2, responsaveis pelas outras pande-
mias, eram formados por uma combinacio de
segmentos de virus humanos e avidrios, o que
pode explicar a menor viruléncia.'?

As pandemias de influenza ocorrem de trés a
quatro vezes a cada século." O tempo mais longo
entre elas foi de 42 anos, e a ultima pandemia, a
de Hong Kong, ocorreu ha 40 anos.'? Segundo a
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OMS, para que ocorra uma pandemia sao neces-
sarios trés pré-requisitos: 1) o aparecimento de
um novo virus para o qual a populacdo humana
tenha baixa ou nenhuma imunidade; 2) o virus
ter a capacidade de se replicar em humanos e
causar doenca grave; e 3) o virus deve ser trans-
mitido facilmente entre humanos.” 0 virus
H5N1 preenche os dois primeiros pré-requisitos.
A analise dos casos ocorridos até 2008 indicou a
transmissdo em c/usterem pelo menos 10 paises,
correspondendo a 25% dos casos. A maioria
desses grupos tinha duas ou trés pessoas atin-
gidas de uma mesma familia (mais de 90% dos
casos), o que sugere a possibilidade de suscep-
tibilidade genética. Os dados demonstram que
os pacientes devem ter adquirido a infeccdo de
uma fonte comum, mas, em algumas situacdes,
ha indicios de uma possivel transmissdo inter-
humana apos contato préximo com pacientes
muito graves. No entanto, mesmo que a trans-
missdo inter-humanos tenha ocorrido, o virus
ndo foi transmitido para pessoas de fora do
cluster.*1+19)

Epidemiologia

O virus H5N1 de alta patogenicidade foi
isolado pela primeira vez em 1996, em gansos
na provincia de Guangdong, no sul da China.
Ap0s o surto registrado em Hong Kong em 1997,
ndo houve registro de casos em humanos até
fevereiro de 2003, quando foram identificados
2 novos casos em Hong Kong."”

No final de 2003, foi identificado um surto
de gripe aviaria em frangos na Coréia do Sul,
que durou até setembro de 2004. A partir do
inicio de 2004, a pandemia atingiu outros
paises: Tailandia, Vietna, Japdo, Camboja, Laos,
Indonésia e Malasia. No ano seguinte, novos
casos foram identificados na Russia, Cazaquistao,
Mongolia, Turquia e Kuwait. Pela primeira vez
foram registrados também casos em animais
fora da Asia, tendo sido descritos na Europa
(Inglaterra, Roménia, Croacia e Ucrania). Em
2006, a pandemia atingiu outros paises da Asia
e do Oriente Médio (Iraque, 1ra, l'ndia, Paquistao,
Israel, Jordania e Afeganistio), outros paises
da Europa (Bulgaria, Grécia, Eslovénia, Itélia,
Alemanha, Franca, Albania, Austria, Bosnia,
Eslovaquia, Hungria, Azerbaijdo, Georgia,
Sérvia-Montenegro, Suica, Polonia, Dinamarca,
Suécia, Republica Tcheca e Espanha) e da Africa
(Nigéria, Egito, Camardes, Sudao, Djibuti). Além
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disso, entre agosto e setembro de 2006, foram
detectados antigenos virais em cisnes e patos
nos Estados Unidos. Em 2007, Bangladesh,
Arabia Saudita, Gana, Mianmar e Benin também
registraram novos casos em aves domésticas. A
infeccdo pelo H5N1 em frangos ja € considerada
endémica na China, Camboja, Tailandia e Laos.
Estima-se que serdo necessarios varios anos para
que se possa fazer o controle da doencga nessas
regides.""? A Figura 1 demonstra a distribui¢io
da infeccdo pelo H5N1 em animais.

Os casos de gripe aviaria em humanos
seguiram a mesma rota da pandemia em aves.
Em 2004, foram registrados 46 casos no Vietna
e Tailandia, com 32 6bitos (69,6%). Em 2005,
foram 98 casos (43 fatais; 43,9%), atingindo
a China, Indonésia, Taildndia, Vietna, Camboja
e Indonésia. Em 2006, ocorreram 115 casos,
com 79 obitos (68,7%), sendo registrados os
primeiros casos fora da Asia (Azerbaijdo, no
leste da Europa, e Djibuti e Egito, na /\ﬁica].
Em 2007, Nigéria, Mianmar, Paquistdo e Laos
confirmaram os primeiros casos em humanos, o
mesmo ocorrendo em Bangladesh em 2008. Até
10 de setembro de 2008, foram confirmados pela
OMS 387 casos em humanos, com 245 obitos,
representando uma letalidade de 63,3%.0>'" A
Figura 2 apresenta o numero de casos humanos
de infeccdo por H5N1 de acordo com o ano e a
localizagdo.

Populagdo susceptivel

Varios estudos tém mostrado que as criancas
e os adultos jovens representam uma parcela
importante da populacdo acometida pela gripe

254

20

Numero de paises
o
1

10 1
5 4
2003 2004 2005 2006 2007
Ano
Continentes — Asia — Europa Africa

Fonte: Organizacdo Mundial de Saude, 2008

Figura 1 - Numero de paises que registraram infeccoes
pelo H5N1 em animais.
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aviaria. A média de idade entre os pacientes
infectados pelo H5N1 no Vietna, entre dezembro
de 2003 e janeiro de 2005, foi de 15 anos." Na
Indonésia e na Turquia, a mediana de idade foi
de 9 anos. Mais da metade dos casos registrados
no mundo tinha idade menor que 20 anos,
sendo que um quarto era menor de 10 anos.
A mediana geral foi de 18,5 anos.'® A letali-
dade também parece ser maior entre as criancas
e adultos jovens. A idade média de mortalidade
foi de 20 anos.(”

As trés ultimas pandemias apresentam
padrdes de mortalidade por faixa etdria dife-
rentes, apesar de todas apresentarem alta
mortalidade nos primeiros 10 anos de vida."
A grande diferenca estd na Gripe Espanhola,
que teve um pico de mortalidade por volta
dos 30 anos, abaixo da média das outras duas
pandemias. Considerando a historia das ultimas
pandemias e os dados preliminares das primeiras
infeccdes por H5N1, pode-se inferir que prova-
velmente as criangas serdo uma das faixas etarias
com maior morbidade e mortalidade no caso de
uma pandemia humana pelo H5N1,6:10.19)

Um autor sugere que esse maior acometi-
mento de criancas pode refletir uma diferenca
de susceptibilidade entre os individuos de
acordo com a idade.'® A infeccio humana é
mediada por um receptor que se expressa prin-
cipalmente nos bronquiolos terminais e alvéolos
em adultos, mas que ¢ distribuido homogenea-
mente em todo o trato respiratério no pulmio
fetal. Além disso, existem evidéncias de que sua
expressdo decresce com a idade. Assim, o autor
sugere que, em criancas, este receptor deve se
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Figura 2 - Numero de casos de infeccdo humana pelo
H5N1 divididos por continente e ano de registro.
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expressar nas vias aéreas altas, aumentando o
risco de infecgdo.™ Qutros autores acreditam
que a grande incidéncia da doenca em criancas
na Turquia deveu-se as praticas comuns na
regido, com maior exposi¢do das criangas as
aves domeésticas.'"” O mecanismo de infecgio
dos seres humanos néo estd estabelecido e ndo
existe consenso sobre o motivo da maior suscep-
tibilidade de criangas, sendo necessarios novos
estudos sobre o tema.®®

Formas de transmissio

A gripe avidria ¢ transmitida facilmente entre
aves de diferentes espécies, podendo acometer
aves domésticas e selvagens, o que facilita a
sua disseminagdo entre diferentes continentes e
dificulta o seu controle. A transmissdo do virus
aviario para o homem ¢é rara e geralmente ocorre
em casos de contato proximo e frequente com o
animal doente, principalmente na semana ante-
rior a sua morte. A maioria dos pacientes adquiriu
o0 virus através da exposicdo a aves domésticas
em casa ou no peridomicilio.*?® Em cerca de
25% dos casos, a forma de transmissdo nédo
foi totalmente esclarecida e pode ter ocorrido
transmissao por fomites ou pelo meio ambiente,
como através de fertilizantes contendo fezes
de aves ou da inalacdo de fezes aerolizadas de
animais contaminados.®713:29)

O H5N1 também pode infectar mami-
feros, incluindo animais domésticos, como
cdes e gatos. Até o momento, ndo ha registro
de casos de infeccdo humana através de mami-
feros.© A infeccio de mamiferos pode ser uma
das vias de adaptacdo do H5N1 a seres humanos.
(lassicamente, acredita-se que adaptacdo do
virus de influenza sazonal ao homem ocorre
através da adaptacdo do virus aviario a uma
espécie intermediaria, geralmente os suinos.” A
segunda possibilidade de adaptacdo do H5N1 ao
homem seria através da troca de material gené-
tico entre o virus influenza humano e o aviario
em uma pessoa coinfectada por ambos. O ultimo
mecanismo de adaptacio é a ocorréncia de uma
mutagdo genética isolada (sA/7) no virus aviario,
teoria mais aceita para o aparecimento do HIN1
atualmente.”®» E importante destacar que todas
essas possiveis formas de adaptacdo dependem
de mutacdes genéticas, que sdo fendmenos
aleatorios. Dessa forma, ndo ¢é possivel prever se
alguma delas ocorrerd ou quando ocorrerd. No
entanto, para que uma delas ocorra, ¢ neces-
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sario o contato constante do virus aviario com o
homem, condicdo que vem acontecendo desde
dezembro de 2003.7:813.20)

Os dados atuais indicam a possibilidade de
transmissdo inter-humana esporadica, em casos
isolados de contato proximo com pacientes
graves. Caso realmente isso tenha ocorrido, o
virus transmitido entre humanos ndo se esta-
beleceu, ndo sendo observado casos fora dos
possiveis clusters observados.®'*'® Para fins
de prevencdo, as secrecdes respiratorias e os
fluidos corporais, incluindo as fezes, de todos os
pacientes com gripe aviaria devem ser conside-
rados potencialmente infectantes.®

Manifestagoes clinicas

0 H5N1 apresenta um periodo de incubacéo
que pode variar de 2 a 5 dias.® As manifesta-
cdes iniciais sdo inespecificas, o que dificulta o
diagnostico.?” Podem ocorrer febre, rinorreia,
mialgia, cefaleia, dor de garganta, tosse, diar-
reia, vomitos e dor abdominal.®') A maior parte
dos casos apresenta pneumonia grave que evolui
rapidamente para insuficiéncia respiratoria em
4 dias em média.*"™ O aspecto radiologico
pode ser de infiltrados difusos, multifocais ou
intersticiais, e consolidacdes segmentares e
lobares com broncograma aéreo. Pode ocorrer
faléncia de multiplos 6rgdos, com insuficiéncia
cardiaca e renal. O 6bito ocorre em média entre
9 e 10 dias apds o inicio dos sintomas. Esse
padrdo mantém-se inalterado desde 2003.%'

Andrade CR, Tbiapina CC, Champs NS, Toledo Junior ACC, Picinin IFM

A partir de 2005, tem-se observado com maior
frequéncia um quadro de infeccdo respiratoria
alta, sem pneumonia, em criangas, o qual pode
estar relacionado ao aumento do uso precoce de
antivirais.®” Os sintomas gastrintestinais também
diminuiram de frequéncia.©® As alteragbes
laboratoriais mais frequentes sdo leucopenia,
linfopenia, trombocitopenia e elevacdo de
transaminases. A linfopenia e a elevagdo de
desidrogenase lactica estdo associadas a um pior
prognostico.® Devido & falta de especificidade
dos sintomas iniciais e as diferentes apresen-
tacOes clinicas possiveis, a infeccdo pelo virus
influenza A (H5N1) deve ser considerada em
todos os pacientes com epidemiologia sugestiva
e quadro clinico de evolugéo atipica, principal-
mente na presenca de infeccdes respiratorias de
rapida progressdo.® O Quadro 1 apresenta as
principais manifestacdes clinicas, radiologicas e
laboratoriais da infec¢do pelo H5N1.

Diagnostico laboratorial

0 diagnostico laboratorial dos virus influenza
habitualmente ¢ realizado por meio de imuno-
fluorescéncia indireta em amostras de secrecio
nasofaringea, coletadas através de aspirado
nasofaringeo e/ou swab combinado (dois swabs
nasais e um de orofaringe).?” No entanto, esse
método ndo diferencia os subtipos do virus
influenza A e tem baixa sensibilidade para o diag-
ndstico do H5N1.2% O padrdo ouro é a cultura,
que permite a caracterizacdo viral. No entanto,

Quadro 1 - Manifestacdes clinicas, radiologicas e laboratoriais da infeccdo pelo H5SN1 em humanos.

ManifestacGes clinicas

® Dor abdominal

® Pneumonia grave

¢ Insuficiéncia respiratoria

¢ Faléncia de multiplos orgédos
¢ Insuficiéncia cardiaca

¢ Insuficiéncia renal

Anormalidades radiologicas

® Febre ¢ Infiltrado intersticial difuso,
frequentemente bilateral

® Rinorreia ¢ Consolidacéo lobar ou segmentar
com broncograma aéreo

® Mialgia

o Cefaleia

¢ Dor de garganta

® Tosse

¢ Diarreia

® Vomito

Achados laboratoriais
® Leucopenia

¢ Linfopenia
* Trombocitopenia

¢ Elevacdo de transaminases
¢ Elevacio de desidrogenase latica
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esse método requer 2-10 dias para o crescimento
viral e s pode ser realizado em laboratorios
com nivel de seguranca 3.2 0 exame de PCR
tem uma boa sensibilidade, mas apresenta um
custo elevado e requer equipamentos especia-
lizados e treinamento adequado. O diagnoéstico
sorologico da influenza pode ser empregado na
avaliacdo da resposta imune pos-vacinal e em
estudos soro-epidemioldgicos retrospectivos.
Nio ha indicacdo desse teste soroldgico para
o diagndstico de casos agudos.”” No Brasil,
um plano para a vigilancia epidemiologica e o
diagnostico laboratorial dos casos suspeitos foi
elaborado em 2005 e prevé medidas a serem
tomadas dependendo do estdgio da pandemia.
0 Sistema de Vigildncia para Influenza no pais
teve, entre seus objetivos, a ampliacdo da rede
de laboratdrios e a capacitagcdo técnica periodica
dos profissionais.®?

Medidas de controle

Muitos especialistas acreditam que a
pandemia de influenza A ¢ inevitavel. Estima-se
que ocorrerd pelo menos uma pandemia neste
século, mas o mais provavel ¢ que ocorra mais
de uma, a exemplo do século passado.?” Dessa
forma, o preparo € crucial para minimizar os
seus efeitos devastadores. A OMS desenvolveu
um protocolo de operagdes a serem realizadas
em caso de deflagracdo da pandemia e reco-
menda que todos os paises desenvolvam seus
planos de controle.?

As principais medidas sugeridas pela OMS
sdo: vigilancia ativa para a identificacdo de casos
humanos de gripe avidria; profilaxia antiviral
para os contatos; aplicacdo de vacina anti-in-
fluenza A assim que disponivel (para H5N1 ou
para 0 novo virus que surgir apds mutacoes);
restricio de movimentacio nas areas acometidas;
e intervencdes nao-farmacoldgicas (isolamento
das pessoas doentes, quarentena voluntaria
das pessoas expostas e medidas de distancia
social, como o fechamento de escolas e locais
publicos). A OMS sugere que essas medidas se
iniciem no maximo trés semanas apos a identifi-
cacdo do caso indice e que permanegcam por um
periodo minimo de 4-5 semanas, de acordo com
o controle do surto.®

Uma vez que seja detectado o caso indice,
devem-se determinar dreas de contencdo e de
protecdo. A drea de contencdo deve reter todas
as pessoas sabidamente infectadas e a maioria
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de seus contatos habituais. As seguintes medidas
devem ser efetivadas: todas as pessoas com
infeccdo improvavel deverdo receber profilaxia
antiviral; aplicacdo de vacina, se disponivel;
restricdo de movimentacdo para dentro e para
fora da zona de contencdo; e medidas nio
farmacoldgicas.®?

A zona de protecio sera a area circunjacente
a area de contencdo, na qual € mais provavel
que novos casos possam aparecer. As medidas
a serem tomadas nessa area incluem a investi-
gacdo, o isolamento e o tratamento dos casos
suspeitos (mesmo antes do resultado dos testes
laboratoriais); a quarentena voluntaria dos
contatos; e a profilaxia antiviral dos contatos
(apos confirmacgio laboratorial). As pessoas da
zona de protecdo nio poderdo entrar na zona
de contencdo, mas poderdo sair da zona de
protecdo. Estima-se que serdo necessarias, pelo
menos, 4-5 semanas de contencio até que essas
medidas possam ser interrompidas. Mesmo apods
a interrupgdo, a darea deve ser rigorosamente
monitorada nos meses seguintes.?®

O Ministério da Saude do Brasil instituiu
formalmente um comité para a preparacido de
um plano de contingéncia em dezembro de
2003. Esse plano implementou algumas medidas,
como o fortalecimento da vigilancia epidemiolo-
gica de influenza, a constituicio de um estoque
estratégico do antiviral oseltamivir e a prepa-
racdo do Instituto Butantan para a producio da
vacina contra a cepa pandémica.?”

Profilaxia antiviral

A OMS recomenda que, em caso de uma
pandemia de influenza, sejam administrados
antivirais para os contatos e todos os residentes
da zona de contencgdo.”® A profilaxia deve ser
iniciada nas primeiras 24-48 h apds a expo-
sicdo, preferencialmente nas primeiras 12 h. Os
inibidores de neuraminidase (oseltamivir, zana-
mivir ou peramivir, sendo que os dois ultimos
ndo estdo disponiveis no Brasil) sio os agentes
de escolha atualmente, devido ao aumento da
resisténcia a amantadina e a rimantadina. O
oseltamivir ¢ disponivel em capsulas e em formu-
lagdo liquida.?® O zanamivir esta disponivel
apenas em aerossol, e o peramivir ¢ intramus-
cular. A OMS recomenda que a profilaxia seja
feita com oseltamivir por 20 dias ao inves de
10 dias, como utilizado normalmente.?® A reco-
mendacgido de extensdo da profilaxia pode ser
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devido ao desconhecimento da cepa de H5N1
causadora da possivel pandemia, que pode apre-
sentar um periodo de incubagio mais longo que
as cepas sazonais, e por questdes logisticas.?¢2%

Tratamento

O tratamento com oseltamivir esta reco-
mendado para todos os casos suspeitos de
gripe aviaria humana até 3 dias apds o inicio
dos sintomas. As observacgdes iniciais sugerem
que o tratamento reduz a mortalidade e que o
atraso em seu inicio ¢ um dos principais fatores
de risco para oObito. A dose e duracio do trata-
mento ainda ndo foram bem estabelecidas.
Estudos demonstraram a persisténcia do virus na
faringe apos o tratamento, o que pode indicar
maior replicagdo viral e menor eliminacdo do
agente nas vias aéreas inferiores. Baseado nesses
achados, talvez seja necessario o uso de doses
mais elevadas e a extensdo do tempo do trata-
mento. Em pacientes adultos, a dose de 150 mg
duas vezes ao dia por 10 dias pode ser utilizada,
principalmente em pacientes com acometimento
pulmonar grave ou doenca progressiva. Apesar
das doses elevadas serem seguras em adultos,
ndo ha estudos que avaliem sua seguranca em
criangas.©

Outras drogas também estdo em fase de
pesquisa, com resultados promissores até o
momento. Uma delas é o T-705, um inibidor
da RNA polimerase viral. Nos estudos pré-cli-
nicos, a droga parece ser efetiva, mesmo quando
aplicada em dose unica. Além disso, ela tem a
vantagem de poder ser iniciada até 96 h apos
a exposicdo.?? Infelizmente, mesmo que esses
resultados favoraveis se confirmem nos estudos
clinicos, ela provavelmente ndo estard dispo-
nivel para uso em larga escala no caso de uma
pandemia.

Vacinas

Uma vacina contra o H5N1 pode mini-
mizar os efeitos da pandemia, retardando a
sua progressio e diminuindo a mortalidade.®?
Vérias vacinas contra o H5N1 estdo em dife-
rentes fases de desenvolvimento. No entanto,
como o virus pandémico possivelmente terd
caracteristicas genéticas e antigénicas diferentes
das cepas circulantes, ndo se sabe se as vacinas
em desenvolvimento serdo eficazes no controle
da pandemia. Estima-se que a producdo de uma
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nova vacina demore de 3 a 6 meses apos o isola-
mento da cepa viral.C?

Existem varias dificuldades técnicas para o
desenvolvimento de uma vacina contra a gripe
aviaria. Classicamente, a vacina anti-influenza
normalmente ¢ produzida através de ovo embrio-
nado, mas o H5N1 ¢ tdo patogénico que muitas
vezes ¢ letal para o embrido ou cresce em quanti-
dades muito pequenas, dificultando a confeccdo
de vacinas por esse método. Devido a patogenici-
dade do H5N1, a producéo da vacina deve ocorrer
em laboratdrio de nivel de seguranca 4, ao invés
de nivel de seguranca 2, como ocorre para o
influenza sazonal. 1sso limita o numero de fabri-
cantes potenciais da vacina.®” Qutro problema
a ser enfrentado ¢ a baixa imunogenicidade do
H5N1, que torna necessaria a utilizacdo de duas
doses ou de maior quantidade de antigeno em
uma dose para se obter uma protecdo efetiva, o
que pode diminuir a disponibilidade de vacinas
e retardar o controle da pandemia.®*? O uso de
adjuvantes pode minorar este problema, mas sdo
necessarios estudos clinicos para determinar a
formulacdo, a concentracdo do adjuvante e do
antigeno e a dose de cada uma das possiveis
vacinas, o que pode retardar sua liberacdo para
uso em larga escala.®

Outras tecnologias de producio de vacinas
estdo sendo pesquisadas para o virus influenza.
Uma delas ¢ a producéo por cultivo celular, que
permite que o virus cresca em meios de cultura
de células vivas ao invés de em ovos fertilizados.
Essa técnica permitiria a producdo de uma maior
quantidade de vacinas em menor espaco de
tempo, o que pode ser importante em caso de
pandemia. Outras pesquisas tém sido realizadas
com vacinas recombinantes, por engenharia
genética. O gene de determinada proteina do
virus € isolado, clonado e colocado para cres-
cimento em fungos ou outras células, de forma
a se obter grande quantidade dessa proteina. A
proteina ¢ purificada e utilizada para se fabricar
vacinas. Também existem estudos para se desen-
volver uma vacina universal, que protegeria as
pessoas, por muitos anos, contra todos os tipos
de influenza conhecidos.®?” No entanto, esses
estdo em fase inicial, sem perspectiva de serem
concretizados nos préximos anos.

0O acesso da vacina é outro tema impor-
tante em discussdo. Considerando a capacidade
limitada de producio atual das vacinas, quais
segmentos populacionais devem ser priori-
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zados? Em uma situacdo de epidemia, ¢ preciso
ndo so tentar o bloqueio de um surto, através
da vacinacdo dos contatos dos casos e dos
pacientes com maior risco de complicagoes,
mas também garantir o funcionamento das
estruturas de suporte da sociedade, como a
assisténcia a saude, a cadeia produtiva, a cadeia
de transporte de alimentos e insumos e a forca
policial. Outra questdo importante ¢ o acesso
dos paises em desenvolvimento a essas vacinas.
Considerando a pequena estrutura de saude e a
baixa cobertura assistencial nesses paises, devera
ocorrer um grande impacto populacional devido
a falta de estrutura para o combate a pandemia
de gripe avidria. Uma vacina eficaz permitiria
minimizar esse impacto nos paises em desen-
volvimento.®¥ Essa preocupacio levou a varias
discussdes éticas no campo internacional, culmi-
nando numa resolucdo da Assembléia da OMS,
em maio de 2007, que determinou um acordo
de divisdo internacional das amostras virais e a
colaboracéo para a fabricacéo e a distribuicio de
vacinas.®>39 No entanto, a preocupacio quanto
a pouca disponibilidade de vacinas para paises
em desenvolvimento continua a existir. Em
2005, o Ministério da Saude do Brasil investiu
no Instituto Butantan para acelerar a preparagio
de uma instalacdo emergencial para a fabricacdo
de vacinas em caso de pandemia.?”

Anticorpos monoclonaris

Os anticorpos monoclonais tém sido investi-
gados como uma possivel estratégia profilatica
e terapéutica para a infeccio pelo H5N 1. Alguns
estudos observaram que os anticorpos mono-
clonais conferiram protecdo contra a infeccdo
por H5N1 em modelos animais.®”?® No entanto,
mais estudos sdo necessarios para confirmar
esses resultados em humanos.

Possiveis repercussdes da pandemia

A atual distribuicdo da populacdo mundial
favorece a rapida disseminacdo de um virus de
transmissdo respiratdria, haja vista a epidemia
da sindrome respiratdria aguda grave. A popu-
lacdo mundial praticamente triplicou desde
1918; houve um grande aumento da populacio
urbana, com a formacdo de grandes cidades,
que facilitam a disseminacdo do virus; e as
viagens aéreas internacionais também podem ser
responsaveis pela rapida transmissdo. Apesar de

4717

todo o desenvolvimento dos recursos médico-
hospitalares ocorrido nesse periodo, atualmente
existem menos leitos hospitalares per capita do
que em 1968.” As pandemias anteriores atin-
giram todo o globo entre 6 e 9 meses, numa
época na qual as viagens internacionais eram
realizadas através de navios. Atualmente, com
as viagens aéreas em larga escala, estima-se que
todo o mundo possa ser atingido em cerca de
3 meses.?" Estima-se que metade da populacio
mundial estaria infectada em um curso de um
ano ou mais. Nas pandemias anteriores, entre
25% e 35% da populacdo foi acometida. No
Brasil, o Ministério da Saude prevé a ocorréncia
de 37 a 61 milhdes de casos, com 18 milhdes
de pessoas requerendo atendimento devido a
complicacdes em todo o Brasil.?¥

Conclusoes

Existe um risco potencial elevado de ocor-
réncia de uma nova pandemia de gripe, apesar
de ndo ser possivel prever o momento em que
ela ird ocorrer. O atual virus da gripe aviaria
apresenta grande potencial patogénico, com
letalidade de 63,3%, indicando que o virus
pandémico pode também apresentar alta patoge-
nicidade com excesso de mortes, estimadas entre
2,4 e 7,0 milhdes em todo o mundo. As medidas
de controle da possivel pandemia baseiam-se
na vigilancia ativa dos casos, no isolamento de
casos e de contatos, no tratamento dos doentes,
na profilaxia dos contatos e na imunizacdo da
populacdo susceptivel. Considerando as atuais
limitagdes de producdo e de fornecimento de
antivirais e vacinas, a vigilancia ativa e o isola-
mento sdo as principais estratégias disponiveis.
A conscientizacdo do risco de pandemia e das
medidas a serem adotadas diante de casos
suspeitos ¢ uma medida importante para o
controle da epidemia. Os profissionais de saude
devem estar atentos a possibilidade dessa nova
ameaca mundial.
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