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APRESENTACAO

Segundo Bachelard, “um discurso sobre o método cientifico sera sempre um
discurso de circunstancia, nao descrevera uma constituicdo definitiva do espirito
cientifico”; considerando a amplitude dessa tematica, uma obra que almeje langar foco em
propostas, recursos e resultados nas ciéncias da saude, naturalmente tera como desafio a
caracterizacao de sua abordagem metodoldgica. Neste sentido, este e-Book foi organizado
de modo a apresentar ao leitor 171 artigos seriados justamente por este elo comum que
une, na ciéncia, a proposta (objetivo), o recurso (viabilidade) e o resultado (evidéncia): o
método de pesquisa per si.

Dos seus nove volumes, os dois primeiros sdo dedicados aos relatos de caso, relatos
de experiéncia e de vivéncia em saude apresentando aspectos da realidade clinica, cultural
e social que permeiam a ciéncia no Brasil.

Ja no intuito de apresentar e estimular o dialogo critico construtivo, tal qual o
conhecimento dos recursos teoricos disponiveis frente aos mais variados cenarios em
saude, os volumes trés, quatro e cinco exploram estudos de revisdo da literatura que
discutem o estado da arte da ciéncia baseada em evidéncia sugerindo possibilidades,
hipoteses e problematicas técnicas no intuito de delimitar condutas para a pratica clinica.

Por fim, os volumes de seis a nove compreendem os resultados quali e quantitativos
das mais diversas metodologias de intervencdo em saude: estudos comparativos, ensaios
clinicos e pré-clinicos, além de acbes em politicas publicas na area de saude coletiva.

Com ainteleccao dos tdpicos tratados nessa obra, espera-se — tanto quanto possivel
— contribuir no processo de ampliacéo, fundamentacéo e fomento da discusséao e reflexado
cientifica na interface entre propostas, recursos e resultados nas Ciéncias da Saude.

Luis Henrique Almeida Castro
Thiago Teixeira Pereira
Fernanda Viana de Carvalho Moreto
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CAPITULO 9

OS IMPACTOS DOS INIBIDORES DE
NEURAMINIDASES NO TRATAMENTO DA INFLUENZA
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RESUMO: A Influenza € uma infeccao viral
que afeta preferencialmente as vias aéreas
superiores e, ocasionalmente, as inferiores.
Sao conhecidos trés tipos de virus pertencentes
a familia Orthomyxoviridae, Influenza: AB e C.
Esses virus sao altamente transmissiveis e
podem sofrer mutagdes, sendo o tipo A o mais
mutavel. Esses virus possuem uma enzima que
catalisa os residuos do acido sialico viral da
porcao terminal das glicoproteinas, na superficie
das células hospedeiras e no envelope que
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contém acido sialico, tal enzima é conhecida como neuraminidase. Esse processo promove a
liberagao de virus provenientes de células infectadas. O sitio de atividade da neuraminidase
do Influenza permanece preservado mesmo durante mutagcdes, portanto essa enzima
tornou-se alvo para a intervencédo terapéutica antiviral. Nesse contexto, o presente estudo
buscou na literatura maiores informagdes uso de inibidores da neuraminidase, afim de ter um
maior esclarecimento do seu uso e aplicagdes. ja que este possibilitou grandes perspectivas
terapéuticas para pacientes infectados por Influenza A (H1N1).

PALAVRAS-CHAVE: Influenza A H1N1; Tratamento; Medicacao; Neuraminidase

THE IMPACTS OF NEURAMINIDASE INHIBITORS ON THE TREATMENT OF H1N1
INFLUENZA

ABSTRACT: Influenza is a viral infection that preferably affects the upper airways and,
occasionally, the lower airways. Three types of viruses belonging to the Orthomyxoviridae
family, Influenza, are known: A B and C. These viruses are highly transmissible and can
mutate, with type A being the most mutable. These viruses have an enzyme that catalyzes
viral sialic acid residues from the terminal portion of glycoproteins, on the surface of host cells
and in the envelope containing sialic acid, such an enzyme is known as neuraminidase. This
process promotes the release of viruses from infected cells. The activity site of the Influenza
neuraminidase remains preserved even during mutations, so this enzyme has become a
target for antiviral therapeutic intervention. In this context, the present study searched the
literature for more information on the use of neuraminidase inhibitors, in order to clarify its
use and applications. since this enabled great therapeutic perspectives for patients infected
with Influenza A (H1N1).

KEYWORDS: Influenza A H1N1; Treatment; Medication; Neuraminidase

11 INTRODUCAO

A Influenza é uma infecgao viral humana importante, que afeta preferencialmente as
vias aéreas superiores e, ocasionalmente, as inferiores. Segundo a Organizacao Mundial
de Saude (OMS), a influenza é considerada uma pandemia continua que envolve o
aparecimento de surtos comunitarios, assim, a OMS classificou-a em niveis de alerta que
definem a extensao geografica desta infeccao (FROES et al, 2014). Em todo o mundo,
estima-se que as epidemias anuais resultem em cerca de 3 a 5 milhdes de casos de
doenca grave e de cerca de 290.000 a 650.000 mortes (VICTOR et al, 2014).

Sao conhecidos trés tipos de virus influenza, pertencentes a familia Orthomyxoviridae,
Influenza: A B e C (FAVARO et al, 2015). Esses virus sdo altamente transmissiveis e
podem sofrer mutagdes ja que, a natureza fragmentada do material genético do virus
influenza induz altas taxas de mutacdo durante a fase de replicacdo, em especial da
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hemaglutinina e neuraminidase, as duas glicoproteinas de superficie do virus, sendo o
tipo A 0 mais mutavel (GHAFFAR-SHAHRIARI et al, 2016).

Estas mutacdes ocorrem de forma independente e habitualmente provocam o
aparecimento de novas variantes para as quais a populagdo ainda n&o apresenta
imunidade, j& que a infec¢do prévia por determinada cepa confere pouca ou nenhuma
protecao contra os virus de surgimento mais recente. Ademais, todos os tipos apresentam
alto potencial mutagénico, nesse contexto surge o subtipo A (H1N1) (LOBO et al, 2014).

A profilaxia anti-influenza e o tratamento com medicamentos antivirais sdo usados
para prevenir e controlar infec¢des por virus influenza, particularmente quando as vacinas
séo ineficazes ou indisponiveis. Os Centros para Controle e Prevencéo de Doencgas (CDC)
relataram altos niveis de resisténcia (> 99%) aos adamantanos entre os virus circulantes
da gripe sazonal A (H3N2) e pandémico A (H1N1). Portanto, as opcdes existentes para
a profilaxia e tratamento da infeccao pelo virus da influenza sdo limitadas a uma unica
classe de medicamento antiviral, os inibidores da neuraminidase (NAIs) (FREITAS et al,
2015).

Nesse contexto, o uso de inibidores da neuraminidase possibilita grandes perspectivas
terapéuticas para pacientes infectados por Influenza A (H1N1) (CHIESA et al, 2015).
Diante disso, o estudo objetiva elaborar uma revisdo bibliografica para obter maiores
informacdes sobre os inibidores de neuraminidases, afim de ter um maior esclarecimento
do seu uso e aplicagdes (BERALDI; BATISTA; CORDEIRO-SANTOS, 2016).

1.1 Hipotese

Os inibidores da enzima neuramindase sdo o grupo de mediamentos usados para
on tratamento da Influenza. Nao inibem a transcricao reversa do RNA em DNA, eles
impedem a liberagdo de particulas virais e a infecao de novas células, logo sua eficacia
curativa € menos garantida que sua eficacia profilatica, portanto sera mais efetivo se for
usado em até 48 horas ap6s o surgimento dos sintomas.

1.2 Objetivo

O estudo objetivou a busca na literatura de subsidios que ilustrem a o impactos
positivos dos inibidores de neuraminadase no tratamento da Inflenza.

1.3 Justificativa

Apéds a pandemia gripal ocorrida em 2009 diversas na¢des passaram a desenvolver
politicas sanitarias mais efetivas contra a disseminagao do virus influenza, que € um
virus extremamente mutavel e assola a humanidade ha séculos. Nesse contexto, tal virus
vitimou millhares de pessoas, seja 0s nativos brasileiros na época que os colonizadores
luzitanos chegaram ao territério que hoje € o Brasila, seja a populacao eruopeia durante
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a gripe espanhola.

Nesse contexto de surgimentos ciclicos o inflenza torna-se um grave problema
de saude publica em ambito mundial, portanto, o estudo acerca desse virus faz-se de
fundamental importancia para area medica, logo, nessa perspectiva os profissionais de
saude devem entender mais sobre 0s processos mutagénicos desse virus para desenvolver
estratégias terapeuticas mais eficazes, como o uso dos inibidores de neuraminase, que
ndo matam o virus, porém limitam a disseminacgdo viral e o poder de infecgcdo desta
intidade patoldgica.

2 | REFERENCIAL TEORICO

2.1 Classificacao dos tipos de Influenza

Atualmente, h& quatro tipos principais de influenza, estes sdo nomeados de A, B, C
e D, desses quatro tipos, os tipos A e B sao responsaveis pelas epidemias intermitentes
gue ocorrem anualmente sobretudo no inverno, onde ha menor temperatura e maiores
aglomeracodes populacionais (BERALDI-MAGALHAES; BATISTA; CORDEIRO-SANTOS,
2016).

O tipo C ndo é um agravo em saude publica, pois provoca sintomas brandos e
para epidemiologia ainda ndo ha relatos de associacdes pandémicas a este virus. O tipo
D é uma variacdo que ndo acomete humanos e nem mesmo ha registros de infec¢des
em homens, este virus infecta apenas animais (OLIVEIRA, 2014). Em contrapartida, os
virus do tipo A sdo os responsaveis pelas grandes pandemias sazonais, uma vez que
essa variante viral € encontrada em muitas espécies de animais, como aves e mamiferos
(MUNIZ et al, 2014). Isso é um dos grandes fatores que leva aos intensos processos
mutagénicos nesse virus, logo, o virus Influenza A possui variagdes antigénicas, por isso
€ capaz de gerar formas virais mais agressivas as quais o organismo humano nao possui
uma resposta imune adequada (LENZI; WIENS; PONTAROLO, 2013).

A determinacdo da estrutura tridimensional e anélise genémica verificaram que
o virus influenza é composto por oito segmentos de RNA de fita simples segmentado
e envelopado. Os constituintes do virus influenza com descricdo dos segmentos de
ribonucleoproteinas, proteinas de superficie, hemaglutinina e neuraminidase (LOBO et
al, 2014; CHIESA et al, 2015).

Ter material genético constituido por RNA é um forte fator mutagénico, pois mais é
vulneravel a erros durante a replicacdo (SZWARCWALD et al, 2014). Isso acontece devido
a RNA polimerase nao possuir a capacidade de correcédo, resultando em altos niveis de
mutacdo no genoma viral (VICTOR et al, 2014). Além disso, o fato do virus influenza
ser constituido por oito segmentos de RNA geneticamente independentes um do outro
favorece a mutacéo, isso implica que um segmento pode adquirir material genético de
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um virus proveniente de uma espécie animal, enquanto outro segmento sofre mutacéo de
outra espécie, culminando na formacdo de um segmento de RNA hibrido (JEFFERSON
et al 2014).

Figura 1: Esquema constituinte do virus influenza. Fonte: Center for Disease Control and Prevention
(CDC, 2018).

Ademais, o virus influenza é constituido por duas proteinas de superficie a
hemaglutinina e neuraminidase que sao propensas a variagcdes de aminoacidos e
modificagcado pés traducional. Os virus da gripe mudam constantemente, e esse processo
ocorre principalmente de duas maneiras. A primeira consiste em mutacéo pelo desvio
antigénico. Conforme, o virus se replica, ocorrem pequenas alteracdes

nos aminoacidos que compde as proteinas de superficie. No entanto, estes ainda
pertencem a mesma filogenia viral, de maneira que um individuo que ja tenha sido
exposto a um virus da mesma arvore filogenética tera uma resposta imune (BERALDI-
MAGALHAES; BATISTA; CORDEIRO-SANTOS, 2016). A segunda maneira de mutacéo
ocorre através do acumulo de variagdes antigénicas, resultando em uma mudancga brusca
no rearranjo gendmico do virus. Quando isso ocorre, 0 organismo humano nao possui
anticorpos para esse novo agente, ou seja, essas sao as mutacdes responsaveis pelas
epidemias e em alguns casos até pandemias (JEFFERSON et al 2014).

2.2 Neuraminidase

A proteina superficie a neuraminidase, uma enzima que liberta particulas recém-
formadas a partir da superficie viral (OROPERA-FERNANDEZ et al, 2015). Isso permite
a disseminacdo da infecgcdo por outras células. Essa enzima é produzida por uma
grande variedade de organismos, ela rompe a ligacbes acido sialico, por isso a enzima
também pode ser conhecida como sialidase (PARDO et al, 2017). No virus da influenza, a
neuraminidase se projeta a partir da superficie da particula viral (MONTEIRO; DEZANTE;
FRANCA, 2016). Neuraminidase viral hidroliza o acido sialico através da adicdo de uma
molécula de dgua. H4 nove subtipos diferentes de neuraminidase, mas apenas alguns
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ocorrem em cepas de gripe que afetam os seres humanos, alguns tipos de neuraminidase
sao mais prejudiciais para o hospedeiro do que outros, elas sao usadas na nomeacéo do
virus, como o virus Influenza A H1N1 — um subtipo de Influenza A — indica que esse virus
tem tipo 1 de hemaglutinina — outra enzima viral — e de neuraminidase (SCOTTA et al,
2013).

2.3 Inibidores de Neuraminidases

As descobertas sobre a atuacao da neuraminidase possibilitou a criagédo que barrem
a atuacdo enzimatica. As medicagdes mais utilizadas nesse ambito sdo o oseltamivir e
zanamivir (MANOHAR, 2013). Estas drogas séo mais eficazes quando tomadas no prazo
de 48 horas ap6s o desenvolvimento de sintomas, o que refor¢a seu carater preventivo.
Ambos os inibidores da neuraminidase agem contra as gripes A e B (OLIVEIRA, 2014).

O fosfato de oseltamivir € um pro-farmaco ester-etil que possui atividade antiviral,
sofre metabolismo de primeira passagem hepética, em que € metabolizado em carboxilato
de oseltamivir e assim torna-se seletivo contra o virus influenza dos tipos A e B. O
carboxilato de oseltamivir inibe a neuraminidase dos dois tipos de virus da gripe: influenza
A e B. As concentragdes do carboxilato de oseltamivir necessérias para inibir a atividade
enzimatica em 50%, encontram- se na faixa nanomolar inferior (MUNIZ et al, 2014). O
carboxilato de oseltamivir também inibe a infeccéo e a replicagéo in vitro do virus da gripe
e inibe a replicacao e a patogenicidade in vivo do mesmo (PARDO, 2017). O carboxilato de
oseltamivir reduz a proliferagcao dos dois virus (influenza A e B) pela inibicdo da liberagéao
de virus infecciosos das células infectadas (MARX et al, 2013; PENTEADO et al, 2018).

O Zanamivir também é uma droga utilizada no tratamento da Influenza, pode ser
utilizada quando ha resisténcia ao Oseltamivir, seu mecanismo de acédo € semelhante a
outra droga, é um inibidor potente e altamente seletivo da neuraminidase, sua inibicéo
é refletida na atividade in vitro e in vivo contra a replicacdo do virus influenza tipos A
e B, englobando todos os subtipos conhecidos de neuraminidase do virus influenza A
(OLIVEIRA, 2014; RESENDE et al, 2015).

A atividade do zanamivir é extracelular, ele reduz a propagacéao do virus influenza
tipos A e B, inibindo a liberacdo de virions infecciosos de influenza a partir das células
infectadas do epitélio do trato respiratorio (PONTORIERO et al, 2016). A replicacdo do
virus influenza esta limitada ao tecido epitelial superficial do trato respiratério. A eficacia
da administracao topica do zanamivir local foi confirmada em estudos clinicos (LENZI;
WIENS; PONTAROLO, 2013; SCOTTA et al, 2013).
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31 METODOLOGIA

3.1 Levantamentos bibliograficos

Tratou-se de uma pesquisa bibliografica de cunho descritivo exploratério, uma
vez que tal metodologia possibilita a discussdes de estudos no intuito de aprofundar os
conhecimentos sobre a agdo dos inibidores de neuraminidases e suas implicagcdes no
tratamento da Influenza.

O tema foi escolhido devido a utilizacdo dessa classe medicamentosa como
a opcédo mais viavel para obtencdo de um bom progndéstico no tratamento da gripe,
nessa O6tica, a revisao da literatura foi realizada na Biblioteca Virtual em Saude (BVS)
que abrange bancos de dados como SciELO, LILACS e MEDLINE. Ao acessar tais
bancos de dados, foram utilizados descritores para buscar os artigos que compuseram
o corpo do estudo, os seguintes descritores foram: “Influenza A H1N”1; “Tratamento”;
“Medicacao”; “Neuraminidase” e suas respectiva formas no idioma inglés: “Influenza A

H1N1”; “Treatment”; “Medicine”; “Neuraminidase”.
3.2 Analise dos dados

Apéds a insercao dos descritores ja citados, foram encontrados 134 artigos segundo
os critérios de inclusdao como apresentacao de texto completo disponivel para consulta,
pertencimento aos idiomas inglés e portugués e apresentac¢do dentro do recorte temporal
previamente estabelecido que corresponde entre os anos de 2010 a 2018. Ademais,
foram utilizados os seguintes critérios de exclusao: fuga ao tema, sendo excluidos 55
artigos, 54 artigos por estarem repetidos em mais de uma base de dados. Logo, as vinte
e cinco publicacdes restantes pertinentes ao tema, como artigos, teses, monografias e
dissertacdes foram utilizadas para compor o corpo do artigo.

3.3 Aspectos Eticos

Por se tratar de uma revisédo da literatura, ndo foi necesséria a aprovacédo do Comité
de ética e Pesquisa — CEP e nem a revisdo ética proporcionada pela Comissao de Etica
no Uso de Animais — CEUA, ausenta-se destas diretrizes.

4 | RESULTADOS E DISCUSSOES

ORIGEM DAS PUBLICACOES NUMERO DE PUBLICACOES

SAO PAULO 7 publicagbes
RIO DE JANEIRO 6 publicacdes
MINAS GERAIS 2 publicacées
DISTRITO FEDERAL 2 publicagbes
PARANA 1 publicacdo
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BAHIA 1 publicagéo

RIO GRANDE DO SUL 1 publicagcéo
OUTROS PAISES 5 publicacdes
TOTAL 25 publicagbes

TABELA 1. Distribuicdo de artigos de acordo com a origem de publicacéo.

Houve uma concentragcdo de publicagbes na regido sudeste, com destaques para
Sao Paulo e Rio de Janeiro, publicacdes em estados da regido sul e de outros paises
como Chile, Cuba, Estados Unidos e Uruguai. Com excecédo do estado da Bahia e do pais
Cuba, todos os outros locais de origem das pesquisas possuem climas de temperaturas
bem baixas no inverno, o que predispde a disseminacéo facilitada dos virus da gripe,
como o influenza, devido as baixas temperaturas e aglomerag¢des de pessoas.
Contudo, mesmo sendo mais sensivel as altas temperaturas, zonas tropicais como
Cuba e o Estado da Bahia podem ser ambientes propicios para disseminag¢do do virus,
uma vez que aglomeracOes de pessoas em ambientes laborais, escolares entre outros
sao comuns em todos os lugares ao redor do mundo.

TEMATICA ABORDADA NO ESTUO NUMERO DE PUBLICACOES

MORFOGENETICA VIRAL 11 publicacoes
CARACTERISTICAS DA DOENCA 9 publicacdes
TRATAMENTO MEDICAMENTOSO 3 publicacoes

IMPACTO DA MEDICACAO 2 publicagdes

TOTAL 25 publicacdes

TABELA 2. Distribuicdo de artigos de acordo com a temética abordada.

A partir das buscas obtidas nos artigos, houve uma maior discricdo pelos aspectos
fisiopatologicos das doencas e sobre a estrutura morfogenética do virus em detrimento
das praticas medicamentosas direcionadas ao tratamento da Influenza. E possivel inferir
que tais achados estejam ligados a recente entrada do grupo de medicagdes — inibidores
de neuraminidases — no mercado. Visto que a maioria das pesquisas e ensaios clinicos
teve origem ap06s a pandemia de gripe em 2009.

Nesse contexto, o uso das medicacdes adquire carater profilatico e ndo totalmente
curativo, uma vez que as enzimas neuraminidases sdo responsaveis pela liberacao
das particulas virais, sua inibicao resulta na limitacdo do processo de disseminacao do
virus, uma vez que tal entidade patoldégica é um parasita intracelular e a imunidade que é
responsavel de forma mais eficaz contra esse agente é a imunidade mediada por células,
ou seja, tem carater autolimitado pois o préprio corpo destréi as células infectadas. Logo,
as medicagcbes ndo visam a destruicdo das células infectadas e sim a finalizagcdo do

processo de autoinfecgéo viral.
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Ademais, os anticorpos que sdo produzidos pelo processo de imunizagao ativa vacinal,
sao capazes de reconhecer as hemaglutininas e neuraminidases da superficie viral, estas
sao os antigenos e ndo o virus de uma forma global, 0 que comprova que a reposta celular
que desencadeara papel fundamental para destruicdo das células infectadas. Contudo,
0 virus possui caracteristicas citopaticas que causam muitos danos aos tecidos lesados,
portanto pode abrir espago para coinfeccdes, como infec¢des bacterianas.

Alémdisso, ainfluenza & uma patologia cujo agente etiol6gico € um virus extremamente
mutavel, tal carater oferece a essa entidade capacidade de sofrer alteragdes bruscas ou
paulatinas e ao infectar os organismos acaba por agir de forma bastante agressiva, uma
vez que os individuos ndo possuem memoria imunoldgica contra essa nova variedade e
sim para as variedades passadas.

51 CONCLUSAO

A partir da analise dos dados coletados foi visto que o virus influenza tem um
alto carater mutagénico, portanto, sua erradicacao ainda é um fato impossivel na atual
conjuntural internacional, contudo, muitos avangos estdo sendo feitos nas areas de
engenharia genética e farmacéutica, tais avangos podem, futuramente, serem responsaveis
pelo controle definitivo de tal agente patoldgico.

As terapias medicamentosas atualmente utilizadas sédo tem funcéo de destruicdo
do virus e sim contencédo, portanto, o estado imunoldgico do paciente é fundamental
no desenvolvimento do processo de cura, no entanto os profissionais de saude devem
atender as necessidades do paciente, pois o carater citopatico do virus destroi os tratos
aéreos superiores e pode atingir os inferiores, nessa 6tica o0 paciente necessitara de
suporte ventilatério e compensador, que muitas vezes s6 pode ser ofertado dentro do
ambiente hospitalar.

Ademais, as medicagdes causaram um impacto positivo amplo na terapéutica, pois
podem reduzir as manifestagdes clinicas da infeccao viral e oferecer bom prognostico.
Aliado a isso, foi visto que a area farmacoldgica ainda ndo possui grande variedade,
nesse ponto, faz-se necessario ampliar os estudos acerca de tratamentos adequados
para os casos de influenza, sobretudo do subtipo A H1N1, que vem causando epidemias
recorrentes.
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