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APRESENTACAO

As Ciéncias Bioldgicas € um maravilhoso campo de estudo, no qual estudamos
todos os seres vivos, suas relagdes entre si e com o meio ambiente. Também podemos
neste campo trabalhar areas do conhecimento, que podem ser aplicadas na industria, na
educacgao, na pesquisa, bioconservacado do ambiente, saude etc. E nesta obra, “Agenda
global de pesquisa em Ciéncias Biol6gicas 2”, nossa intengdo é mostrar ao longo de 18
capitulos de forma ampla o que vem sendo produzidos neste campo, com trabalhos originais
ou de revisao que englobam saude, bioconservagéo, meio ambiente, pesquisa experimental,
Microbiologia, Parasitologia, aplica¢cdes na industria farmacéutica e Educacao.

Esta obra mostra a importancia da multidisciplinaridade e da interdisciplinaridade
dentro das Ciéncias Biolbgicas, pois todas as pesquisas aqui apresentadas possuem
diferentes olhares profissionais e mostram diferentes aplicabilidades na vida quotidiana do
leitor. E com certeza uma literatura importante para estudantes e profissionais de diferentes
areas, que desejam enriquecer seus conhecimentos e utiliza-los de forma pratica na sua
vida académica e profissional.

A Atena Editora, como sempre, prezando pela qualidade, apresenta um corpo
editorial formado por mestres e doutores formados nas melhores universidades do Brasil,
para revisar suas obras. E esta revisdo por pares garante que um trabalho de excelente
qualidade chegue até vocé, caro leitor. Esperamos que vocé aproveite bem sua leitura!

Daniela Reis Joaquim de Freitas
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RESUMO: Introducao: Sabe-se que as epide-
mias de gripe surgem com bastante frequéncia,
masnao ha intervalos regulares entre esses
eventos. As epidemias podem diferir em suas-
consequéncias, masgeralmentecausamumau-
mentodamortalidadedepessoasidosas. A grande
epidemia de gripe do séculopassado ceifou mi-
Ihdes de vidas humanas. O cientista Richard E.
Shope, que investigou a gripe suina em 1920,
suspeitou que a causa da doenca fosse um vi-
rus. J&4 em 1933, cientistas do Instituto Nacional
de Pesquisa Médica de Londres isolaram o vi-
rus pela primeira vez. Deste modo, o presente
estudo busca entender como o virus influenza
A surgiu e foi identificado. Método: Abordagem
utilizada trata-se de uma revisdo bibliografica,
onde foram feitas pesquisasatravés de artigos
cientificos, veiculados na base de dados MEDLI-
NE e SciELO, onde 4 foram selecionados por se
encaixarem no método de inclusdo. Resultados
e Discussao: A etiologia viral da influenza foi
comprovada em1933, e os trés soro tipos que
infectavam seres humanos foram identificados
apenas no ano de 1950. Neste mesmoano, evi-
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denciou-se que a cepa responsavel pelo episodio
de 1918-1919 pertencia a variedade antigénica
particulardo subtipo A. Em 1957, como surgi-
mento do subtipo A, a influenza atingiu a China
e, em1968, em Hong Kong, apareceu o subtipo
A, provocando uma pandemia moderadamente
grave. Mesmo apés quase um século depois do
reconhecimento desta cepa, o virus da gripe con-
tinua sendo um dos maiores desafios de controle
sanitario devido sua facil variabilidade antigénica
e contagiosidade. ConsideracoesFinais: Para
que haja a formagdo de novos subtipos, ocor-
re recombinagdo, quecorrespondeamisturade,
porexemplo, genesdeumvirusqueinfecta seres
humanos com genes de virus que infectam ou-
tros animais, como aves,explicando assim como
o retrovirus Influenza tipo A pode adquirir maior
agressividadedevido as mutagdes derivadas da
mistura de genes de virus de animais, em espe-
cial avesesuinos.

PALAVRAS-CHAVE: Virus; Influenza; Gripe.

ABSTRACT: INTRODUCTION: It is known that
flu epidemics arise quite frequently, but there
are no regular intervals between these events.
Epidemics may differ in their consequences,
but they often cause an increase in mortality
in elderly people. The great flu epidemic of the
last century claimed millions of human lives.
Scientist Richard E. Shope, who investigated
swine flu in 1920, suspected that the cause of the
illness was a virus. As early as 1933, scientists
at the National Institute for Medical Research in
London isolated the virus for the first time. Thus,
the present study seeks to understand how the
influenza A virus emerged and was identified.
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METHOD: Approach used this is a literature review, where research was conducted through
scientific articles, published in the MEDLINE and SciELO database, where 4 were selected
because they fit the inclusion method. RESULTS and DISCUSSION: The viral etiology of
influenza was proven in 1933, and the three serotypes that infect humans were only identified
in 1950. In that same year, it became clear that the strain responsible for the 1918-1919
episode belonged to the variety particular antigen of subtype A. In 1957, with the emergence
of subtype A, influenza reached China and, in 1968, in Hong Kong, subtype A appeared,
causing a moderately severe pandemic. Even after almost a century after the recognition of
this strain, the flu virus remains one of the greatest health control challenges due to its easy
antigenic variability and contagiousness. FINAL CONSIDERATIONS: For the formation of
new subtypes, there is recombination, which corresponds to a mixture of, for example, genes
from a virus that infects human beings with genes from viruses that infect other animals, such
as birds, thus explaining how the retrovirus Influenza type A can become more aggressive
due to mutations derived from the mixture of genes from animal viruses, especially birds and
swine.

KEYWORDS: Virus; Influenza; The flu.

INTRODUCAO

A primeira descri¢cdo da gripe, também conhecida como Influenza, palavra italiana
para “influéncia”, no contexto da medicina e da epidemiologia, antes da Teoria microbiana,
foi feita por Hipdcrates, no século V, ano de 412 a.C. que descreveu a moléstia entre
os habitantes da ilha de Creta, na Grécia; e, atribuia a doenga as causas ambientais e
variagdes climaticas, dentro da teoria miasmatica, influéncia dos astros e do ar.

Entretanto, a primeira descricdo médica com interessantes observages é atribuida
ao médico Molineux, na Irlanda e Inglaterra, entre 1688 e 1693. Sdo encontradas referéncias
de epidemias de gripe no século XVII na América do Norte e na Europa. A partir do inicio
do século XVIII, os dados sobre a doen¢ca aumentaram em quantidade e qualidade, pois
cronistas e médicos registraram informacgdes e comentarios sobre o nimero de pessoas
infectadas, se epidemia ou pandemia, os paises envolvidos e as possiveis origens das
cepas virais.

Do género Mixovirus influenzae, pertence a familia Orthomixoviridae, que contém
um genoma RNA segmentado e fita simples. E classificado em 03 tipos: A, B, e C e seus
isolamentos ocorreram nos anos de 1933, 1940 e 1947, respectivamente. O virus do tipo
A, o mais importante, pode infectar humanos e animais e estd implicado em episédios
epidémicos e pandémicos; o virus do tipo B, que infecta apenas humanos, esta ligado a
surtos moderados; e o virus C, mais estavel, acomete humanos e suinos, causa doenca
subclinica, sem potencialidade epidémica. Segundo FORLEO NETO et al (2003), as
pandemias ocorrem de forma irregular, geralmente com 30 a 40 anos de intervalo. Desde o
séc. XVI descreveram-se ao menos 30 episodios pandémicos.

Devido a sua capacidade de penetragéo no organismo através das mucosas do trato
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respiratério e dos olhos realizando sua disseminagéo pela corrente sanguinea e alcance
as células, o subtipo A apresenta mutagbes e rearranjos com maiores frequéncias em
relagdo aos subtipos B e C. Aquele subtipo apresenta duas glicoproteinas de superficie:
a hemaglutinina (HA) e a neuraminidase (NA) que possibilitam o transporte do virus nas
células do hospedeiro. A HA tem como fungéo a fixacédo e fusdo do virus na célula do
hospedeiro, e esta dividida em 18 subtipos diferentes, dos quais, 16 circulam em aves
aquaticas e dois foram isolados de morcegos. Os subtipos de NA possuem papel relevante
na liberacdo das particulas virais apds a replicacdo do virus, assim como a propagacao
do virus a partir de um hospedeiro para outro. S&o essas proteinas as responsaveis pela
classificagao viral e sua morbidade, mortalidade, letalidade e patogenicidade.

O presente trabalho tem como objetivo realizar, uma abordagem historica da origem
e conhecimento do virus influenza A assim como seus subtipos, a fim de destacar suas

principais ocorréncias no mundo.

METODO

O estudo se caracteriza como um estudo bibliografico de revisdo sistematica da
literatura especializada, realizado por meio de pesquisa cientifica disponiveis no banco de
dados da MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online) e SciELO
(Scientific Electronic Library Online) utilizando-se das palavras chaves: Virus, influenza
e gripe. Foram utilizados como métodos de inclusdo artigos ou teses publicadas entre
0s anos de 2000 a 2016, visto que esses eram os mais recentes contendo informacgdes
relevantes para o estudo, com textos disponiveis de forma completas nos bancos de dados

acima mencionados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No ano de 2009, o mundo enfrentou sua primeira pandemia de gripe do século
XXI, causada pela cepa influenza A/H1N1/Califérnia/2009 que contém genes suinos,
aves e humanos. Conhecida popularmente como “gripe suina”, a influenza suina A teve
seus primeiros casos no México, em marco de 2009 e devido sua alta contagiosidade e
viruléncia se espalhou rapidamente para a Europa, Canada, Sudeste asiatico, Africa e
América Latina. Em junho de 2009, a Organiza¢éo Mundial da Satde declarou oficialmente
uma pandemia de gripe. No periodo pés- pandémico que durou até agosto de 2010, tinha
atingido 214 paises infectados, causando morte de 18.500 pessoas e infec¢éo de 575.400.
(The Lancet Infectious Diseases, 2012).

Em margo de 2013, uma nova cepa do virus influenza A foi descrita em paises
asiaticos. Esta cepa apresenta as proteinas hemaglutinina sorotipo 7 e neuraminidase
sorotipo 9, sendo, portanto, denominada de influenza A (H7N9). Esta nova variante € uma

Agenda global de pesquisa em ciéncias biologicas 2 Capitulo 13 “



recombinacgéo de cepas circulantes entre aves que se mostrou com capacidade de infectar
seres humanos e, como ainda nao foram descritos casos fora do continente asiatico,
classificando a epidemia como geograficamente restrita.

Dentre as comunidades, as epidemias e pandemias de influenza iniciam-se de forma
abrupta e atingem o pico em duas ou trés semanas, com duracgéo total de 5 a 8 semanas. O
impacto das epidemias de influenza é reflexo da interagdo entre a variagao antigénica viral,
o nivel de protecéo da populagéo para as cepas circulantes e o grau de viruléncia dos virus.
As variagdes antigénicas menores, ocorrem a cada dois ou trés anos para os subtipos do
virus A e a cada 5 ou 6 anos para os virus do tipo B. Tais variacbes se devem a mutacbes
pontuais nos segmentos do genoma viral que resultam em mudangas nos amino4cidos que
compdem as glicoproteinas de superficie, particularmente na hemaglutinina. As variacées
antigénicas maiores sdo aquelas associadas a completa substituicdo de um ou ambos
segmentos do genoma viral, que controlam a produgéo de glicoproteinas de superficie.

O desafio &, para o rastreamento da OMS, prever ou detectar corretamente as
linhagens emergentes em um estagio inicial, pois devido aos 6 ou mais meses
necessarios para preparar uma vacina, existe a possibilidade de que até o
momento uma vacina é fabricada para apoiar uma campanha global, ndo é
mais compativel com virus circulantes. Qualquer abordagem de vacinagao
que visa as respostas neutralizantes classicas para HA e / ou NA deve lidar
com a deriva antigénica efetivamente. (KIM et al., 2018).

A pior epidemia do virus da gripe ocorreu no inicio do século XX, entre os anos
de 1918 e 1920, ainda com origem duvidosa, se iniciou na Asia ou nos campos militares
no interior dos Estados Unidos da América, devido ao intenso movimento de transporte
de tropas das nacgbes aliadas e, teve como agente biolégico causador da doenca foi
identificado como o virus do tipo A (H1-N1). A designagédo espanhola se da pelo fato de
que a Espanha, neutra na 12 Guerra Mundial, fez notificacao oficial a Organizacdo Mundial
de Salde sobre a doenga que devastava vidas no pais com grande poder de contéagio,
morbidade e letalidade. No Brasil, por exemplo, apesar do nimero de infectados e mortos
serem variaveis, estima-se que 35.240 pessoas foram vitimas fatais do virus, entre elas
o 5° presidente do Brasil, o0 advogado e Conselheiro do Império, o Sr. Francisco de Paula
Rodrigues Alves. Tal enfermidade foi introduzida no pais por tripulantes do navio inglés
“Demerara” que saindo de Liverpool, na Inglaterra, atracou e desembarcou passageiros
nos portos de Recife, Salvador e Rio de Janeiro.

Essa pandemia foi marcada por extrema abrangéncia, agressividade e
contagiosidade, acreditando-se que teria vitimado 38 milhdes de pessoas
na Europa e na América. Embora em muitas partes do mundo néo existam
dados, estima-se que tenha infectado 50% da populagdo mundial, 25%
tenham sofrido uma infecc¢éo clinica e a mortalidade total tenha sido entre 40
e 50 milhées. O numero de 20 milhdes de mortes, citado com frequéncia, é
visivelmente muito baixo (Costa, L et al., Pandemias de Influenza).

Novamente no continente asiatico, desta vez originaria da China durante a década
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de 50, o virus Influenza A/Cingapura/1/57 (H2N2), com as glicoproteinas HA e NA diferentes
de todos os tipos anteriores, levou a 6bito 4 milhdes de pessoas afetando cerca de 25% a
50% da populacdo mundial. O virus foi isolado primeiramente no Japédo, em 1957, seguido
dos Estados Unidos e Inglaterra, no mesmo ano. Anos depois, durante 1968 e 1969, uma
variagcdo genética do H2N2, o H3N2 deu origem a Gripe de Hong Kong, cujo virus foi
identificado e isolado nessa cidade chinesa em 1968, com maior incidéncia de 40% na
populacédo de faixa etaria de 10 a 14 anos, e hospitalizacdo e mortalidade entre idosos,
jovens e individuos com riscos definidos em doencas crbnicas e cardiopulmonares.

Em 1930, pesquisadores deram inicio ao desenvolvimento da vacina contra gripe,
a fim de encontrar uma solugéo contendo os danos causados pelo virus influenza. Apds
10 anos, em 1940, a primeira vacina antigripe foi aprovada no hemisfério norte, enquanto
que, no Brasil, as aplicag¢des tiveram inicio 40 anos depois, em 1980, sendo composta por
diferentes cepas do virus Myxovirus influenza e inativados, fragmentados e purificados e,
geralmente contendo elementos da superficie o virus, como hemaglutinina e neuraminidase,
tratando-se de uma vacina inativada, que ndo causa a doenca e proporcionando uma
protecdo baseada na inducdo da producdo de anticorpos neutralizantes do virus,
principalmente contra a hemaglutinina viral contida na vacina. A imunidade conferida pela
vacina desenvolve-se ap6s 15 dias da vacinagcéo e sua duragéo é de cerca de 6 meses
a 1 ano. Como os titulos maximos de anticorpos, obtidos dentro de 1 a 2 meses apos
a vacinagdo. Atualmente, ha quatro marcas da vacina influenza tetravalente disponiveis:
Fluarix Tetra (GSK), a Fluquadri (Sanofi-Pasteur), a Influvac Tetra (Abbott) e a Vaxitetra
(Sanofi-Pasteur).

CONCLUSOES/CONSIDERACOES FINAIS

O retrovirus Influenza tipo A pode adquirir maior agressividade devido as mutagdes
derivadas da mistura de genes de virus de animais, em especial aves e suinos. Para que
haja a formacdo de novos subtipos, ocorre recombinag¢do, que corresponde a mistura
de, por exemplo, genes de um virus que infecta seres humanos com genes de virus que
infectam outros animais, como aves. A gravidade da infeccdo vai se atenuando a medida
que a populagdo vai sendo imunizada, seja por vacinas ou pelo quadro clinico gripal
propriamente dito.
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