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Apresentagao

No novo volume da Pantanal Editora sobre temas de saude, serdo mostrados varios capitulos
dedicados a patologia da pneumonia cuja descoberta ocorreu em 1892, que antes era tratada como uma
influéncia, mas aos poucos os cientistas da Sociedade perceberam que nio era uma simples influéncia,
mas uma patologia que afetou diretamente os pulmdes, para o qual o tratamento teve que ser mais
intensivo e medidas preventivas tiveram que ser tomadas para evitar o contagio, pois eram transmitidas
por via inadvertida: como copos e colheres. Além disso, vamos ver o individuo como um ser social onde
o uso de drogas afeta tristemente sua intera¢do com a sociedade, nao s6 os danos causados pelo consumo
da droga.

Os capitulos abordam também o tratamento nao farmacolégico para o dor, procurando solugoes
alternativas para aqueles lugares onde nao temos medicamentos ou onde a medicina nao ¢ tio avancada,
especialmente em paises do terceiro mundo. Agradecemos o surgimento de um capitulo onde se baseia
em um modelo de inteligéncia artificial para ajudar aos médicos nas altas hospitalares. Muitas vezes os
pacientes recebem alta e nao estdao 100% curados, situagdo dificil para o médico, pois internagoes
prolongadas também podem ser causa de possiveis infec¢oes. Faremos aqui o estudo de pacientes que
vivem com a patologia do HIV que acomete milhares de pessoas no mundo e que gragas aos retrovirais
conseguiram prolongar sua vida, no entanto o uso de retrovirais também pode causar danos ao corpo
que muitas vezes sao irreversiveis agradecemos a colaborac¢ao de todos. Esperamos que este novo volume
seja proveitoso a todos.

A organizadora
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Capitulo 10

Pneumonia por HIN1

Recebido em: 08/06/2022 Mariane Leite Almeida’
Aceito em: 16/06/2022 Ana Vitéria Costa de Aradjo?
q 10.46420/9786581 460488capl1 Beatriz Diniz?

Emilly Lourrany de Sousa Costa®
Livia Moura Lib6tio?

Silmia de Barros Grangeiro Melo?
Fernando Gomes Figueredo®”
Ana Emilia Formiga Marques®

INTRODUCAO

O HINT1 é um tipo de variagao do virus da gripe, responsavel por causar a gripe suina e a0 mesmo
tempo afeta os seres humanos, mas o virus HIN1 ¢, na verdade, uma combinacao de diferentes tipos de
virus influenza, inclusive com a participagao do virus da gripe aviaria. O HIN1 é transmitido de um
individuo para o outro, por meio do contato com secre¢des de uma pessoa que esteja infectada com a
doenca (RDSL, 2021).

Quando o virus influenza A (HINT1) surgiu, era evidente que poderia causar doenga grave, e isso
se confirmou em varios estudos. Aproximadamente 20-56% dos pacientes hospitalizados com infec¢ao
por influenza A (HIN1) apresentaram insuficiéncia respiratoria e necessitaram de ventilagdo mecanica.
Constatou-se que o risco de insuficiéncia respiratoria, associa-se significativamente a uma pontuagao, no
momento da admissao, = 4 no Sequential Organ Failure Assessment ou = 20 no APACHE II, bem como
a uma contagem de linfécitos < 800 mm’, um intervalo entre o inicio dos sintomas e o inicio da terapia
antiviral > 48 h, uma pontuagao da radiografia de térax = 12(21,25) e um indice de massa corpdrea > 40
kg/m2. Constatou-se que niveis elevados de LDH associam-se de forma significativa a4 gravidade da
doenca e a admissao em UTI (Nicoline et al., 2011).

Os achados clinicos mais comuns na apresentacao da infecgao pelo virus HIN1 sao febre, tosse,
dispneia, mialgia, cefaleia, sintomas gastrointestinais e radiografia toracica que proporciona informacdoes
adequadas para definir a conduta na maior parte dos pacientes afetados, também foram relatados que em
casos extremos pode resultar em insuficiéncia respiratoria e morte. As alteracdes laboratoriais mais

frequentes sio aumento da desidrogenase latica sérica (podendo exceder a 1.000 UI/L), aumento de

! Autor principal e discente da Faculdade de Medicina Estacio de Juazeiro do Norte FM]J.
2 Co-autores e discentes da Faculdade de Medicina Estacio de Juazeiro do Norte FM].

3 Docente da Faculdade de Medicina Estacio de Juazeiro do Norte FM].

* Autor correspondente: fegfigueredo@gmail.com
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proteina C reativa; aumento dos niveis séricos de creatinoquinase; linfopenia e trombocitopenia (Brandao
etal.,, 2013).

As alteragoes radioldgicas predominantes foram opacidades em vidro fosco, consolidagoes ou a
combinagao de ambas. O acometimento foi frequentemente bilateral e nao houve predominio quanto a
distribuicao (axial ou craniocaudal). Apesar de inespecificos, é importante reconhecer os principais
aspectos tomograficos da infecgao por influenza A (HINT1), afim de incluir essa possibilidade no
diagnostico diferencial de sintomas respiratorios (Brandao et al., 2013).

Por possuir uma alta taxa de recorréncia, a HINT pode acometer individuos de diferentes faixas
etarias, possuindo maiores riscos de complicacdes em idosos e individuos com doengas cronicas,
podendo ocasionar infec¢des respiratorias secundarias e pneumonia (Cox; Subbarao, 1999). O virus
influenza pertence a familia Orthomyxoviridae e pode infectar muitos vertebrados, sendo os géneros A,
B e C os responsaveis por infectar humanos, no qual o A ¢é responsavel por eventos pandémicos,
considerado com maior fator de viruléncia e o mais geneticamente variavel. Por esse motivo, as vacinas
que representam a medida mais eficaz contra a infec¢do pelo virus, necessitam de modificagdes
recorrentes afim de combater a sua variagao antigénica (Hutchinson, 2018).

No periodo de 2009 a 2010 foram confirmados em laboratério mais de 46 mil casos de sindrome
respiratoria aguda grave (SRAG), decorrentes da infec¢do causada pela Influenza A (HINT1). Os Estados
que mais sentiram o impacto da pandemia foram os de Sao Paulo e o Rio Grande do Sul, seguidos por
Rio de Janeiro e Minas Gerais. Nas outras regioes brasileiras, ocorreu de forma mais branda. Dessa forma,
o presente artigo objetiva elucidar o mecanismo de ac¢ao do virus da HIN1 e a sua correlagio com o

quadro de pneumonia

METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma revisao integrativa de literatura, foram realizadas pesquisas
no portal PubMed a partir dos descritores “Influenza virus”, “Virus da Influenza A Subtipo HINT”, “Influenza
Humana/ Epideniologia” e “Influenga Humana”. Os critérios de inclusio utilizados foram artigos cientificos
escritos na lingua portuguesa e inglesa e com informagdes que agregassem ao tema, sendo utilizados 5
trabalhos dos inicialmente encontrados. Os critérios de exclusio utilizados foram artigos cientificos
escritos na lingua espanhola e produzidos antes de 2005.

Além disso, foram utilizadas como literaturas de estudo, artigos cientificos publicados que
possufam relagao com o tema discutido, como forma de embasamento e estudo da reviso, retirados da
seguinte base de dados: Scielo. A primeira etapa de sele¢ao de trabalhos a serem utilizados foi baseada na
leitura dos titulos e resumos. A segunda etapa foi a leitura completa dos artigos. Por fim, na terceira etapa
foram excluidos os artigos que tangenciam o tema proposto, tendo como critérios de exclusdo

monografia, dissertagdes e teses, sendo utilizados 3 trabalhos dos inicialmente encontrados.
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Pesquisa realizada no banco

de dados

Scientific Eletronic
PubMed Library Online
(SCiELO).

U v
4 R [ N

Palavras-chaves utilizadas:

Palavras-chaves utilizadas:
(Pandemia por HIN1) AND
(Pneumonia) OR (“Pneumonia

(virus and influenza a subtype
H1IN1) AND (Influenza virus)
AND (HIN1) AND
(pandemia)

- )

i)

Foram incluidos os trabalhos

associada a infeccdo pelo
HINT)

o )

Numero de resultados total

(n= 205)

realizados a partir de 2005 e que

abordavam o tema proposto. (n = D
5)

Teses e dissertacoes foram excluidas:
(n=111)

U

Artigos na integra avaliados Estudos escritos na lingua espanhola
para elegibilidade (n=29)

foram excluidos (n=65)

Figura 1. Fluxograma do processo de sele¢io dos estudos

RESULTADOS

A partir da analise dos artigos estudados para a producao desse texto, foram utilizadas frases
como: “Doengas associadas a infeccao pelo virus HIN1”, “Pandemia por HIN1”, “Pneumonia”,
“Pneumonia associada a infecgao pelo HIN1” as palavras-chave mais importantes a serem notadas foram

2 ¢

“virus”, “HIN1”, “doenga”, “viral”, “epidemia”, “pneumonia”. Com o uso desses termos, chegamos a
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estudos com os titulos “Pneumonia associada a gripe A (HIN1)”, “O papel da pneumonia e da infecgao
bacteriana secundaria nos desfechos fatais e graves da gripe pandémica a (HIN1)”, “HIN1: pneumonia
viral como causa da sindrome do desconforto respiratério agudo” entre outros.

Ao Final da pesquisa e da andlise através do portal Google Académico, em sites como Scielo,

PubMed e o blog médico chamado Rede D’or Sio Luiz, foram escolhidos os estudos para embasar este.

Autor, Ano

Titulo

Objetivo

Principais conclusbes

Brandao et al., 2013

Influenza A (HINT)
pneumonia: HRCT
findings

Descrever os aspectos
encontrados em TCAR
do torax de pacientes
infectados pelo virus
influenza A (HINT).

As alteracoes
predominantes foram
opacidades em vidro
fosco, consolidacoes
ou a combinacido de
ambas. O
acometimento foi
frequentemente
bilateral e nao houve
predominio quanto a
distribuicao (axial ou
craniocaudal). Apesar
de inespecificos, é
importante reconhecer
os principais aspectos
tomograficos da
infec¢ao por influenza
A (HINT1) a fim de
incluir essa
possibilidade no
diagnostico diferencial
de sintomas
respiratorios.

Cox; Subbarao, 1999

Epidemiologia global
da gripe: passado e
presente.

Entender a cronologia
do virus da influenza
H1N1 a fim de
estabelecer
epidemiologicamente a
origem dos virus
pandémicos e de
entender o que os
tornou patégenos tio
bem-sucedidos.

As analises
epidemioldgicas
aumentaram nossa
compreensio da
influenza
interpandémica.
Embora muitas
questdes permanecam,
os avancos das ultimas
duas décadas
demonstraram que
varios conceitos
amplamente aceitos
sobre a epidemiologia
global da influenza
eram falsos.

(Hutchinson, 2018

Virus Influenza

Resumir sucintamente

Existe a preocupagao
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Autor, Ano

Titulo

Objetivo

Principais conclusdes

a histéria natural, o
ciclo de replicagao e a
patogénese dos virus
influenza, a causa da
influenza sazonal e das
pandemias de
influenza.

de que os virus da
influenza aviaria
altamente patogénicos
dos subtipos H5 e H7
possam evoluir para
causar pandemias
semelhantes. Em
humanos, os virus da
gripe infectam o
epitélio respiratério. As
proteinas
hemaglutinina (HA) de
IAV e IBV, ou as
proteinas de fusao
hemaglutinina-esterase
(HEF) de ICV, ligam-
se a0 acido sialico,
causando endocitose.
Excepcionalmente
entre os virus de RNA,
o genoma viral se
replica no nucleo.
Novos virus se
agrupam na superficie
da célula e siao
liberados pelas
proteinas
neuraminidase (NA) de
clivagem do receptor
de IAV e IBV ou pela
proteina ICV HEF.

Motens et al., 2009

O legado persistente da
gripe de 1918.

E entendido que a
diminuicao de
pandemias sucessivas e
eventos semelhantes a
pandemias certamente
se deve em parte a0s
avancos na medicina e
na satude publica, que
refletem “escolhas”
evolutivas virais que
favorecem a
transmissibilidade ideal
com patogenicidade
minima.

Milhares de
constelagdes de genes
unicos que constituem
os virus da gripe aviaria
ja foram identificados;
a medida que as
pesquisas continuam, o
ndmero sem davida
aumentara. Das 144
possibilidades
combinatotias totais,
apenas trés HAs e dois
NAs, em apenas 3
combinacdes (HINT1,
H2N2 e H3N2), foram
encontrados em virus
verdadeiramente
adaptados ao homem -
um fato que sugere
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Autor, Ano

Titulo

Objetivo

Principais conclusdes

limitacbes inerentes na
adaptacao do
hospedeiro,os virus
adaptados a humanos
ou outros mamiferos
podem ser limitados
pela necessidade de
todos os seus genes
serem coadaptados ao
hospedeiro e uns aos
outros.

Nicolini et al., 2011

Pneumonia associada a

influenza A (HINT)

Entende-se que a
transmissao do H1N1
pode ocorrer

Embora a influenza A
(HIN1) tenha sido
mais branda e com

facilmente de pessoa
para pessoa, através da
inalagao de goticulas
eliminadas ou através
do contato com
superficies que estejam
contaminadas A partir
da contaminacao, a
forma como a doenca
se desenvolve pode
facilmente acarretar
uma pneumonia e
comprometer 0s
pulmdes do paciente

menor incidéncia de
mortalidade na Italia do
que em outros paises, 9
de nossos pacientes
(33%) tiveram evolugdo
rapida para faléncia
respiratoria e
necessitaram de

ventilacio mecanica.

DISCUSSAO

Neste estudo observou-se que o virus influenza causa epidemias recorrentes de doenca
respiratoria febril, ha pelo menos 400 anos, persistindo na populagio de maneira frequente. Além disso,
o virus A HINT 2009 ¢é antigenicamente distinto do virus sazonal A H3N2, que circula desde 1968, e do
virus A HINT1 sazonal, que vem recirculando desde 1977. O virus de origem suina, possui caracteristicas
patogénicas incomuns, como maior replicacio no epitélio bronquico a 33°C e no tecido pulmonar
(pneumdcitos tipo I e tipo II) quando comparado as cepas sazonais. Relatos de necropsia de casos fatais
apontam para quadros de pneumonia associada a dano alveolar difuso, bronquiolite necrotizante, areas
de hemorragia e coinfecgdo bacteriana (Bellei et al., 2011).

O que leva ao agravo da doenga ou mesmo ao 6bito, sio as complicagdes decorrentes da influenza
A HINT1, tais como as que foram elucidadas no estudo elaborado por Bellei, em que aborda a pandemia
na sua perspectiva mais atual. Essas complicagoes podem abranger desde uma leve infec¢ao viral, até um
quadro de resposta inflamatéria sistémica, ou seja, sepse. As complicagdes respiratorias podem se

apresentar no inicio da doenca, como a insuficiéncia respiratoria aguda (IRpA), e evoluir rapidamente
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para sindrome da doenga respiratoria aguda (SDRA). Dessa forma, para pacientes que apresentem
qualquer disfungdo organica aguda relacionada ao quadro gripal em que se tenha comprometimento
respiratorio e cardiovascular, indica-se a internagdo em uma unidade de terapia intensiva (Soares et al.,
2011).

Todavia, devido ao desenvolvimento de quadros graves secundarios a infec¢ao pelo HIN1, cerca
de 10-30% dos pacientes diagnosticados necessitaram de internagdo em UTI e de uso de ventilagdo
mecanica, tal qual ja havia sido preconizado nos estudos de Soares. Também foi observado achados
radiolégicos compativeis com pneumonia grave em aproximadamente 40% dos pacientes hospitalizados
e de sintomas que iam além das manifestagdes respiratorias, como quadros gastrointestinais envolvendo
nauseas, vomitos e diarreias. Dessa forma, a HIN1 passou a ter evolugdo e desfechos mais graves,
principalmente se comparada a infecgao por influenza A sazonal (Nicolini et al., 2011).

Ademais, por meio do estudo retrospectivo de TCAR feito por Brandao et al. (2013) fica evidente
os impactos causados, no sistema respiratorio, pelo virus influenza (HIN1), no qual por intermédio de
achados tomograficos, dos quais os mais comuns foram as opacidades em vidro fosco, as consolidagdes
, a associa¢ao de opacidades em vidro fosco e consolidagoes, além do espessamento perilobular, que sao
achados frequentemente relacionados a um quadro de pneumonia, caracterizando assim, lesdes no
epitélio respiratério. Entretanto, segundo o autor Soares et al. (2011) por meio de um tratamento precoce,
aliado a um suporte ventilatério, que ira fornecer uma troca gasosa adequada no inicio do tratamento, é
possivel evitar essas lesoes, tendo com isso um melhor prognostico da doenga.

Além disso, a partir da sintese do ciclo de replicagao feito pelo autor Edward C Hutchinson
(2018), fica evidente os locais de acdo do virus no epitélio respiratorio, liberados pelas proteinas
neuraminidase e sua grande capacidade de reorganizagao de genes, corroborando assim, com os achados
dos autores Morens DM, Taubenberger JK e Fauci AS (2009) que afirmam que os avangos cientificos
terapéuticos em relagdo a influenza devem-se pelo estudo das variantes evolutivas dos novos virus
liberadas pela (NA), de modo que foram diminuindo sua patogenicidade ao longo das muitas mudangas
genéticas, favorecendo com isso o combate as formas mais graves da doenga (Morens et al., 2009)

Dessa forma, afim de se evitar o agravamento da doenga e suas complicagoes, os antivirais atuam
em seu tratamento, agindo principalmente em pacientes com a forma grave da doenca. Apesar da vacina
ainda ser o método mais eficaz para prevencao, a grande variabilidade do virus dificulta sua eficacia.
Assim, os inibidores de neuraminidases (NAIs) representam um importante fator no tratamento da gripe
em questdo, agindo como agente profilatico das infec¢des, tendo como alvo o sitio ativo da proteina
neuraminidase do virus influenza A, evitando a dissemina¢ao do virus para outras células, havendo com

isso uma diminui¢ao da mortalidade e de complica¢bes secundarias.
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CONCLUSAO

Demonstrou-se que o HINT possui uma elevada taxa de reincidéncia e por esse motivo consegue
agredir individuos de todas as faixas etarias. Além disso, foi exposto que por possuirem material genético
fragmentado, pode acontecer uma infec¢do ao mesmo tempo com diversos outros tipos de virus,
acarretando o aparecimento de novas cepas, as quais podem ser mais brandas ou mais virulentas.

Outrossim, mostrou-se que as complicagoes decorrentes da gripe suina sdo determinantes ao
agravo da doenga ou mesmo ao 6bito do acometido. Vale ressaltar que esse quadro gripal provoca
epidemias recorrentes de doenga respiratoria febril, visto que, um dos principais comprometimentos ¢ a
disfuncdo organica aguda do sistema respiratorio.

Conclui-se a necessidade da aplicacio das vacinas de forma atualizada, para protegao da
populacio contra o virus HINT1. Pois as vacinas mostram-se como a medida mais proativa e eficaz contra
essa infeccao. Vale frisar, que as vacinas precisam de modificagdes no decorrer do tempo, de acordo com
as variagoes antigénicas. Ademais, destaca-se a atuagdao dos antivirais no tratamento da forma grave da
doenga, no intuito de evitar complicagdes maiores.

Dessa forma, tendo como objetivo proteger, preservar e prevenir a saude e o bem-estar individual
e coletivo, fica visivel a importancia do combate como instrumento para a diminuigdo dos casos de

pneumonia decorrentes de complicagbes pelo virus influenza A.
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