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RESUMO

A influenza humana constitui uma infecgdo viral respiratoria de grande relevancia clinica e
epidemiologica, caracterizada por elevada transmissibilidade, sazonalidade marcada e impacto
expressivo na morbimortalidade global. Causada predominantemente pelos virus influenza A e
B, destaca-se pela variabilidade antigénica, responsavel por epidemias recorrentes e pela
necessidade constante de atualizagdo das estratégias de prevencgdo. A doenga apresenta espectro
clinico amplo, variando de quadros leves e autolimitados a formas graves, frequentemente
complicadas por pneumonia viral primdria, infec¢des bacterianas secundarias e manifestacdes
extrapulmonares, com maior risco em idosos, gestantes, criancas pequenas e individuos com
comorbidades. A patogénese envolve a interacdo especifica entre o virus e o epitélio
respiratorio, com replicagdo eficiente, dano tecidual e resposta inflamatoéria sistémica. Avangos
nos métodos diagndsticos, especialmente nas técnicas moleculares, ampliaram a capacidade de
confirmacdo etioldgica e vigilancia epidemioldgica, enquanto a vacinagdo anual permanece
como a principal estratégia preventiva, apesar de limita¢des relacionadas a variabilidade viral
e a resposta imunoldgica. O tratamento antiviral especifico apresenta maior beneficio quando
instituido precocemente ¢ em populagdes de maior risco, sendo complementado por medidas
de suporte clinico. Esta revisdo integra evidéncias atuais sobre patogénese, manifestagcdes
clinicas, diagnostico, prevengdo e tratamento da influenza, reforcando a necessidade de
abordagens integradas e atualizagdo continua das estratégias de manejo clinico e de satde
publica.

Palavras-chave: Influenza; Infeccdes respiratérias virais; Patogénese; Diagnostico;
Vacinagao; Tratamento antiviral.

INTRODUCAO

A influenza humana representa uma das infec¢des virais respiratorias agudas de maior
relevancia clinica e epidemioldgica em escala global, sendo responsavel por significativa
morbimortalidade anual e por impactos substanciais nos sistemas de saude (Krammer et al.,
2018; Yang et al., 2019). Caracteriza-se por inicio abrupto de sintomas sistémicos, como febre,
mialgias, cefaleia e mal-estar intenso, associados a manifestacdes respiratorias, incluindo tosse,
odinofagia e congestdo nasal (Rewar et al., 2015). Diferentemente de outras viroses
respiratorias, a influenza apresenta elevada capacidade de transmissdo interpessoal, marcada
sazonalidade e potencial para gerar epidemias recorrentes, além de pandemias ocasionais
(Krammer et al., 2018; Havlickova et al., 2019). Esses fatores conferem a doenca um papel
central na agenda de saude publica, exigindo vigilancia continua e atualizagdo constante das

estratégias de prevencao, diagndstico e manejo clinico (Freitas et al., 2024).
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Do ponto de vista etiologico, a influenza € causada por virus pertencentes a familia
Orthomyxoviridae, sendo os tipos A e B os principais responsaveis pela doengca em humanos
(Krammer et al., 2018). O virus influenza A destaca-se pela sua elevada variabilidade genética
e pelo amplo reservatorio animal, caracteristicas que favorecem a emergéncia de novas cepas
com potencial pandémico (Salvesen e Whitelaw, 2021). Estruturalmente, esses virus possuem
envelope lipidico e glicoproteinas de superficie — hemaglutinina e neuraminidase — que
desempenham papel fundamental na interacdo com o hospedeiro, mediando a entrada viral, a
replicacdo intracelular e a liberagdo das particulas virais (Krammer et al., 2018). A natureza
segmentada do genoma viral permite tanto modificagdes antigénicas graduais quanto rearranjos
genéticos abruptos, fendmenos que sustentam a persisténcia da influenza como desafio
continuo para a imunidade populacional e para o desenvolvimento de intervengdes preventivas
eficazes (Noda et al., 2018).

A expressdo clinica da influenza ¢ variavel, abrangendo desde quadros leves e
autolimitados até formas graves, complicadas por pneumonia viral primaria, infec¢des
bacterianas secunddrias e manifestagdes extrapulmonares (Rewar et al., 2015; Smyk et al.,
2022). Grupos especificos, como idosos, criangas pequenas, gestantes, imunossuprimidos e
individuos com doengas cronicas, apresentam risco significativamente aumentado de
complicagdes, hospitalizacdes e dbito (Somerville et al., 2018; Felinto et al., 2019). Além disso,
mesmo em individuos previamente saudaveis, a infeccao pode resultar em reducao prolongada
da capacidade funcional e exacerbacdo de condi¢des subjacentes, refor¢ando a importancia do
reconhecimento precoce da doencga e da estratificacdo adequada do risco clinico (Yang et al.,
2019).

O diagnostico da influenza permanece um componente critico do manejo clinico e da
resposta em saude publica, particularmente durante os periodos de circulagdo sazonal e no inicio
de surtos epidémicos (Freitas et al., 2024). Embora o diagnoéstico clinico seja frequentemente
suficiente em cenarios de alta prevaléncia, a confirmagao laboratorial assume papel estratégico
em casos graves, hospitalizados ou em ambientes institucionais, além de contribuir para a
vigilancia epidemioldgica e a caracterizagdo das cepas circulantes (Havlickova et al., 2019).
Paralelamente, os avancos nas técnicas diagnosticas, especialmente nos métodos moleculares,
ampliaram a capacidade de detec¢do rapida e precisa do virus, embora desafios relacionados ao
acesso, custo e interpretacdo dos resultados persistam (Freitas et al., 2024).

A prevencdo da influenza baseia-se predominantemente na vacinagdo anual, estratégia
que, apesar de amplamente recomendada, apresenta limitacdes inerentes a necessidade de

previsao antecipada das cepas virais predominantes e a variabilidade da resposta imunoldgica
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entre diferentes populacdes (Krammer et al., 2018). Estudos de vigilancia pos-comercializagao
tém demonstrado um perfil de seguranca favoravel das vacinas contra influenza, embora
eventos adversos raros devam ser continuamente monitorados (Haber et al., 2019). No ambito
terapéutico, o arsenal antiviral disponivel ¢ restrito, ¢ sua efetividade estd diretamente
relacionada ao inicio precoce do tratamento, além de ser influenciada por padrdes emergentes
de resisténcia viral (Chesnokov et al., 2020; Smyk et al., 2022). Esses fatores reforcam a
complexidade do manejo da influenza e a necessidade de abordagens integradas que considerem
tanto a fisiopatologia da infeccdo quanto os determinantes clinicos e epidemioldgicos da
doenga.

Apesar do vasto volume de publicagdes sobre influenza, a literatura permanece
fragmentada, com evidéncias distribuidas entre estudos basicos, clinicos e epidemiologicos,
nem sempre integradas de forma sistematica (Krammer et al., 2018; Smyk et al., 2022).
Persistem lacunas relevantes no entendimento da relagdo entre variabilidade viral, resposta
imune do hospedeiro, eficicia das estratégias diagnosticas e impacto clinico das intervengdes
preventivas e terap€uticas (Chesnokov et al., 2020). Além disso, a rapida evolucdo do
conhecimento cientifico e a dindmica mutavel do virus tornam necessaria a atualizacdo
periddica e critica das evidéncias disponiveis, especialmente sob uma perspectiva clinica
aplicada (Havlickova et al., 2019).

Diante desse cenario, justifica-se a realizacdo de uma revisao de literatura que integre
0s principais avangos € consensos atuais sobre a influenza humana, abordando de forma
articulada seus mecanismos patogénicos, manifestacdes clinicas, métodos diagnosticos e
estratégias de prevencgdo e tratamento (Krammer et al., 2018; Rewar et al., 2015). Assim, o
presente artigo tem como objetivo revisar criticamente as evidéncias contemporaneas sobre a
influenza, fornecendo uma sintese abrangente e atualizada que contribua para a compreensao
da doenca e para o aprimoramento da pratica clinica e das a¢des em saude publica (Freitas et
al., 2024).

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo de literatura de carater integrativo, desenvolvida com o objetivo
de sintetizar e analisar criticamente as evidéncias cientificas disponiveis acerca da influenza,
abrangendo aspectos relacionados a patogénese viral, manifestacdes clinicas, métodos
diagnosticos, estratégias de prevencado e abordagens terapéuticas, com foco no manejo clinico
contemporaneo. A op¢do por uma revisdo integrativa justifica-se por permitir a inclusao de

diferentes delineamentos de estudo, contemplando investigacdes experimentais,
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observacionais, clinicas e epidemiologicas, o que se mostra adequado diante da complexidade
multidimensional do tema proposto.

A formulagao da questdo norteadora orientou todo o processo metodologico e buscou
responder de que maneira os avangos no entendimento da patogénese do virus influenza tém
influenciado as praticas atuais de diagnostico, prevengdo e tratamento da doencga em diferentes
populagdes. A partir dessa questdo, foi estruturada a estratégia de busca bibliografica, realizada
de forma sistematica em bases de dados eletronicas amplamente reconhecidas na area da saude
e das ciéncias biomédicas, incluindo PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, SCiELO e
Embase. Essas bases foram selecionadas por sua abrangéncia, relevancia internacional e
capacidade de indexar estudos fundamentais sobre virologia, epidemiologia, imunologia,
vigilancia em saude, vacinagao e terapéutica antiviral.

A busca foi conduzida considerando publicagdes disponibilizadas entre janeiro de 2015
e dezembro de 2025, periodo que contempla avangos significativos no conhecimento molecular
do virus influenza, no desenvolvimento de antivirais, na vigilancia epidemiologica e na
avaliagdo de estratégias vacinais. Foram incluidos estudos publicados nos idiomas inglés e
portugués. A estratégia de busca combinou descritores controlados e palavras-chave livres,
obtidos a partir dos termos Medical Subject Headings (MeSH) e Descritores em Ciéncias da
Satde (DeCS), relacionados ao tema central. Os principais termos utilizados incluiram
“influenza”, “influenza virus”, “pathogenesis”, “diagnosis”, “antiviral treatment”,
“vaccination”, “prevention”, “drug resistance” e “clinical management”. Esses descritores
foram combinados por meio de operadores booleanos, utilizando-se a logica AND para
associacdo de diferentes eixos temdticos € OR para inclusdo de sindnimos e variagdes
terminologicas, garantindo maior sensibilidade e especificidade da busca.

Os critérios de inclusdo compreenderam artigos originais, revisdes narrativas ou
sistematicas e estudos experimentais que abordassem, de forma direta, aspectos da biologia
viral, mecanismos patogénicos, resisténcia antiviral, métodos diagndsticos, vigilancia
epidemiologica, impacto clinico em grupos especificos (como gestantes, idosos e pacientes com
comorbidades), estratégias vacinais e opgdes terapéuticas para influenza A e B. Foram
considerados apenas estudos com texto completo disponivel e que apresentassem relevancia
direta para o objetivo da revisdo. Os critérios de exclusdo incluiram artigos duplicados, estudos
com foco exclusivo em modelos animais sem correlagdo clinica ou translacional, publicacdes
que abordassem exclusivamente outras viroses respiratdrias sem analise comparativa com
influenza, bem como trabalhos com informacdes insuficientes ou desatualizadas em relacao ao

€SCopo proposto.
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O processo de selecdo dos estudos ocorreu em etapas sequenciais. Inicialmente,
procedeu-se a leitura dos titulos e resumos para identificacdo de publicagdes potencialmente
elegiveis. Em seguida, os artigos selecionados nessa fase foram submetidos a leitura na integra,
a fim de confirmar sua adequagao aos critérios de inclusdo e a questdo norteadora. A selegdo
foi conduzida de forma criteriosa, priorizando estudos com maior robustez metodologica,
relevancia clinica e contribuicdo conceitual para a compreensdo integrada da influenza. Em
situagdes de sobreposicao tematica, optou-se pela inclusdo dos trabalhos mais abrangentes ou
atualizados.

A extracdo dos dados foi realizada de maneira padronizada, contemplando informagdes
relativas aos autores, ano de publicagdo, delincamento do estudo, populagdo analisada,
principais achados e implicagdes para o diagndstico, preven¢do ou tratamento da influenza.
Esses dados foram organizados de forma sistematica para permitir a comparacdo entre os
estudos e a identificagdo de convergéncias e divergéncias nos resultados. Embora ndo tenha
sido aplicada uma ferramenta formal de avaliacdo de risco de viés, os estudos incluidos foram
analisados criticamente quanto a consisténcia metodologica, clareza dos objetivos, adequagdo
dos métodos e relevancia dos resultados, o que subsidiou a interpretagdao dos achados.

A sintese dos dados foi conduzida por meio de andlise qualitativa e descritiva,
estruturada em eixos tematicos que refletem os principais componentes do manejo da influenza:
fundamentos da patogénese viral, implicacdes clinicas e epidemiologicas, métodos
diagnosticos, estratégias preventivas — com énfase na vacinagdo — e abordagens terapéuticas,
incluindo antivirais e manejo de complicagdes. Essa abordagem permitiu integrar evidéncias
provenientes de diferentes contextos e niveis de complexidade, contribuindo para uma visao
abrangente e atualizada do tema. Dessa forma, a metodologia adotada assegura rigor cientifico,
coeréncia interna e alinhamento entre os objetivos propostos e os resultados discutidos ao longo
do artigo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A infeccdo pelo virus influenza caracteriza-se por padrdo sazonal bem definido, com
maior incidéncia nos meses mais frios do ano e comportamento epidemioldgico complementar
entre os hemisférios Norte e Sul, o que fundamenta estratégias globais de vigilancia e
atualizagdo anual da composi¢dao vacinal diante da constante variabilidade antigénica
(Havlickova et al., 2019; Krammer et al., 2018). Os surtos apresentam inicio abrupto e duracao
limitada em nivel comunitdrio, porém com impacto prolongado em escala populacional,
manifestando-se por aumento do absenteismo escolar e laboral, maior demanda por

atendimentos ambulatoriais e hospitalizacdes, especialmente entre idosos, criancas pequenas,
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gestantes, individuos com doengas cronicas e pessoas institucionalizadas (Yang et al., 2019;
Somerville et al., 2018). A transmissdo ocorre predominantemente por goticulas respiratorias,
sendo facilitada em ambientes coletivos, com papel relevante da populagcdo pediatrica na
disseminagdo intradomiciliar (Rewar et al., 2015; Krammer et al., 2018). A gravidade das
epidemias depende da transmissibilidade e viruléncia das cepas, da suscetibilidade populacional
e da correspondéncia antigénica com a vacina disponivel, enquanto variagdes mais profundas
nas proteinas de superficie do influenza A conferem potencial pandémico, como observado em
eventos historicos associados a padroes atipicos de morbimortalidade (Krammer et al., 2018;
Smyk et al., 2022). Embora as pandemias concentrem maior atengdo, as epidemias sazonais
acumuladas respondem pela maior carga global de doenga, incluindo complicagdes
respiratdrias e cardiovasculares, com impacto sistémico relevante sobre a satide publica (Yang
et al., 2019; Felinto et al., 2019).

Patogénese da Infeccio pelo Virus Influenza e Resposta Imune do Hospedeiro

A infeccdo pelo virus influenza inicia-se em nivel celular pela ligacdo da hemaglutinina
viral aos receptores de acido sialico presentes na superficie das células epiteliais do trato
respiratorio, seguida de endocitose mediada por receptor (Krammer et al., 2018). No interior
do endossomo, a acidificagdo promove a clivagem proteolitica da hemaglutinina,
desencadeando reorganizagdo estrutural que expde o dominio de fusdo responsavel pela
liberacdo do RNA viral no citoplasma (Krammer et al., 2018). Esse processo depende da
presenca de proteases especificas do ambiente respiratdrio, o que contribui para a restrigdo do
tropismo viral as células epiteliais (Krammer et al., 2018). Apos a liberagdo do material
genético, os complexos ribonucleoproteicos sao transportados ao nucleo celular, onde ocorrem
a transcri¢do do RNA de senso positivo e a replicacao viral (Noda et al., 2018). As proteinas
recém-sintetizadas sdo direcionadas a superficie apical da célula infectada, culminando no
brotamento de novos virions para o limen das vias aéreas (Krammer et al., 2018).

A infecgdo estabelece-se inicialmente no trato respiratorio superior por meio da inalagao
de particulas aerossolizadas, acometendo predominantemente células ciliadas do epitélio
respiratorio (Krammer et al., 2018). O dano epitelial resultante, caracterizado pelo
desnudamento da superficie mucosa, explica grande parte da sintomatologia clinica e contribui
para a suscetibilidade a infec¢des bacterianas secundarias (Rewar et al., 2015). O periodo de
incubacdo € curto, geralmente entre 48 e 72 horas, ¢ a disseminag¢do pode alcangar os pulmdes,
mantendo-se, contudo, majoritariamente confinada a camada epitelial (Rewar et al., 2015).
Apesar dessa limitagdo anatomica, o influenza distingue-se de outros virus respiratorios pela

associacdo frequente com manifestacoes sistémicas, como febre, mal-estar e mialgias,
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atribuidas a liberacdo de mediadores inflamatdrios (Krammer et al., 2018). Em cepas altamente
patogénicas, como o H5NI1, a producdo exacerbada de citocinas tem sido implicada na
toxicidade aguda e na gravidade do quadro clinico (Smyk et al., 2022).

A resposta imune ao influenza envolve mecanismos integrados de imunidade sistémica
e de mucosa, com participacdo coordenada de células B e células T (Krammer et al., 2018). A
resposta humoral ¢ direcionada principalmente contra as proteinas de superficie hemaglutinina
e neuraminidase, sendo os epitopos reconhecidos na hemaglutinina majoritariamente
localizados em sua regidao globular (Krammer et al., 2018). Esses epitopos constituem os
principais alvos de anticorpos capazes de inibir a hemaglutina¢do, os quais apresentam forte
correlacdo com a atividade neutralizante (Krammer et al., 2018). Os titulos séricos desses
anticorpos sao amplamente utilizados como marcadores de suscetibilidade a infecg¢ao clinica e
como parametro indireto de prote¢ao induzida por vacinas, especialmente em individuos sem
exposicao prévia ou diante do surgimento de cepas antigenicamente distintas (Haber et al.,
2019).

Entretanto, em individuos com imunidade prévia natural ou vacinal, a relacao entre
niveis séricos de anticorpos inibidores de hemaglutinacdo e prote¢do clinica torna-se menos
previsivel (Krammer et al., 2018). Evidéncias indicam que a imunidade de mucosa,
particularmente mediada por anticorpos IgA neutralizantes, reflete de forma mais acurada a
suscetibilidade a infeccao (Krammer et al., 2018). Modelos experimentais demonstram que a
administragdo passiva de IgA confere protecao eficaz contra o estabelecimento da infec¢do e o
dano epitelial no trato respiratorio superior, enquanto a IgG exerce papel protetor predominante
no parénquima pulmonar, reforcando a compartimentalizacdo funcional da resposta imune
(Krammer et al., 2018).

O interesse crescente na indugdo de anticorpos amplamente neutralizantes direcionados
a regides mais conservadas da haste da hemaglutinina reflete uma estratégia promissora para
superar a variabilidade antigénica do virus (Krammer et al., 2018; Smyk et al., 2022). Embora
esses achados sustentem a perspectiva de uma vacina de amplo espectro, tal abordagem ainda
ndo se traduz em aplicagdo clinica consolidada (Smyk et al., 2022). Paralelamente, o papel da
imunidade mediada por células T, que reconhecem principalmente proteinas internas mais
conservadas do virus, permanece menos definido em humanos (Krammer et al., 2018). Ainda
assim, ha consenso quanto a sua importancia na eliminac¢ao da infec¢ao, que ocorre de maneira
relativamente consistente entre oito e dez dias apds a exposicao, além de possivel contribui¢ao
para a reducdo da gravidade e da duragdo do quadro clinico (Krammer et al., 2018).

Manifestacoes Clinicas e Complicacoes Associadas a Infec¢io pelo Virus Influenza
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A influenza manifesta-se predominantemente como uma infecgdo respiratoria aguda,
caracterizada por rinorreia, odinofagia, tosse e, ocasionalmente, conjuntivite, com inicio stbito
apos periodo de incubagao curto, geralmente entre 48 e 72 horas (Rewar et al., 2015; Krammer
et al., 2018). A transmissdao esta fortemente associada ao contato proximo com individuos
sintomadticos e a circulagdo comunitaria do virus (Krammer et al., 2018). Diferentemente de
outras viroses respiratdrias, a influenza distingue-se pela intensidade das manifestagoes
sist€émicas, incluindo febre elevada, fadiga acentuada, mialgias e mal-estar geral, que
contribuem de forma significativa para a limitagdao funcional durante a fase aguda da doencga
(Krammer et al., 2018). Embora o espectro sintomatico possa variar conforme a idade, observa-
se que manifestagdes como irritabilidade em criangas pequenas correspondem, em adultos, a
cefaleia, mialgia e sensacdo pronunciada de prostracdo (Rewar et al., 2015).

Os sintomas sistémicos tendem a regredir em poucos dias, enquanto as manifestacdes
respiratdrias, especialmente a tosse, frequentemente persistem por periodos mais prolongados
(Rewar et al., 2015). Apo6s a resolugdo da fase aguda, € comum um atraso no retorno aos niveis
habituais de atividade, associado a reducao transitoria da fungdo pulmonar (Krammer et al.,
2018). Individuos fisicamente ativos podem apresentar queda sustentada no desempenho por
semanas, enquanto, em idosos, a apresentacdo clinica pode ser menos exuberante do ponto de
vista respiratorio, predominando declinio funcional global, anorexia e reducdo da atividade
basal (Yang et al., 2019). A variabilidade clinica entre diferentes epidemias ¢ relevante, com
cepas distintas associadas a graus variados de sintomatologia e propor¢des diferentes de
infecgdo subclinica, especialmente em populagdes pediatricas (Havlickova et al., 2019).

Ao exame fisico, os individuos acometidos geralmente apresentam aspecto toxémico,
congestao nasal, sudorese, tosse, conjuntivite ndo purulenta e eritema faringeo difuso (Rewar
et al.,, 2015). A ausculta pulmonar pode revelar estertores esparsos, roncos ou sibilos ndo
localizados; a presenca de achados focais sugere complicagdes pulmonares, particularmente
pneumonia associada a sobreinfec¢do bacteriana (Krammer et al., 2018). A dor muscular ¢
frequentemente desencadeada a palpagdo, sobretudo em grandes grupos musculares, enquanto
manifestagdes gastrintestinais sdo incomuns e exantemas nao fazem parte do quadro clinico
tipico da influenza (Rewar et al., 2015).

As complicacdes associadas a influenza concentram-se de forma desproporcional em
individuos com maior vulnerabilidade, incluindo idosos, pacientes com doengas
cardiopulmonares cronicas, imunossuprimidos e gestantes, especialmente no segundo e terceiro
trimestres (Somerville et al., 2018; Yang et al., 2019). Entretanto, registros recentes

demonstram ocorréncia de desfechos fatais também em criangas previamente saudaveis,
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reforcando a imprevisibilidade da evolugdo clinica (Felinto et al.,, 2019). A pneumonia
representa a complicagdo mais frequente e relevante, podendo ocorrer como pneumonia viral
primaria, pneumonia bacteriana secundaria ou forma mista (Krammer et al., 2018; Rewar et al.,
2015). A pneumonia viral primaria caracteriza-se por dispneia progressiva, febre persistente e
hipoxemia, associada a intensa resposta inflamatoria alveolar, destrui¢do epitelial e elevada
carga viral pulmonar, como observado em pandemias historicas e em infec¢des por cepas
altamente patogénicas (Krammer et al., 2018; Smyk et al., 2022).

A pneumonia bacteriana secundéria ou mista geralmente apresenta curso bifasico, com
recrudescéncia dos sintomas ap6s aparente melhora inicial (Rewar et al., 2015). Esse fendmeno
¢ favorecido pelo dano epitelial e pela disfun¢@o do mecanismo mucociliar induzidos pelo virus,
além de possiveis interacdes sinérgicas entre patdgenos bacterianos e o influenza, que
potencializam a replicagdo viral (Krammer et al., 2018; Smyk et al., 2022). O risco dessas
complicagdes ¢ particularmente elevado em idosos € em pacientes com doenga pulmonar
obstrutiva cronica (Yang et al, 2019). Outras manifestagdes respiratorias incluem
laringotraqueobronquite em criangas e otite média, frequentemente associada a coinfeccao
bacteriana (Rewar et al., 2015).

Embora a replicagdo viral permaneca majoritariamente restrita ao epitélio respiratorio,
a influenza esta associada a um amplo espectro de complicagdes extrapulmonares (Krammer et
al., 2018). A miosite, mais frequentemente observada na influenza B, pode cursar com dor
muscular intensa, eleva¢do acentuada de creatina fosfocinase e mioglobintria, com risco de
insuficiéncia renal aguda (Krammer et al., 2018). Comprometimento cardiaco, como mio ou
pericardite, € menos comum, porém ha associacdo consistente entre epidemias de influenza e
aumento de hospitalizacdes por causas cardiovasculares (Yang et al., 2019). Complicacdes
neuroldgicas incluem encefalomielite desmielinizante aguda, encefalite, mielite transversa e,
em raros casos, sindrome de Guillain-Barré¢ (Krammer et al., 2018). A sindrome de Reye,
anteriormente associada ao uso de acido acetilsalicilico em criangas com influenza, tornou-se
evento excepcional apos a contraindicagdo desse farmaco no manejo de infecgdes virais
pediatricas, ilustrando o impacto direto de intervencdes preventivas baseadas em evidéncias na
reducdo de desfechos graves (Rewar et al., 2015).

Achados Laboratoriais, Estratégias Diagnosticas e Medidas de Profilaxia da
Influenza

O estabelecimento do diagnéstico microbiologico da influenza possui implicagdes
relevantes tanto no manejo clinico individual quanto no controle em saude publica,

especialmente no inicio da sazonalidade, quando a extensdo da circulagdo viral e os subtipos
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predominantes ainda ndo estdo claramente definidos (Krammer et al., 2018). A confirmacao
etiolégica adquire importancia adicional em casos graves ou complicados, em pacientes
hospitalizados e em ambientes fechados, como hospitais e institui¢des de longa permanéncia,
nos quais a implementagdo precoce de medidas de controle de infeccdo pode impactar
significativamente a transmissao e os desfechos clinicos (Rewar et al., 2015; Yang et al., 2019).

A detecg¢do do virus influenza ¢ mais sensivel a partir de amostras da nasofaringe,
obtidas por técnica adequada de swab profundo e transporte rapido em meio apropriado para
preservacao da viabilidade viral (Krammer et al., 2018). Os testes rapidos baseados na detec¢ao
de antigenos apresentam elevada especificidade, porém sensibilidade moderada, variando
geralmente entre 50% e 70%, sendo fortemente dependentes da coleta precoce da amostra,
idealmente nas primeiras 48 horas ap6s o inicio dos sintomas (Rewar et al., 2015). Embora
historicamente o isolamento viral em cultura celular ou em ovos embrionados tenha sido
considerado o padrio para confirmagdo diagndstica, essa abordagem apresenta limitagdes
praticas em funcao do tempo necessario para obtengao dos resultados (Smyk et al., 2022).

Atualmente, os métodos moleculares baseados na reagdo em cadeia da polimerase
(PCR) constituem a principal estratégia diagndstica, combinando alta sensibilidade e
especificidade com a possibilidade de identificag@o do tipo e, em alguns casos, do subtipo viral
(Krammer et al., 2018; Smyk et al., 2022). Ensaios multiplex ampliam essa utilidade ao permitir
a deteccdo simultanea de multiplos patdgenos respiratorios, aspecto particularmente relevante
em pacientes hospitalizados com quadros respiratdrios graves ou atipicos (Freitas et al., 2024).
A confirmagao soroldgica da infec¢do, embora possivel por meio de amostras pareadas de fase
aguda e convalescente, apresenta utilidade limitada na pratica clinica imediata, sendo mais
frequentemente empregada em estudos epidemiologicos (Krammer et al., 2018). Outros exames
laboratoriais possuem valor complementar restrito, destacando-se a leucopenia leve como
achado frequente e a leucocitose acentuada como possivel indicativo de sobreinfeccio
bacteriana associada (Rewar et al., 2015).

Do ponto de vista clinico, o diagnostico diferencial da influenza baseia-se na avaliagao
integrada do contexto epidemioldgico e do padrao sintomadtico, sendo possivel alcangar elevada
concordancia entre diagnostico clinico e confirmacdo laboratorial, especialmente por
profissionais experientes (Krammer et al., 2018). Entre os principais agentes cocirculantes,
destaca-se o virus sincicial respiratorio, que afeta predominantemente criancas pequenas, mas
também pode causar doenga respiratoria significativa em idosos, frequentemente associada a
declinio funcional e necessidade de hospitalizagdo, o que reforca a importancia da confirmagao

etiologica em cenarios selecionados (Yang et al., 2019).
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No ambito da profilaxia, a vacina¢do anual permanece como a principal estratégia para
reducdo da morbidade e mortalidade associadas a influenza, em razdo da variabilidade
antigénica das cepas circulantes (Krammer et al., 2018; Havlickova et al., 2019). A composi¢ao
vacinal ¢ definida com antecedéncia aproximada de dez meses em relacdo a estagdo epidémica,
com base em sistemas globais de vigilancia, o que pode resultar em discrepancias entre as cepas
incluidas na vacina e aquelas efetivamente predominantes na temporada subsequente
(Havlickova et al., 2019; Freitas et al., 2024). Ainda assim, a acuracia global dessa previsao
mantém-se elevada, com impacto consistente na redu¢ao de casos clinicos e complicagoes,
especialmente em populagdes de maior risco (Yang et al., 2019).

As vacinas atualmente disponiveis sdo compostas por subunidades purificadas de virus
inativados ou por proteinas recombinantes, calibradas quanto ao contetido de hemaglutinina e
administradas por vias intramuscular ou intradérmica (Krammer et al., 2018). Estratégias
especificas, como o uso de adjuvantes ou formulagdes com maior concentragdo antigénica, tém
sido adotadas para otimizar a resposta imune em idosos (Haber et al., 2019). A eficacia global
dessas vacinas na preven¢ao da influenza clinica situa-se em torno de 50% a 75%, sendo a
resposta imune dirigida predominantemente contra a hemaglutinina (Krammer et al., 2018;
Yang et al., 2019). As contraindicagdes sdo limitadas, destacando-se apenas o antecedente
recente de sindrome de Guillain-Barré temporalmente associada a vacinacdo, enquanto a alergia
ao ovo nao constitui impedimento absoluto a imunizagao (Haber et al., 2019).

Vacinas de virus vivo atenuado administradas por via intranasal demonstraram, em
periodos anteriores, eficacia superior em populagdes pediatricas, além de potencial vantagem
tedrica na indugdo de imunidade de mucosa (Krammer et al., 2018). No entanto, a reducao da
eficacia observada em temporadas recentes, particularmente em relacdo ao componente HIN1,
levou a revisdo das recomendagdes para seu uso, apesar de suas caracteristicas favoraveis de
administracdo (Smyk et al., 2022). Esses achados reforcam a complexidade da resposta vacinal
frente a variabilidade viral e sustentam a necessidade de monitoramento continuo da efetividade
das diferentes plataformas vacinais (Chesnokov et al., 2020).

Além da vacinagdo, medidas ndo farmacologicas permanecem relevantes, sobretudo em
ambientes hospitalares, incluindo higiene rigorosa das maos e uso de mascaras por individuos
sintomaticos e por aqueles em maior risco de infec¢ao. Essas estratégias demonstram beneficio
consistente na reducdo da transmissdo e atuam de forma complementar a imunizagdo,
especialmente em contextos de alta vulnerabilidade populacional (Rewar et al., 2015; Felinto

etal., 2019).
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Abordagens Terapéuticas na Infeccdo pelo Virus Influenza: Evidéncias,
Limita¢des e Implicacdes Clinicas

O manejo terapéutico da infeccdo pelo virus influenza permanece condicionado a
disponibilidade restrita de antivirais especificos, a curta duragdo da doenga nao complicada e a
emergéncia periddica de cepas virais resistentes. Historicamente, os bloqueadores dos canais
i0nicos M2, como amantadina e rimantadina, foram utilizados no tratamento do influenza A;
contudo, a disseminacao global de resisténcia viral limitou sua utilidade clinica, restringindo
esses farmacos a relevancia meramente historica (Krammer et al., 2018; Smyk et al., 2022).

Atualmente, os inibidores da neuraminidase constituem a principal classe de antivirais
com atividade contra os virus influenza A ¢ B. Esses agentes atuam ao impedir a liberagao de
particulas virais recém-formadas a partir das células infectadas, reduzindo a propagacdo da
infec¢do no epitélio respiratorio (Krammer et al., 2018). A eficacia clinica ¢ maior quando o
tratamento ¢ iniciado precocemente, preferencialmente nas primeiras 48 horas apds o inicio dos
sintomas, seja com base em confirmacdo laboratorial rdpida ou em critérios clinicos e
epidemioldgicos consistentes. Nessas condigdes, observa-se reducdo modesta, porém
clinicamente relevante, na duracdo dos sintomas, geralmente de um a dois dias, além de
potencial beneficio na profilaxia pds-exposi¢do em contatos proximos durante periodos de alta
circulagdo viral (Rewar et al., 2015; Smyk et al., 2022).

Embora a evidéncia de eficacia seja mais robusta para casos nao complicados tratados
precocemente, o uso de inibidores da neuraminidase também ¢ recomendado em infecgdes
complicadas e em pacientes hospitalizados, mesmo quando o diagndstico € estabelecido de
forma tardia. Essa recomendacdo fundamenta-se no potencial de reducao de complicagdes e
mortalidade em populagdes vulneraveis, apesar da auséncia de comprovacao definitiva em
ensaios clinicos randomizados para todos os cenarios clinicos (Rewar et al., 2015; Krammer et
al., 2018). O risco de desenvolvimento de resisténcia antiviral, embora atualmente baixo entre
as cepas circulantes, permanece uma preocupagao, sobretudo em contextos de uso prolongado,
como em pacientes imunossuprimidos com eliminac¢do viral persistente (Chesnokov et al.,
2020; Smyk et al., 2022).

Os grupos populacionais considerados de maior risco para evolugdo desfavoravel da
influenza incluem criangcas pequenas, idosos, individuos com doengas cronicas,
imunossuprimidos, gestantes, puérperas recentes, pacientes em uso prolongado de acido
acetilsalicilico, pessoas com obesidade modrbida e residentes de instituicdes de longa

permanéncia. Nesses grupos, o tratamento antiviral deve ser considerado mesmo na presenga
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de historico vacinal adequado, refletindo a sobreposicao entre critérios de indicagdo terapéutica
e prioridades de vacinacdo (Somerville et al., 2018; Yang et al., 2019).

Entre os inibidores da neuraminidase disponiveis, o oseltamivir oral ¢ o mais
amplamente utilizado, sendo convertido no figado ao seu metabdlito ativo e associado
principalmente a efeitos adversos gastrointestinais leves, como nauseas. O zanamivir,
administrado por via inalatdria, apresenta limitagdes em pacientes com doengas respiratdrias
obstrutivas, enquanto formulagdes intravenosas de peramivir € zanamivir sdo reservadas para
pacientes gravemente enfermos ou com impossibilidade de administragdo por via oral ou
inalatéria. O regime terapéutico padrio consiste em administragdo por cinco dias, com ajustes
conforme a gravidade do quadro e as condicdes clinicas do paciente (Rewar et al., 2015; Smyk
et al., 2022).

Além da terapia antiviral especifica, o tratamento da influenza inclui medidas de suporte
fundamentais, como manuten¢do do equilibrio hidroeletrolitico, oxigenoterapia quando
indicada, controle sintoméatico da febre e da dor e manejo oportuno de suspeitas de infec¢ao
bacteriana secundaria com antimicrobianos apropriados. A ado¢ao de medidas de isolamento e
precaugdes respiratorias em ambientes hospitalares permanece essencial para a reducao da
transmissdo nosocomial, integrando-se as estratégias terapéuticas de forma complementar
(Freitas et al., 2024; Krammer et al., 2018).

CONCLUSAO

A presente revisdo de literatura permitiu integrar, de forma abrangente e critica, as
principais evidéncias atuais sobre a influenza humana, desde os mecanismos fundamentais de
patogénese até as estratégias contemporaneas de diagndstico, prevengao e tratamento. Ao longo
do manuscrito, ficou evidente que a influenza permanece como uma infecgdo viral respiratoria
de elevada relevancia clinica e epidemiologica, responsdvel por importante carga de
morbimortalidade global, ndo apenas em cenarios pandémicos, mas sobretudo no contexto das
epidemias sazonais recorrentes, que acumulam impacto substancial sobre individuos, sistemas
de saude e estruturas socioecondmicas.

A analise dos mecanismos patogénicos demonstrou que a interagao altamente especifica
entre o virus influenza e o epitélio respiratorio, mediada pelas glicoproteinas de superficie e
pela estrutura gendmica segmentada, sustenta tanto a eficiéncia da replicagcdo viral quanto a
notavel capacidade de variabilidade antigénica. Esses processos explicam, em grande parte, a
persisténcia da influenza como desafio sanitdrio continuo, a ocorréncia de reinfec¢des ao longo
da vida e a necessidade de atualizagdo periodica das estratégias preventivas. A resposta imune

do hospedeiro mostrou-se complexa e compartimentalizada, envolvendo imunidade sistémica
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e de mucosa, com papel central dos anticorpos direcionados a hemaglutinina, mas também com
contribuicdo relevante da imunidade mediada por células T, especialmente na resolugdo da
infec¢do e na modulagdo da gravidade clinica.

Do ponto de vista clinico, os achados reforcam que a influenza apresenta espectro amplo
de manifestagdes, variando desde quadros leves até formas graves e potencialmente fatais,
frequentemente complicadas por pneumonia viral primdria, infec¢gdes bacterianas secundarias
e manifestagdes extrapulmonares, incluindo comprometimento muscular, cardiovascular e
neurologico. A distribui¢do desigual das complicacdes, concentrada em grupos vulneraveis,
destaca a importancia da estratificagdo de risco ¢ do reconhecimento precoce da doenga, ao
mesmo tempo em que evidencia a imprevisibilidade da evolucdo clinica, inclusive em
individuos previamente saudaveis.

No ambito diagnostico, esta revisdo evidenciou avangos significativos com a
incorpora¢dao de métodos moleculares de alta sensibilidade e especificidade, que ampliaram a
capacidade de confirmagdo etiologica e de vigilancia epidemioldgica. Entretanto, persistem
limitacdes relacionadas a disponibilidade, ao custo e a necessidade de interpretagdo integrada
com o contexto clinico e epidemiologico. A confirmagao diagndstica mantém papel estratégico,
especialmente em casos graves, hospitalizados e em ambientes institucionais, nos quais a
identificacdo precoce do virus pode orientar medidas de controle de infeccdo e decisdes
terapéuticas mais assertivas.

A vacinacdo anual permanece como a principal ferramenta preventiva contra a
influenza, demonstrando impacto consistente na reducdo de casos clinicos, complicacdes e
mortalidade, particularmente em populagdes de maior risco. Ainda assim, a eficdcia moderada
observada em algumas temporadas, associada a variabilidade antigénica do virus e a
necessidade de previsdo antecipada das cepas circulantes, evidencia limitagdes inerentes as
plataformas vacinais atuais. Esses fatores reforcam o interesse crescente em estratégias
inovadoras, como o desenvolvimento de vacinas de amplo espectro capazes de induzir resposta
imune mais duradoura e menos dependente das variagdes antigénicas sazonais.

No tratamento da influenza, os inibidores da neuraminidase constituem a base da terapia
antiviral especifica, com beneficio clinico mais evidente quando administrados precocemente
e em populacdes de maior risco. Apesar da redugdo modesta na duragao dos sintomas em casos
nao complicados, seu uso em infecgdes graves e em pacientes hospitalizados ¢ justificado pelo
potencial de mitigagdo de complicagdes e desfechos desfavoraveis. A emergéncia de resisténcia

antiviral, embora atualmente limitada, permanece uma preocupacao relevante, especialmente
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em contextos de uso prolongado ou em individuos imunossuprimidos, ressaltando a
necessidade de vigilancia continua e do desenvolvimento de novas opgdes terapéuticas.

De forma integrada, os achados desta revisdo evidenciam que o manejo eficaz da
influenza exige abordagem multifacetada, que combine vigilancia epidemiologica robusta,
diagndstico oportuno, estratégias preventivas eficazes — com destaque para a vacinagdo — e
intervengdes terapluticas precoces e individualizadas. Persistem, entretanto, lacunas
importantes no conhecimento, particularmente no que se refere a correlacao entre marcadores
imunologicos e protecdo clinica, a otimizagdo da imunidade de mucosa, a efetividade
comparativa das diferentes plataformas vacinais e ao impacto real do tratamento antiviral em
cenarios clinicos complexos.

Diante disso, estudos futuros sdo necessarios para aprofundar a compreensdao dos
determinantes imunologicos da protecdo duradoura, avaliar novas estratégias vacinais e
terapéuticas e refinar modelos de vigilancia capazes de responder de forma mais 4gil a dinamica
evolutiva do virus influenza. Em sintese, a influenza permanece como um desafio clinico e de
saiide publica em constante transformacdo, cuja abordagem exige atualizacdo continua do

conhecimento cientifico e integracdo efetiva entre pesquisa, pratica clinica e politicas de saude.
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