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UM OLHAR SOBRE A PANDEMIA DE 1918, 100 ANOS APOS

Neste ano, 2018, completamos 100 anos da maior pandemia de influenza j& registrada na histéria, a famosa Gripe
Espanhola de 1918'. Embora conhecida como "espanhola", néo teve sua origem na Espanha. A primeira onda da epidemia
na verdade foi detectada em Kansas, nos Estados Unidos. Nessa pandemia, chamada de "mée de todas as pandemias',
h& diferentes estimativas de ébitos pela infeccéo, que variam entre 20 até 50 milhées de dbitos em todo o mundo. A
causa dessa pandemia foi o virus Influenza A (H1NT1). Recentemente, esse virus foi isolado e sequenciado, fazendo-o
reviver’. Ha ainda um grande debate sobre as possiveis causas associadas & magnitude da letalidade desse virus. As
possfveis explicacdes variam desde uma viruléncia especial desse HINT, o que ndo se observou na cepa circulante na

pandemia de 2009, até fatores do sistema imune dos hospedeiros, certamente suscetiveis.

A ORIGEM DA DIVERSIDADE

Hé dois tipos de mudanca no material genético do Influenza que séo fonte de diversidade do virus, e que desafiam
o sistema imune animal. Eles séo apelidados de drift e shift antigénicos®. Os drift antigénicos séo pequenas derivacoes
nos genes do Influenza que produzem virus que séo na prética muito semelhantes aos virus que os deram origem, o
que os coloca em uma posigdo muito préxima na drvore filogenética. Essas propriedades antigénicas proximamente
compartilhadas fazem com que o sistema imune os possa reconhecer e responder a esse desafio antigénico de um modo
mais ou menos eficaz.

Porém, essas pequenas derivacdes genéticas podem se acumular ao longo do tempo e resultar em virus que séo
antigenicamente diferentes o suficiente para que o sistema imune ndo mais os reconheca de modo eficaz. Essa diversidade
explica por que se pode adquirir repetidos episédios de infeccdo pelo virus Influenza e por que a composicéo da vacina
precisa ser atualizada anualmente.

J& o shift antigénico traz um desafio bem mais complexo. Representa uma mudanca mais expressiva na estrutura
do material genético, e ocorre de uma forma abrupta nos virus Influenza A, dando origem a um novo subtipo do virus.
Essas mudancas maiores resultam em proteinas novas néo reconhecidas pelos sistemas imunes dos animais infectados
anteriormente por outros tipos de virus Influenza. Sdo realmente novas proteinas hemaglutininas e neuraminidases na
cépsula proteica do virus, dando origem a novas combinacées dessas proteinas (ex.: H3N2; H7N9, HINT, efc.). Esse
shift ocorreu em 1918, resultando na maior pandemia de Influenza conhecida, a Gripe Espanhola, e voltou a ocorrer
em 2009, em uma nova pandemia que também rapidamente se disseminou pelos cinco continentes, mas felizmente sem
os desfechos trdgicos de 100 anos atrds.

Enquanto o processo de driff antigénico ocorre comumente nos tipos A e B, o shift antigénico ocorre somente nos
virus fipo A.

OS CICLOS PANDEMICOS

Infeccées pandémicas sdo, de fato, marca registrada do virus Influenza tipo A, e essas marcas estdo registradas
ao longo da histéria humana. Consta que a conquista da Europa por Carlos Magno teria sido retardada por uma
epidemia de influenza que se propagou por toda a Europa e dizimou uma parte de seu exército. Um registro digno
de confianca, contudo, foi o da pandemia de 1850, que se disseminou por meio de rotas comerciais atingindo a
Europa, as Américas e a Africa. Ha dados que mostram que algumas coldnias espanholas na América ficaram quase
despovoadas'. Foram feitos registros ainda de pandemias que ocorreram desde o século XVIII, em 1729, 1732,
1781, 1830, 1833 e 1889, até chegarmos & grande pandemia de 1918-1919. Entdo, parece existir certo padrdo
temporal, fazendo com que a cada geracdo (em torno de 80 anos) os ciclos se repitam incluindo um shift desafiador.

O:s registros da pandemia de 1918 mostram que a epidemia se disseminou em todo o mundo em menos de cinco
meses. Alguns aspectos dessa pandemia realmente sdo impressionantes. Hd& estimativas de pelo menos 21 milhdes
de 6bitos. Algumas estimativas chegam até a 50 milhées. Um fato que chama atencéo é a ocorréncia predominante
de bbitos entre os adultos jovens e criancas. Houve ainda noticias de pessoas que embarcaram no metré de Nova
York, em Coney Island, apenas com sintomas inespecificos, como cansaco, e foram encontradas mortas na estagéo
de Columbus Circle, 45 minutos depois'. H& ainda relatos de que povoados inteiros de esquimés desapareceram
completamente em regides longinquas do Alasca'. Dados dos patologistas britdnicos apontavam a hemorragia
pulmonar como a principal causa de ébito, o que ndo se havia ainda observado nas epidemias ocorridas em 1873
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e 1889. Mas a epidemia ndo se restringiu ao hemisfério norte. H& dados impressionantes de que um de cada 20
habitantes de Gana, na Africa Ocidental, morreu da infeccdo pelo virus Influenza entre 1° de setembro e 1° de
novembro de 1918°. Na Oceania, a populacdo de Samoa Ocidental foi de tal modo impactada pela epidemia que
quase todos os 38.000 habitantes do pais foram infectados e 7.500 morreram (20% da populacéo), uma estimativa
acima da média da letalidade da epidemia®. Alguma reflexdo ainda é necessdria para se estabelecer bem os fatores
associados & alta letalidade dessa epidemia. E preciso lembrar que, em 1918, estava terminando uma guerra extensa
e duradoura, conhecida como a | Guerra Mundial, e havia fatores limitantes de nutricdo e fatores socioeconémicos
ligados ao empobrecimento e condicées de vida das populacées. Nao se pode esquecer ainda o fato de que a
maioria dos casos fatais estava associada a infeccées secunddrias por bactérias, e que, nessa época, ndo estavam
ainda disponiveis antibiéticos, a ndo ser derivados arsenicais usados no tratamento da sffilis.

AS PESQUISAS

A Gripe Espanhola, no entanto, gerou uma infensa pesquisa na drea bdsica. Em 1932, Richard Shope fez uma
experiéncia crucial sobre a origem do virus Influenza A, que causou a pandemia de 1918-1919. Ele removeu secrecoes
nasais de porcos domésticos infectados pelo virus Influenza e os esfregou nas bocas de outros animais, conseguindo
infectd-los. Daf a gripe associada ao virus Influenza HIN1 ser conhecido como gripe suina. Em 1933, o virus foi
finalmente isolado e, em 1935, Shope demonstrou que individuos que haviam passado pela epidemia de 1918-1919
possufam anticorpos contra o virus da gripe suina, mas néo individuos que nasceram depois de 1920. Kilbourne*, em
1973, demonstrou que um fator associado & viruléncia dos virus Influenza era a densidade da proteina neuraminidase
na superficie da estrutura viral. Quanto maior a densidade dessa proteina na superficie do virus maior a facilidade
de sua capacidade de infectar novas células do organismo. Essa tese pode ser comprovada na pandemia de 1957
(H2N2), com letalidade elevada. Em 1968, houve ainda uma grande pandemia (H3N2), embora menos fatal que a
de 1957, mas com maior extensdo. Em 1976, também houve evidéncia da circulagéo do virus HINT nos EUA, o que
ocasionou uma intensa pesquisa por uma vacina eficaz. E, em 2009, enquanto todos os olhares estavam voltados para
a gripe avidria H5N1, eis que ressurge o virus HINT1, que se espalhou rapidamente pelo globo. No entanto, felizmente,
a letalidade néo foi como a da Gripe Espanhola, e rapidamente uma vacina eficaz tornou-se disponivel. Hoje ha
evidéncias de que os virus Influenza t8m origem nas aves e modificam-se depois nos porcos, onde ocorrem as mutagoes
que vao infectar a espécie humana. Mas o dpice da pesquisa relacionada & epidemia de influenza de 1918 ocorreu
quando, a partir de 1995, iniciou-se a pesquisa para o sequenciamento do virus da epidemia de 1918-1919 e, no
inicio do século XXI, em 2005, quando foi apresentado ao mundo o sequenciamento do virus HINT a partir de material
congelado de esquimés e outras amostras®. Essas pesquisas apontam para o fato de que as cepas dos virus Influenza
circulantes no mundo desde entéo derivam, em grande parte, do RNA do virus HIN1 da pandemia de 1918-1919.

PERSPECTIVA
ESTAMOS PREPARADOS PARA A PROXIMA PANDEMIA?2

Uma questdo chave para se responder a essa pergunta é voltarmos & questdo da previsibilidade de uma nova
pandemia. Embora algum padrdo ciclico possa ser identificado nas pandemias de influenza, como discutido
acima, hd um consenso hoje de que a melhor aproximacéo é uma probabilidade. De fato, alguns epidemiologistas
defendem a ideia de que a previsGo de uma nova pandemia se assemelha co processo da previsdo do tempo,
"governada" por sistemas cadticos®.

Nesse sentido, a preparacdo para as situagdes de emergéncia, como as pandemias, passam por trés etapas
essenciais, aprimorando os instrumentos de que dispomos no dia a dia.

1) Aprimoramento da vigiléncia epidemiolégica

Essa é uma etapa fundamental da preparacéo para uma eventual pandemia. Um passo importante nesse aprimoramento
foi a entrada em vigor do Novo Regulamento Sanitdrio Internacional (2005). Nesse sentido, esse regulamento aponta para
um modelo de vigiléncia epidemiolégica que interconecta rapidamente todos os paises ligados & Organizacdo Mundial
da Satde e também cria padrées de funcionamento para as vigildncias locais. No Brasil, essa discusséo deu origem aos
Centros de Informacées Estratégicas em Vigiléncia em Satde e a uma nova reformulacéo da vigiléncia epidemiolégica,
que incluiu a criacdo da Secretaria de Vigiléncia em Sadde, a qual hoje estd ligado o Instituto Evandro Chagas. O
aprimoramento da vigiléncia inclui cerfamente a incorporacdo de novas tecnologias de informacéo e comunicacdo’. Um
aspecto fundamental é a forte presenca de uma base laboratorial de pesquisa e apoio a vigiléncia epidemiolégica, com
a participacdo de institutos de pesquisa e laboratérios centrais de apoio & vigiléncia. Um exemplo disso é a vigilancia
sentinela de influenza, da qual o préprio Instituto Evandro Chagas também participa como unidade sentinela. Outro
aspecto t@o ou mais importante que a rede laboratorial é a capacitacéo de recursos humanos, que inclui o EpiSUS, curso
de capacitacdo para epidemiologistas de campo, do Ministério da Saude.

2) Pesquisa clinica

A formacéo de redes de pesquisa clinica voltadas para a producéo de evidéncias da efic4cia de vacinas e novos
medicamentos contra as potenciais fontes de pandemia, incluindo agentes emergentes e reemergentes, é também



fundamental. Essas redes de pesquisa clinica incluem ainda a formagéo de novos pesquisadores clinicos, em
especial nas Regides Norte e Nordeste do Brasil.

3) Estrutura laboratorial voltada & formagé@o de novos insumos e biolégicos

Finalmente, uma preparacdo para o enfrentamento de novas pandemias, como as de influenza, inclui o
fortalecimento na capacidade de producdo de novos insumos e biolégicos, como vacinas e fdrmacos, com
capacidade de previsdo de aumento de producdo e distribuicdo répidas frente a situacdes de emergéncia.

Ao olharmos novamente para a pandemia de influenza de 1918, ndo podemos deixar de trazer um olhar
tristemente nostdlgico, de um mundo saindo de uma guerra que mudou a geografia e a face do mundo atual, e
relembramos o soneto de John McCrae...

In Flanders fields the poppies blow
Between the crosses, row on row,
That mark our place; and in the sky
The larks, still bravely singing, fly
Scarcely heard amid the guns below.

We are the Dead. Short days ago
We lived, felt dawn, saw sunset glow,
Loved and were loved, and now we lie

In Flanders fields.

Take up your quarrel with the foe:
To you from falling hands we throw
The torch; be yours to hold it high.
If ye break faith with us who die
We shall not sleep, though poppies grow
In Flanders fields.

John McCrae
Médico e poeta canadense que combateu
nas frincheiras da Bélgica, na | Guerra Mundial.
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