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“De repente, passou a gripe. A peste deixara
nos sobreviventes ndo o medo, ndo o espanto,
ndo o ressentimento, mas o puro tédio da
morte. Lembro-me de um vizinho perguntando:
- quem ndo morreu na Espanhola? E ninguém
percebeu que uma cidade morria, que o Rio
machadiano estava entre os finados. Uma
outra cidade ia nascer. Logo depois, explodiu
o carnaval. E foi um desabamento de usos,
costumes, valores, pudores".

(Nelson Rodrigues)



RESUMO

As pandemias causadas pelo virus Influenza A (HIN1) ocorrem com uma periodicidade
consideravel, logo, um estudo sobre este fendmeno ¢ relevante para a sociedade moderna
onde os efeitos de uma pandemia podem ser impactantes. No ano de 2009, uma pandemia
causada por este subtipo viral causou um grande impacto na sociedade, tanto se considerando
o numero de 6bitos quanto as mudangas nos habitos, visando a profilaxia. Assim sendo, um
estudo histoérico-prospectivo da pandemia de Gripe Espanhola, causada pelo virus Influenza A
(HIN1), ¢ relevante, em termos de comparagdo, para pensarmos sobre o episédio marcante
que foi a Gripe Suina no ano de 2009.

Palavras-Chave: Pandemia. Virus Influenza A (HIN1). Gripe Espanhola. Gripe Suina e

Vacinagao.
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1 INTRODUCAO

Hipdcrates, o pai da medicina, foi o primeiro a descrever a Influenza em 412 a.C. A
primeira pandemia de Influenza ¢ datada de 1580 e desde entdo pandemias de gripe vém
ocorrendo com uma frequéncia de aproximadamente 30 até 50 anos (Dumar, 2009).

Segundo Silveira (2005), no Brasil, as referéncias iniciais a influenza remetem ao
primeiro século da colonizagdo, avolumando-se a partir dos séculos XVIII e XIX. A origem
do termo influenza ¢ atribuida aos italianos e seria um reflexo das doutrinas prevalentes no

inicio da época moderna, que ligavam os disturbios fisicos aos fenomenos astrologicos:

Quando a astronomia tomou a dianteira (...) € as pessoas comegaram a imaginar que
todas as coisas terrestres eram governadas pelos céus, alguns médicos italianos
propuseram que essa desordem provinha da influéncia das estrelas, e entdo deram a
ela o nome de influenza. (SILVEIRA, 2005, p.91)

Segundo Crosby (2003), apesar de estar entre as mais antigas doengas da civilizagao,
ndo ha qualquer evidéncia que negue a sua difusdo entre os homens até os séculos XV e XVI.
O virus influenza causa epidemias recorrentes de doenga respiratoria febril em um a cada trés
anos ha pelo menos 400 anos. Os virus Influenza determinam também pandemias associadas a
emergéncia de um novo virus ao qual a populacdo em geral ndo tem imunidade (GRECO;
TUPINAMBAS; FONSECA, 2009).

Embora ndo seja possivel predizer a ocorréncia de uma nova pandemia, desde o século
XVI o mundo experimentou uma média de trés pandemias por século, ocorrendo em
intervalos de 10 a 50 anos (ZIMMER; BURKE, 2009).

No ano de 1918, iniciava-se a Primeira Guerra Mundial. Porém, na Europa, havia algo
que estava vitimando mais pessoas do que os conflitos gerados pela guerra: a gripe espanhola.
Ela vitimou cerca de 40 milhdes de pessoas (nimero que ¢ amplamente questionado e
variavel, indo da casa das 20 milhdes de vitimas até a casa das 50 milhdes) em todos o
mundo. De acordo com Crosby (2003), numa estimativa cautelosa e conservadora, pode-se
afirmar que o nimero de pessoas que morreram devido a Influenza durante a Primeira Guerra
Mundial ¢ aproximadamente 30 milhdes, o triplo do nimero de pessoas de morreram vitimas
dos conflitos.

Poucos virus tiveram um papel tdo importante para a virologia quanto a Influenza A,
pois a probabilidade de ocorréncia de pandemias e epidemias de gripe € relativamente alta. No
século XX, ocorreram importantes pandemias de gripe nos anos de 1918, 1957 e 1968.
Afirmamos a ocorréncias dessas frequentes pandemias e epidemias de gripe em fatos

concretos que serdo destacados ao longo dessa monografia.
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Os Virus Influenza causam epidemias anuais e, ocasionalmente, pandemias de
gripe. A emergéncia de novas cepas virulentas constitui-se num grande desafio para a saude
publica e a ciéncia. Afinal, os virus causadores da gripe humana, ou virus Influenza, sofrem
rearranjos genéticos com conseqiientes alteragdes de funcionalidade e antigenicidade das
proteinas desses virus, para os quais a populagcdo ndo possui imunidade (SILVEIRA, 2005).
Esse fato explica as frequentes ocorréncias de pandemias e surtos de gripe.

No ano de 2009, ocorreu uma pandemia de Influenza A HINI1, causando o
quadro denominado como Gripe Suina. Como o virus causador dessa doenca surgiu devido a
recombinacdo entre o material genético de virus que infectam humanos, aves e porcos; sendo
que este processo ocorreu no porco, o nome da doenga foi associado a este fato. O virus
Influenza A (HIN1) € o responséavel pela atual pandemia iniciada no México em margo de
2009. A situacdo pandémica no mundo foi caracterizada, particularmente, no Brasil,
indicando-se as orientagdes basicas para a aten¢do primaria a saude, as recomendacdes para
os servigos de referéncia e as medidas de prevencdo e controle que deveriam ser adotadas
(GRECO; TUPINAMBAS; FONSECA. 2009).

Segundo o European Centre for Disease Control and Prevention (2009a), em seu
Daily Uptade do dia 31 de dezembro de 2009, o nimero de mortos pela pandemia era de
12.970 em todo o mundo.

A importancia desta monografia ¢ refor¢ada porque, segundo o European Centre for
Disease Control and Prevention (2009b), que durante a pandemia de HINI1 publicava
diariamente um boletim epidemioldgico, o Brasil, entre outros paises, era o tnico sobre o qual
a referida institui¢do ressaltava que havia um grande niimero de casos nao notificados em 17
de agosto de 2009.

Além disso, no 4pice da pandemia de gripe suina no ano de 2009 a populacdo mundial
viu-se forcada a tomar medidas de prote¢dao pessoal para evitar a contaminagdo pelo virus
Influenza A (HIN1), assim como os Sistemas de Satde também precisaram adaptar seu
funcionamento a evolugdo da pandemia, e o papel da imprensa e dos meios de comunicac¢ao
como mecanismos de acesso a informagdes sobre a Gripe Suina foi essencial.

Outra questdo importante ¢ relativa ao atendimento nos hospitais publicos brasileiros
durante a pandemia de 2009, que mostrou o despreparo do pais diante da imensa demanda por
atendimento médico provocada por uma grande epidemia.

Segundo o Boletim Eletronico Epidemiologico, publicado pela Secretaria de
Vigilancia em Satde do Ministério da Satde (BRASIL, 2010a), o numero total de dbitos no

mundo até 31/12/09 foi de 12.799, mostrando que ha um conflito na contagem de 6bitos e que
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muitos Obitos podem nao ter sido identificados e/ou confirmados, mostrando que esses
nimeros sao estimativas.

Até o dia 21 de maio de 2010, a Organizagao Mundial da Saude contabilizava um total
de 18.097 mortes causadas pela gripe suina e a presenca do virus em 214 paises. O virus
Influenza A (HIN1) afeta suinos, causando doenca respiratoria nesses animais e ¢ capaz de
infectar o homem por causa do contato proximo entre os mesmos. O virus A HIN1 (2009)
pode ser transmitido direta e indiretamente de porcos para humanos e entre humanos
isoladamente (GRECO; TUPINAMBAS; FONSECA, 2009).

A OMS retne e divulga dados diversos sobre a pandemia de Gripe Suina, entre eles
estdo: a producao de mapas que mostram o espalhamento geografico do virus causador da
pandemia, o impacto da gripe suina nos servigos de saude, os paises afetados pela doenca e o
numero de mortes, a intensidade de ocorréncia de doenga respiratdria aguda grave na
populagdo e outros tipos de mapas informativos. Entre eles, estd o mapa que descreve a
circulacao do virus Influenza A HIN1 causador da gripe suina, além da circulagdao de outros
subtipos virais, nos hemisférios Norte e Sul, além de descrever a sua circulagdo de forma
global. Os virus foram reconhecidos através de exames laboratoriais. No Grafico 1 (ver
pagina 28) vemos informagdes sobre a monitoracdo da circulacdo dos virus Influenza no
hemisfério Norte no periodo entre a 17¢ semana epidemioldgica de 2009 até a 21* semana de
2010 ( 19 de abril de 2009 até 29 de maio de 2010, produzido no dia 7 de junho de 2010). Em
todos os graficos, a linha vermelha mostra qual foi a porcentagem de casos de Influenza
pandémica entre o total de numero de casos de gripe identificados, € podemos notar que das
semanas 17 até a 53 podemos ver dois grandes ciclos consecutivos de aumento e diminuigao
da ocorréncia dos casos de gripe suina: o primeiro, da 17* até a 35* semana de 2009 e o
seguinte, da 36 até a 17° semana do ano de 2010.

Nos meses de outono no Hemisfério Sul, de acordo com o grafico produzido no dia 21
de junho de 2010 (ver pagina 29), apenas na terceira semana do més de maio podemos notar
um aumento expressivo da ocorréncia de casos positivos laboratorialmente para o virus
Influenza A HIN1, atingindo um indice de 64% dos casos, enquanto todos as outros infecgdes
causadas por virus Influenza (B, A H3 e Influenza A ndo subtipado) corresponderam a apenas
46% do total. A partir da segunda semana de junho de 2009 os casos positivos de Influenza A
HINI aumentaram para 80% do total de infec¢des causadas por Influenza. Entdo, os casos a
partir dessa data ndo ficaram menores do que 80% e na Ultima semana de 2009 os casos

atingiram seu pico, em pleno verdo, de 100% de casos positivos. No ano de 2010 o nimero de
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casos diminuiu gradativamente, ocorreram variagdes no indice, mas em nenhum momento os
casos de gripe suina ultrapassaram a casa de 70 % das infecgdes por virus da Influenza. No
Grafico 2 (circulagdo de virus Influenza no hemisfério sul, mapa produzido no dia 21 de
junho de 2010), vemos que entre a 22* ¢ a 23 semanas de 2010, o numero de casos de
Influenza pandémica caiu de 67% para 0%.

No Gréfico 3 (ver pagina 31), podemos observar a circulagdo de Virus Influenza de
forma global, no periodo compreendido entre a 17* semana epidemioldgica de 2009 e a 23*
semana de 2010.

O ntmero de casos de gripe suina no hemisfério norte, no periodo entre a 17° semana
do ano de 2009 ¢ a 21% do ano de 2010, manteve-se alto até a 53* semana de 2009, ¢ entdo
comegou a decair até a 21° semana, com apenas 30 % de casos de Influenza pandémica.
Podemos notar que no hemisfério norte a gripe suina teve um comportamento diferente do
esperado em casos de pandemias, que ¢ um numero acentuado de casos nos meses mais frios,
devido a ocorréncia de uma maior preservagdo do agente causador da doenca no meio. Logo,
podemos concluir que essa diminui¢do de casos no inverno pode ser associada ao uso de
medidas profildticas adequadas para evitar a transmissao do virus e a conscientizacdo da
populagdo sobre os riscos € modos de transmissdo da doenga.

De acordo com a OMS (2009) o monitoramento epidemioldgico ocorre de diferentes
maneiras nos diversos paises do mundo, sendo impossivel considerar uma unica fonte de
informacao para estabelecer o perfil epidemioldgico. Deste modo, os paises-membros da
OMS sdo orientados a fornecer a interpretacdo geral da situagdo em seu territorio, com base
em quatro indicadores qualitativos (ndo numéricos) para cada semana epidemiologica:
distribuicdo geografica, tendéncia do niimero de casos, intensidade de doenga respiratoria
aguda e impacto sobre o servigo de satide. O Ministério da Saude segue as orientagcdes da
OMS.

O ECDC trabalha de forma diferente os dados sobre a pandemia, apenas importando-
se com o numero total de casos da doenga, sejam eles confirmados laboratorialmente ou nao.

A justificativa desta monografia estd na relevancia da realizagdo de um estudo
historico-prospectivo sobre as pandemias causadas pelo virus da Influenza A e, mais
especificamente, sobre o comportamento das taxas brasileiras de infec¢do durante o inverno
de 2010, apos a campanha de vacinagdo promovida pelo Ministério da Satde. Temos por
objetivo comparar a situacao da epidemia através das fontes disponiveis entre junho de 2009 e

agosto de 2009 e no mesmo periodo em 2010.
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Além de comparar os quadros da infec¢do de influenza pandémica no Brasil em 2009 e 2010,

utilizando como fontes de informagao boletins produzidos por fontes oficiais (MS, ECDC e
OMYS) e desvelar informagdes sobre o impacto da campanha de vacinagdo contra Influenza A-
HINI realizada pelo Sistema Unico de Saude (SUS) no Brasil entre 22 de marco e 02 de
junho de 2010. Esperamos como resultado uma redugdo nos ntimeros de casos de obitos
devido a Influenza A (HIN1) pandémica e apenas esperamos isso devido a campanha de
vacinag¢ao ocorrida no ano de 2010.

No capitulo 2, as caracteristicas virais serdo trabalhadas: sua morfologia e seu ciclo
viral. No capitulo 3, sera trabalhado o historico de algumas pandemias, em especial a
pandemia de Gripe Espanhola e a Pandemia de Gripe Suina. Os topicos profilaxia, tratamento
e sintomatologia serdo abordados no capitulo 4. No capitulo 5, iremos comparar a situagdo da
pandemia através das fontes disponiveis entre junho de 2009 e agosto de 2009 com o0 mesmo
periodo no ano de 2010. Iremos comparar os numeros de casos de gripe suina entre esse
periodo nos anos de 2009 e 2010, além de cruzar esses dados com os obtidos pela campanha
de vacinagdo contra Influenza pandémica, visando explicitar que a vacinagdo da populacao
contra esse agente ajudou a diminuir a ocorréncia de casos de gripe suina no inverno do ano

de 2010.
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2 MORFOLOGIA DOS VIRUS DA FAMILIA ORTHOMYXOVIRIDAE: SUA

CLASSIFICACAO, CICLO VIRAL E A ORIGEM DA OCORREKENCIA DE

MUTACOES NO RNA VIRAL.
2.1 MORFOLOGIA DOS VIRUS DA FAMILIA ORTHOMYXOVIRDAE E SUA
CLASSIFICACAO

Os Myxovirus ou os “virus de mucosas” como eram conhecidos na antiguidade, sdo
classificados nas familias Paramyxoviridae e Orthomyxoviridae. A Familia Orthomyxoviridae
(“Orthos’= Verdadeiro ou correto € “myxa’=muco) ¢ formada pelos géneros A, B, C,
Thogotovirus (Thogoto-like) e Isavirus, dentre estes apenas os virus A e B causam doencgas
clinicamente relevantes em seres humanos. Os virus Influenza A, B e C conseguem infectar
seres humanos. O género Thogotho-like ¢ transmitido por carrapatos para mamiferos e o
género Isavirus ¢ constituido pelos virus causadores da anemia infecciosa do salmao e esses
virus possuem oito segmentos de RNA (SANTOS; ROMANOS; WIGG, 2002). Na quadro 1,

localizada abaixo, podemos ver a classificagdo dos virus da familia Orthomyxoviridae.

R Hospedeiros N Distribuicio
Géneros . Transmissao Doenca
Usuais pelo Mundo
. Humanos
Influenzavirus A . ’ . Em todo o
(Influenza A) passaros e Pelo ar Respiratoria mundo
suinos.
. Humanos
Influenzavirus B . ’ o Em todo o
(Influenza B) passaros e Pelo ar Respiratoria mundo
suinos.
. Humanos
Influenzavirus C . ’ o Em todo o
(Influenza C) passaros e Pelo ar Respiratoria mundo
suinos.
Thogotovirus , . Sul europeu e
g , Mamiferos Por carrapatos Respiratoria TP
(Thogoto virus) Affica
Isavirus (Anemia Anemia, América do
infecciosa do Peixes Pela agua hemorragia e Norte
salmao) necrose hepatica

Quadro 1 - Classifica¢do dos virus da familia Orthomyxoviridae.
Fonte: O Autor.
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Os virus Influenza A e B, de acordo com Strauss e Strauss (2008, p. 163, traducao

nossa):

[...] estdo intimamente relacionados, sendo que o virus Influenza A infecta um amplo
espectro de aves e mamiferos e tem como principal reservatorio as aves; o virus
Influenza B infecta humanos e os tem como principal reservatério. O virus Influenza
C ¢é o mais divergente. Possui sete segmentos de (-)RNA, enquanto os virus
Influenza A e B possuem oito segmentos. Os virus Influenza utilizam o acido sidlico
como receptor, mas a forma que os virus A e B utilizam difere da forma usada pelo
virus Influenza C, e as enzimas codificadas pelos virus para destruir receptores sdo
correspondentemente diferentes.

Os virus pertencentes a essa Familia possuem envelope e genoma de RNA segmentado
com polaridade negativa. Segundo Murray; Pfaller; Rosenthal (2006, p. 610):
El genoma segmentado destos virus facilita el desarrollo de nuevas cepas por
mutacién y reorganizacion de los segmentos genéticos entre las distintas cepas
humanas y animales del virus. Esta inestabilidad genética es la responsable de las

epidemias anuales (mutacion: variacion) y las pandemias periodicas (reorganizacion:
cambio) de la infeccion de la gripe a nivel mundial.

Segundo Oliveira (1994) os tipos A, B e C sdo caracterizados pela especificidade
antigénica das proteinas internas dos virus, da ribonucleoproteina (RNP) e da MI, uma
proteina que compde a matriz viral. As variacdes antigénicas em seus antigenos de superficie,
hemaglutinina e neuraminidase, sdo relevantes para a nomenclatura desses virus e permitem a
classificacdo de subtipos e variantes, sendo mais numerosos no tipo A, menos no tipo B e
inexistentes no tipo C.

A classificagdo dos virus da Influenza da-se na seguinte ordem: (a) género da Familia
Orthomyxoviridae a qual o virus pertenga ( A, B, C e Thogoto-like); (b) origem do animal (no
caso de amostras animais); (c) pela origem geografica do isolamento (cidade ou pais); (d)
nimero da amostra e (e) ano de isolamento. Adotou-se uma forma especifica de classificacao
para os virus da influenza A, por causa do grande numero de subtipos desses virus: 16
subtipos de Hemaglutinina (HA) e nove subtipos de Neuraminidase (NE). Entdo, eles sao
classificados na seguinte ordem: (a) A letra A; (b) O hospedeiro de origem, no caso dos
humanos, ndo € necessario colocar indicacdo; (c) a localiza¢do geografica de isolamento; (d) o
namero da “estirpe” seguido pelo nimero do ano de isolamento; (e) o subtipo de
neuraminidase e hemaglutinina. (SANTOS; ROMANOS; WIGG, 2002)

Ao serem observados no microscopio eletronico, esses virus geralmente sdo esféricos
ou alongados e algumas vezes apresentam morfologia filamentosa com diametro variavel de
80 a 120 nandmetros. Eles possuem um envelope lipoproteico e sdo composto de 0,8 a 1% de

RNA, 70% de proteinas, 20% de lipidios, 5 a 8% de carboidratos e medem aproximadamente
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100 nm de diametro. Os virus da Influenza sdo sensiveis ao calor (56°C por 30 minutos), pH

acido (3,0) e solventes lipidicos. Sao estaveis em pH 7 e 8 e a infectividade viral persiste por
longos periodos a -70°C, a 0°C em 50% ou apo6s liofilizagdo em meio contendo proteina.
Possuem capsideo de simetria helicoidal (SANTOS; ROMANOS; WIGG , 2002). Na quadro
2 pode-se ver informagdes sobre a sensibilidade a fatores fisicos e quimicos entre os

mixovirus.

FATORES FiSICOS FATORES QUIMICOS

Inativados pelo calor a 56°C

Solventes de lipidios

Irradiagdo com luz

ultravioleta Acidos
Congelamento ou Formaldeido
descongelamento Betaproprionolactona

Quadro 2 — Sensibilidade a fatores fisicos e quimicos entre os mixovirus
Fonte: OLIVEIRA, 1994

Segundo Oliveira (1994), as particulas virais sdo identificadas por possuirem espiculas
ou projegoes em seus envelopes lipidicos de dois tipos representados pela hemaglutinina e a
neuraminidase, em uma propor¢ao de quatro hemaglutininas para uma neuraminidase. Estas
projecdes estdo arranjadas em hexdgonos. Sob a dupla camada de lipidios do envelope, ha
uma matriz eletrodensa (M1), formando, com o nucleocapsideo, o cerne viral. A Figura 1 ¢ do
virus Influenza A (HIN1) pandémico, para se observar sua estrutura que ¢ semelhante a de

outros virus Influenza A.
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Figura 1-Virus Influenza A HIN1 pandémico 2009
Fonte: INSTITUTO ADOLPHO LUTZ

O nucleocapsidio, de simetria helicoidal, consiste em um RNA gendmico de fita Ginica
segmentado e com polaridade negativa, possuindo oito segmentos no caso dos virus Ae B, e
apenas sete segmentos no tipo C (OLIVEIRA, 1994). Todos os segmentos de RNA do virus
Influenza A ja foram sequenciados.

Segundo Oliveira (2004), esses oito segmentos de RNA podem ter um numero de
bases varidvel entre 890 e 2340. Também estdo presentes no interior do virion os
componentes responsaveis pela transcriptase e formadores da RNA polimerase: PB1 (proteina
basica da polimerase 1), PB2 (proteina basica da polimerase 2) e PA (proteina polimerase
basica). O genoma desses virus é constituido por oito segmentos de acido ribonucleico
(RNA), e polaridade negativa, que codifica para, pelo menos, 10 proteinas. Nove dessas sdo
estruturais (PA, PB1, PB2, NP, M1, NEP, M2, HA e NA) e uma nao estrutural (NS1). Cada
segmento genomico esta associado as chamadas nucleoproteinas (NP), na propor¢cdo de uma
para cada 20 nucleotideos. Associadas a esse conjunto estdo as proteinas PA, PB1 e PB2. Esse
agregado nucleoprotéico denomina-se ribonucleoproteina (RNP) (OLIVEIRA, 2004).

Segundo Oliveira (2004, p. 4):

As ribonucleoproteinas sdo o que torna possivel a transcriptase reversa. Os
segmentos gendmicos de todos os virus da influenza A apresentam regides
conservadas ndo perfeitamente complementares entre si, apresentando 12
nucleotidios no terminal 3’ e 13 no terminal 5’ [Fig. 1.2A]. Todos os sinais
necessarios, para 0 empacotamento gendmico, parecem residir nessas seqiiéncias
terminais. Varias evidéncias atribuem um papel regulatdrio das estruturas terminais,
durante a ativag@o da polimerase, na transcri¢cdo (Fodor, Pritlove & Brownlee, 1994;

Hangen et al., 1994; Fodor, Pritlove & Brownleel1995; Cianci, Tiley & Krystal,
1995), na terminagdo e na poliadenilacdo (Poon et al., 1998; Pritlove et al., 1998).

As proteinas codificadas pelos segmentos gendmicos dos virus Influenza A e suas
respectivas fungdes podem ser vistas na Quadro 3.

Os oito segmentos de RNA estdo empacotados nos complexos ribonucleoproteicos
(RNP), onde o RNA esta associado as nucleoproteinas(NP) e ao complexo RNA polimerase
(PB1,PB2 e PA). A maior proteina formadora do RNP ¢ a NP, ¢ ¢ ela a responsavel por formar
a estrutura helicoidal do virus (Oliveira, 1994).

Strauss e Strauss (2008) menciona que a proteina NS1 (Nao-especifica) promove a
sintese de mRNA viral, regula o processamento do RNA e promove o transportes dos mRNAs

do nucleo para o citosol. A proteina M2 forma canais i0nicos nas membranas, estes
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provavelmente tem o formato de tetramero, permitindo a passagem de ions H+. A M2 também

¢ responsavel pela desmontagem do virus e pela ativacdo da RNA polimerase, que para ser

ativada precisa ser exposta a um meio acido.

SEGMENTO
DE RNA

PROTEINA
CODIFICADA

PESO
MOLECULAR

FUNCAO DA PROTEINA

PB2

85,7

Ligacao ao RNA da célula
hospedeira, transcri¢ao de
componentes do RNA.

PB1

86,5

Endonuclease que promove a
transcri¢do e a replicagdo do RNA
gendmico.

PA

84,2

Fosfoproteina que ¢ subunidade do
complexo polimerase e ¢
componente da transcriptase.

61,5

Glicoproteina de superficie
responsavel pela ligacdo da
particula viral a célula e
pela fusao dependente de
pH .

NP

56,1

Complexo componente da
transcriptase que protege os
segmentos gendmicos da a¢do das
endonucleases.

N

50,1

Glicoproteina de superficie que tem
atividade sialidésica.

Ml

27,8

Proteina localizada sob a camada
lipidica no envelope.

M2

11

Proteina estrutural que forma o
canal i6nico devido ao pH acido.

NS1

26,8

Proteina nao-estrutural

NEP (NS2)

14,2

Proteina ndo-estrutural que atua
como uma proteina de exportagado
celular.

Quadro 3 - Proteinas codificadas pelos segmentos gendmicos dos virus Influenza A e suas respectivas fungdes.

Fonte: O Autor

As células do pulmdo possuem receptores para hemaglutinina e dessa maneira o virus ¢

adsorvido pelas células do tecido pulmonar (SANTOS; ROMANOS; WIGG, 2002). Os virus

que possuem Hemaglutinina (HA) e Neuraminidase (NE) em sua superficie sdo os virus A ¢ B
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(OLIVEIRA, 2004).

A NE tem a fun¢do de clivar moléculas de 4cido sidlico (dcido N-acetilneuraminico)
da superficie de células ou particulas, acredita-se que esse mecanismo seja uma forma de
evitar uma contaminagdo excessiva de uma célula, fazendo com que essa particula viral possa
infectar uma célula sadia. Pois a divisdo do 4cido sialico impede o agrupamento ¢ facilita a
saida dos virions formados de dentro da célula infectada. Por este motivo, a glicoproteina NE,
que possui formato de tetrdimero (MURRAY; PFALLER; ROSENTHAL, 2006), ¢ o alvo dos
antivirais oseltamivir e zanamivir.

De acordo com Oliveira (1994), a NE ¢ uma glicoproteina que consiste em quatro
polipeptideos glicosilados idénticos, e compde uma espicula semelhante a um cogumelo. Na
forma ativa, facilita a motilidade dos virus, por destruir os receptores de HA na célula
Hospedeira (NEUMANN; NODA; KAWAOKA., 2009).

A HA ¢ sintetizada como uma glicoproteina de estrutura unica, sendo que para os virus
se tornarem defectivos, este precursor precisa ser clivado proteoliticamente em dois
polipeptideos, HA1 e HA2, que ligam-se através de pontes dissulficas. Essa glicoprotéina ¢
responsavel pela liga¢do do virus a celula e pela penetragao.

De acordo com Murray, Pfaller e Rosenthal (2006, p. 609), a hemaglutinina:

Possui o formato de um trimero em forma de ponta: cada unidade ¢ ativada por uma
protease ¢ se divide em duas subunidades que se mantém unidas por uma ponte
dissulfeto. Essas pontes, ou pontes S-S, sdo formadas por uma ligacdo covalente
entre dois grupos -SH oxidados, sendo estes dois tltimos presentes nas cadeia lateral
de residuos de cisteina. As pontes dissulfeto, basicamente, mantém a estrutura
terciaria das proteinas. A Hemaglutinina possui diversas fungdes: € a proteina que se
une ao acido sialico dos receptores de superficie de células epiteliais, estimula a
fusdo do envelope viral com a membrana plasmatica da célula, hemaglutina
hemacias em laboratdério ¢ promove uma resposta protetora de anticorpos
neutralizantes.

O Efeito Citopatico dos virus Influenza A ao microscopio eletronico sdo: células

redondas, refringentes e a formagao do corddo de pérolas.

2.2 MUTACOES E ALTERACOES ANTIGENICAS NOS VIRUS INFLUENZA A: DRIFT E
SHIFT ANTIGENICO

O virus Influenza subtipo A ¢ um importante patégeno de varios animais, entre eles
seres humanos, porcos, cavalos, animais marinhos e aves (GRECO; TUPINAMBAS;

FONSECA, 2009). Esses virus causam epidemias recorrentes € pandemias a nivel global.
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Sendo que estas ultimas sdo causadas pela introducgao de virus com novos subtipos da proteina

de superficie de HA na populagdo humana, principalmente. Dois mecanismos principais sao
responsaveis por causar essa variagdo na estrutura dos virus Influenza: o rearranjo genético e
a transmissdo dos virus entre diferentes espécies, que sdo infectadas por diferentes subtipos
virais (CANDEIAS, 1996)

Segundo Oliveira (1994) as variagdes antigé€nicas, que ocorrem nas preparagoes dos
virus Influenza sdo conhecidas desde os classicos trabalhos de Hirst (1942), sendo estas
variagdes um dos principais, se ndo o principal, obstaculo para o desenvolvimento de uma
vacina eficaz contra a gripe.

Sabe-se, atualmente, que as variagdes sao resultantes de mutagdes puntiformes,
espontaneas € que ocorrem na propor¢ao de 1:104 a 1:303 (OLIVEIRA, 1994). Estas
mutagdes surgem na seqiiéncia de nucleotideos em qualquer um dos segmentos de RNA
genOmico viral, durante o processo de replicagdo. Uma molécula de RNA, assim alterada,
codifica, na etapa de traducdo, a biossintese de proteinas que apresentam na sua estrutura a
substituicdo de um tunico aminoacido em relagdo a seqiiéncia de aminoacidos da proteina
original (OLIVEIRA, 1994).

As alteragdes antigénicas ocorrem, particularmente, nas glicoproteinas que formam as
espiculas virais envolvidas no processo de adsor¢ao aos receptores celulares, o fendmeno de
variacao estd melhor compreendido pela utilizagdo de anticorpos monoclonais em testes de
neutralizacdo e inibicdo da hemaglutinagdo. Com estes estudos, caracterizou-se um grande
gradiente de alteragdes antigénicas, que ocorrem na por¢do globular da hemaglutinina,
restritas aos quatros epitopos da borda da depressdao do local de encaixe nas moléculas de
acido sialico, que constituem os receptores de membrana celular, aos quais os virus da
Influenza se adsorvem (OLIVEIRA, 1994).

Baseado na conformagdo estrutural das moléculas de anticorpos e das hemaglutininas,
foi sugerido que, quando uma imunoglobulina interage com um dos epitopos da borda da
depressao, a entrada deste local fica coberta, impedindo, desta forma, o acesso para interagao
com o receptor (OLIVEIRA, 1994). A medida que os virus vdo sendo propagados, a
substitui¢do de um aminoacido de um dos epitopos possibilita que as particulas virais
portadoras desta caracteristica tenham mais chance de escapar da neutralizagdo exercida pelo
sistema imune do animal contaminado. Enquanto os anticorpos ndo sao ainda sintetizados
contra 0 novo epitopo, os virus modificados podem passar a predominar dentre a populagdo

de particulas produzidas pelo animal. Analisando-se a evolucao das particulas virais quanto a
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reatividade com uma bateria de anticorpos monoclonais, a ocorréncia ¢ percebida pela ndo

reatividade da preparacdo viral ao anticorpo monoclonal correspondente. As alteragdes
semelhantes nos epitopos restantes, detectadas pela gradual tendéncia das preparagdes em
perderem sua reatividade para um numero crescente de anticorpos monoclonais, sao definidas
como Tendéncia Antigéncia (Antigenic drift), significando que as novas amostras virais estao
tendendo a se diferenciar da preparacao original (ALVAREZ et al, 2010). Quando as
alteragdes atingirem os quatro epitopos, observa-se a perda completa da reatividade da
preparacdo aos anticorpos monoclonais empregados. Esta prepara¢do, que ndo reage mais
com qualquer dos anticorpos que neutralizaram a preparagdo original, ¢ considerada
modificada e o fendomeno, agora observado, ¢ denominado Mudan¢ca Antigénica (Antigenic
shift) (OLIVEIRA, 1994).

Denomina-se recombinacdo genética a ocorréncia de trocas genéticas entre dois virus
de subtipos diferentes de Influenza tipo A. Este fendmeno foi primeiramente observado em
1949 quando camundongos infectados experimentalmente no cérebro com duas linhagens
diferentes de Influenza A tiveram troca de sorotipos de hemaglutinina e neuraminidase. Os
virus Influenza segregaram independentemente. Num animal hospedeiro, a mistura de duas
linhagens de virus Influenza inativadas por ultravioleta pode dar origem a uma infeccio
reativada (OLIVEIRA, 1994).

As pequenas variagdes antigénicas de tendéncia antigénica (drift) resultam das
mutagdes nos genes que codificam HA e NE, produzindo pequenas mudangas nesses epitopos.
Nas mutagdes antigénicas (shiff), que resultam em grandes variacdes de HA e NE, a
modificagdo provavelmente resulta de recombinacdes genéticas entre linhagens do virus
influenza A que infecta humanos e animais. Tais recombinagdes tem sido produzidas
experimentalmente em animais e selecionadas por passagens em animais imunizados
(OLIVEIRA, 1994).

Assim, podemos afirmar quado essencial € a ocorréncia de variagao antigénica (seja por
meio de antigenic drift, antigenic shift ou recombinagdo genética) para determinar a
propagag¢do de novos subtipos virais na populagdo e para formar novas epidemias e

pandemias.

2.3 CICLO VIRAL

Segundo Candeias (1996, p. 31) “Os virus sdo desprovidos de mecanismos de sintese
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intracelular, assim sendo, desenvolveram um parasitismo absoluto, pois se utilizam dos

mecanismos celulares de produgdo de energia, o RNA de transferéncia e o ribossomo da
célula hospedeira.”

O que denominamos de Ciclo Viral ¢ dividido nas seguintes etapas: a adsor¢do do
virus, a sua entrada na célula, a replicagdo viral, a montagem dos virions ¢ a saida dos
mesmos da célula.

Em relacdo ao modelo de infec¢ao pelo virus Influenza A, que ¢ envelopado, sua
adsor¢do ¢ mediada pela glicoproteina hemaglutinina com residuos de acido sidlico que estdo
presentes nas superficies das células (OLIVEIRA, 1994). Logo apos essa ligacdo, inicia-se
uma cascata sinalizadora de indu¢@o da endocitose. Assim que o virus se liga a membrana
plasmastica, as clatrinas sdo acionadas e formam uma invaginagao, outras proteinas serao
acionadas e participardo do processo, formando um endossomo. O virus serd englobado por
esse endossomo, que ird se juntar com o lisossomo primario, formando o que se chama de
lisossomo secundario ou apenas de endossomo, e este ultimo ira iniciar o processo de
degradacdo da particula viral (ALVAREZ et al, 2010).

O pH baixo (5,0) dentro do endossomo causa alteragdes na hemaglutinina clivada,
expondo seu polipeptideo de fusdo, assim sendo, ocorre a fusdo entre o envelope viral e a
membrana interna do endossomo. Neste processo, a proteina M2 que funciona como canal de
prétons, permite a passagem do RNA viral para o citoplasma, de onde este RNA ird para o
nucleo, utilizando-se do citoesqueleto celular.

De acordo com White e Fenner (1994) no nucleo, ocorrem os processos de transcri¢do
e de replicagcdo do genoma viral comandados pelo complexo polimerase (PB1, PB2 e PA), que
agem sequencialmente na formacdo do RNA mensageiro (RNAm) e do RNA viral (RNAwv).
Apoés a sintese das proteinas especificas dos virus e glicosilagdo de algumas delas em
organelas do citoplasma, o complexo RNA-polimerase-NP-M1 ja montado no nucleo ¢
encaminhado ao citoplasma celular através da proteina de exportacao nuclear (NEP), interage
com estruturas de superficie celular (dominios internos da espicula HA), sendo a particula
viral liberada por brotamento através da membrana citoplasmatica (NEUMANN; NODA;
KAWAOKA, 2009). A espicula HA deve sofrer clivagem por proteases celulares ou
bacterianas, de modo a apresentar duas subunidades: HA1 e HA2, que expondo dominios
hidrofobicos tornam as particulas virais infecciosas, dando oportunidade de novos ciclos de
replicacdo em células vizinhas. Por outro lado, no processo final de libera¢do da particula

viral atua a enzima NE, que cliva os residuos de 4cido sidlico da membrana citoplasmatica,
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liberando as particulas virais e fazendo com que a infec¢do viral se propague as células

vizinhas, na medida que impossibilita novas liga¢des entre a HA viral e o acido sidlico da
célula NEUMANN; NODA; KAWAOKA, 2009).

As proteinas internas M1 e NP sdo sintetizadas e se acumulam na por¢do interna da
membrana citoplasmatica (NEUMANN; NODA; KAWAOKA, 2009). As glicoproteinas HA e
NE sdo sintetizadas no citoplasma e migram para a membrana plasmatica, via reticulo
endoplasmatico e complexo de Golgi. Os nucleocapsideos helicoidais chegam a membrana
celular e incorporam as proteinas do envelope ao brotarem para o meio extracelular como
virions. As particulas virais sdo liberadas por varias horas, ocasionando a morte da célula
(WHITE; FENNER, 1994).

Podemos ver a Figura 2, abaixo, mostrando o ciclo celular explicado acima.

endosome

I

mRNA synthesis



Figura 2 — Ciclo Viral
Fonte: Adaptado de NEUMANN; NODA; KAWAOKA
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3 PANDEMIAS HISTORICAS

Epidemias podem ser conceituadas como elevagdes bruscas, temporarias e
significativas na incidéncia de doencgas, provocadas por alteracdes de um ou mais fatores da
estrutura epidemioldgica. Para determinar se a frequéncia de uma doenca encontra-se dentro
dos parametros “normais” (normal utilizado no sentido de que certas doencas estdo
frequentemente presentes em alguns grupos humanos, mantendo-se em prevaléncia estavel.)
ou endémicos, ¢ necessario conhecer a incidéncia habitual dessa doenga na populagdo
utilizando-se de estudos de periodos de tempo anteriores que mostram que numeros de caso
ocorrem habitualmente de acordo com cada época do ano (MENEGHEL; GIGANTE;
BERIA, 2006).

Resumidamente, as epidemias se caracterizam pela alteragdo do numeros esperado de
casos- 0 que ndo significa que ocorreu um numero grande de casos, mas uma elevagao brusca
no numero de casos em relagdo a um determinado periodo de tempo. Ha duas formas
particulares de epidemia: a pandemia e o surto. A regido de atuagdo de cada um deles € o que
lhes diferencia, pois o surto ¢ algo local e restrito e a pandemia atinge paises € continentes
inteiros (MELO, [2007]).

Os conceitos de epidemia e de endemia sdo histdricos e sociais, variam no tempo e de
acordo com as culturas e concepcdes culturais de satide e doenca (MENEGHEL; GIGANTE;
BERIA, 2006).

A OMS define como epidemia a ocorréncia de casos de doengas, comportamento
especifico associado com a satude, ou eventos relacionados com a satde além do que seria
esperado normalmente. J& o Centre for Disease Control (CDC) dos Estados Unidos da
América define pandemia como a ocorréncia de uma epidemia em ampla area geografica
(véarios paises ou continentes), cobrindo uma grande propor¢do da populacdo. A endemia, de
acordo com a OMS, refere-se a presenca constante de uma doenga ou agente infeccioso dentro
de uma determinada area geografica ou grupo populacional (RIOS-NETO, 2007).

A OMS define o conceito de pandemia como uma epidemia de doenga infecciosa que
se espalha pela populagdo em uma grande regido, que pode ser um pais ou continente, e até
mesmo por todo o mundo (RIOS-NETO, 2007).

Uma pandemia pode se iniciar através de trés condicoes:

Emergéncia de uma nova doenga
Agentes causais infectando humanos e causando um quadro médico grave
3. Agentes causais se propagando facilmente e de forma sustentavel entre humanos.

N —
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Segundo Rios-Neto (2007), um aspecto que merece destaque, tanto no caso das

analises histéricas quanto contemporaneas das pandemias, refere-se ao papel da circulagao
internacional na transmissao das doengas. Neste sentido, tanto o comércio internacional (do
mercantilismo a sua versdo atual globalizada) quanto circulacdo de pessoas (desde os
descobrimentos até a versdo contemporanea do turismo) sdo altamente correlacionados com a
ocorréncia de pandemias. Nos casos pandémicos, outros mecanismos de transmissdo parecem
relevantes.

Segundo Rios-Neto (2007), uma influenza pandémica ocorre quando um sub-virus
altamente patogé€nico encontra uma populagdo com pouca resisténcia imunoldgica.
Historicamente, a pandemia de influenza tem ocorrido a cada 30 anos, com valores extremos
de 6 e 53 anos. Trés grandes manifestacdes da influenza ocorreram no século XX. A primeira,
a gripe espanhola, causada pelo sub-tipo HIN1, que foi severa entre 1918 e 1920, matando de
20 a 40 milhdes pessoas no periodo. Segunda, a gripe asiatica, causada pelo sub-tipo H2N2,
que matou cerca de 1 milhdo de pessoas. Terceira, a gripe de Hong Kong, causada pelo sub-
tipo H3N2, com uma mortalidade também na ordem de 1 milhdo de pessoas. A primeira
pandemia de influenza foi muito mais letal, estimando-se que se ocorresse na atualidade teria
matado cerca de 200 milhdes de pessoas mundialmente.

A evolugdo do virus da influenza pode ser gradual ou estrutural e, no caso gradual,
uma vacina pode ser desenvolvida de um ano para outro. No entanto, no caso estrutural, nao
ha base para desenvolvimento de imunizagdo no curto prazo (MACKELLAR, 2006).
MacKellar discute um cendrio para produzir uma evolucdo estrutural, que deve ocorrer pela
combinacdo de segmentos do virus humano e de qualquer virus Influenza que cause gripe em
outros animais, resultando numa reordenacdo do material genético. Uma possibilidade para
que isto ocorra seria a combinagdo do elemento humano com porcos e aves, que pode
viabilizar a emergéncia de uma influenza pandémica (MACKELLAR, 2006).

A OMS divide o ciclo de influenza em 6 fases. Duas fases ocorrem no periodo inter-
pandémico. Na primeira fase, ndo ha novos sub-tipos de virus de influenza e algum virus que
causou infec¢cdo humana pode estar presente em animais; quando presente, o risco de infec¢@o
humana ¢ baixo. Na segunda fase, novos sub-tipos de virus ndo sdo detectados, mas um virus
influenza esta presente em animais e oferece risco de contdgio humano. Trés fases ocorrem no
periodo de alerta pandémico. Na terceira fase, ha infecgdes humanas com um novo sub-tipo,
mas auséncia de contdgio entre humanos. A quarta fase ¢ marcada por pequenos

conglomerados com transmissdo limitada entre humanos, apenas em contextos localizados,
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com o virus pouco adaptado a humanos. Na quinta fase, ha grandes conglomerados, mas

transmissao entre humanos ¢ limitada; com o virus comecando a se adaptar aos humanos, a
situacdo ¢ de risco pandémico. Uma fase ocorre no periodo pandémico: a sexta fase,
caracterizada por grande concentragdo do virus e transmissdo humana substancial
(MACKELLAR, 2006).

Nas Quadros 4 e 5 (ver paginas ) podemos ver a classificagdo dos periodos
pandémicos segundo a OMS e o Ministério da satde, respectivamente.

A atividade preventiva baseia-se na detecg¢@o precoce e no isolamento dos casos. Este
isolamento envolve, normalmente, o trafego internacional de pessoas, incluindo os turistas
oriundos do transporte aéreo. Segundo MacKellar (2006), as medidas de isolamento e
quarentena sdo efetivas no controle da epidemia, mas no caso da influenza o periodo de
incubagao ¢ menor e o inicio da infecgdo ocorre antes da manifestagao dos sintomas.

Do ponto de vista epidemioldgico, as epidemias e pandemias de influenza estdo
associadas as modifica¢des na estrutura da sociedade que favorecem a disseminacdo de uma
nova cepa, em contextos ecologicos, sociais e espaciais concretos. Assim, deve ser lembrado
que o contexto histdrico e o estagio do conhecimento cientifico em que as ltimas pandemias
ocorreram foram bastante distintos: a Gripe Espanhola aconteceu no fim da Primeira Guerra
Mundial, num momento em que as tecnologias disponiveis em relacdo a prevengdo e ao
controle de doengas infecciosas ainda eram muito limitadas (por exemplo, a sintese da
penicilina e a descoberta do virus influenza s6 ocorreram cerca de 10 anos apds o fim daquela
pandemia); por outro lado, as pandemias de 1957 e de 1968 tiveram um impacto muito maior
na morbidade do que na mortalidade (MACKELLAR, 2006). As evidéncias geradas pela
analise dessas pandemias e o conhecimento epidemioldgico atual permitem elencar os
seguintes fatores que devem ser considerados na andlise da emergéncia de uma nova
pandemia de influenza (RIOS-NETTO, 2007):

a) O surgimento de uma nova cepa do virus influenza A, por meio de um processo de
troca genética entre cepas de espécies diferentes ou de mutagdo adaptativa;

b) A eficiéncia da transmissdo do agente infeccioso;

c) A patogenicidade e a viruléncia da nova cepa;

d) A existéncia de grandes contingentes de populacao com pouca ou nenhuma imunidade

a esta nova cepa;

e) As taxas de contato efetivo, ou seja, a probabilidade que um individuo infectado

efetivamente transmita a doenca a um susceptivel;
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f) A base técnico-cientifica da sociedade e a democratiza¢do do acesso aos avangos;

g) A capacidade de resposta rapida das autoridades de saude publica.

PERIODO FASES DEFINICAO DA OMS RECOMENDACOES

Nao ha deteccdo de novos subtipos de
virus influenza em humanos. Presenga | Fortalecer os preparativos

FASE1' | . de um subtipo viral que ja causou _ parauma pandemia de.
infeccdo em humanos no passado em | influenza em escala mundial,
reservatorios animais ndo-humanos e regional e nacional.

Interpandémico baixo risco de infec¢do humana.

Reduzir ao minimo o risco

Aumento do risco de transmissao para A
de transmissdo nos seres

seres humanos do novo subtipo viral

FASE 2! . L . humanos, detectar e notificar
que circula em animais referido na . -
Fase 1 rapidamente a transmissao,
’ quando ocorrer.
Detecgdo de um ou mais casos de Répida caracterizacao do
infeccdo humana com o novo subtipo subtipo viral e deteccao,
FASE 3? | viral, sem transmissio inter-humana ou, notificacdo e resposta
se existente, limitada a contatos intimos oportuna aos casos
(casos raros). adicionais.
~ Conter 0 novo virus nos
Deteccdo de conglomerados de
NS focos ou retardar sua
transmissdo inter-humana com poucos ~
. propagacdo a fim de ganhar
, | casos e geograficamente localizados, o .
FASE 4 = . . ~ tempo para agilizar as
Alerta que indica que o virus ainda ndo medidas de preparacio. entre
Pandémico adquiriu boa adaptabilidade aos seres preparagao,

elas a preparagdo da vacina

humanos. A
contendo a cepa pandémica.

Deteccdo de conglomerados de
transmissdo inter-humana ainda
geograficamente limitados, porém
FASE 5 | atingindo um maior numero de pessoas,
indicando que o virus esta se adaptando
melhor aos seres humanos
(risco pandémico consideravel).

Conter ou retardar a
propagacao, a fim de evitar
uma pandemia e ganhar
tempo para agilizar as
medidas de respostas
anti-pandémicas

Pandémico FASE 6 Pandemia: transmlssao~ ampliada e Reduzir as repercussoes das
sustentada na populacdo em geral pandemias.
Pés-pandémico | FASE 7 Retorna ao Periodo Interpandémico Periodo Interpandémico

Quadro 4 - Periodos e fases de um pandemia de Influenza segundo a OMS

Fonte: BRASIL. Ministério da Saude.

" A diferenca entre as Fases 1 ¢ 2 tem como base o risco de infec¢do ou adoecimento em humanos
oriunda das cepas que circulam nos animais. Para essa avaliagdo consideram-se, de acordo com o conhecimento
cientifico vigente, os fatores: patogenicidade da cepa nos animais e nos humanos, presenga de infec¢do em
animais domésticos e ou somente na fauna silvestre, se ¢ um virus enzodtico ouepizooético, se esta localizado ou
generalizado geograficamente, entre outros critérios

2 A distingdo entre as Fases 3, 4 ¢ 5 tem como base a avaliagdo de risco de pandemia. Para essa
avaliagdo consideram-se, de acordo com o conhecimento cientifico vigente, os fatores: taxa de transmissdo,
localizacdo geografica e propagagdo, gravidade da doenga, presenga de genes provenientes de cepas humanas
(quando o virus é proveniente de cepa animal) e outros critérios cientificos
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PERIODOS | FASES NIVEIS DE ALERTA NO RECOMENDACOES
BRASIL
Nao hé detecgdo de novos Manter as atividades de rotina da vigilancia,
Interpandémico | FASE 1 subtipos de virus inﬂpenza prevengao ¢ controle da influenza.
em humanos no Brasil e no
Mundo.
Nao ha detecgdo de novos Iniciar o processo de preparagao ou de revisdao do
subtipos de virus influenza Plano de Preparagao; adequar as estratégias da
em humanos no Brasil. vigilancia da influenza animal; fortalecer e
Presenga de um subtipo viral |aperfeigoar a vigilancia epidemiologica da
FASE 23 | que ja causou infec¢do em influenza em escala nacional.
humanos no passado em
reservatdrios animais nao-
humanos e baixo risco de
infec¢do humana.
Detecta-se um ou varios casos | Acelerar o processo de preparagdo ou de revisdo do
de infec¢do humana com um | Plano; manter o sistema de vigilancia em alerta
FASE 3* | novo subtipo viral em algum | para a detecgdo, notificagdo e investigagdo
pais estrangeiro de outro oportunas de formas graves de doenca respiratoria
Continente. em pessoas oriundas da regido afetada.
Detecta-se conglomerados de | Concluir a elaboragdo do Plano; manter o sistema
transmissdo interhumana de vigilancia em alerta para a detec¢ao, notificacdo
com poucos casos em algum | ¢ investigag@o oportunas de formas graves de
Alerta FASE 4° pais estrangeiro de outro doenga respiratoria em pessoas procedentes da
Pandémico Continente. regido afetada em areas estratégicas (grandes
centros urbanos, portos e aeroportos internacionais,
entre outros); planejar e realizar a simulagdo das
acOes emergenciais previstas no Plano.
Detecta-se conglomerados de | Disparar nivel de alerta no pais: deteccao,
transmissao interhumana notificag@o e investigacdo oportunas de formas
com maior nimero de casos | graves de doenca respiratdria em pessoas
FASE 5 | M a!gum pais de outro procedentes da regido afetada em areas estratégicas
Continente e/ou detec¢do da | (grandes centros urbanos, portos ¢ acroportos
cepa pandémica em algum internacionais ¢ em outros pontos de ingressos de
pais das Américas estrangeiros no pais).
(exceto Brasil).
Deteccdo da cepa pandémica | Disparar nivel de alerta maximo no pais: detecgdo,
no Brasil. notificac¢do e investigagdo precoces de casos
FASE 6 suspeitos em qualquer ponto do territério nacional;

adotar medidas de bloqueio de transmissdo do caso
primario e casos secundarios; avaliar a necessidade
de suspender as atividades de carater coletivo, etc.

Continua

3 A diferenga entre as Fases 1 € 2 tem como base o risco de infecgdo ou adoecimento de humanos com
cepas que circulam nos animais. Para essa avaliagdo consideram-se, de acordo com o conhecimento cientifico
vigente, os seguintes fatores: patogenicidade da cepa nos animais e nos humanos, presenca de infeccdo em
animais domésticos ¢ ou somente na fauna silvestre, se é um virus enzodtico ou epizodtico, se estd ou nao
geograficamente localizado, entre outros critérios

* A distingdo entre as Fases 3, 4 ¢ 5 tem como base a avaliagdo de risco de pandemia. Para essa
avaliagdo consideram-se, de acordo com o conhecimento cientifico existente, os seguintes fatores: taxa de
transmissdo, localiza¢do geografica e propagacdo, gravidade da doenga, presenca de genes provenientes de cepas
humanas (quando o virus € proveniente de cepa animal) e outros critérios cientificos. A distingdo entre as Fases 5
e 6 baseia-se na avaliacdo do risco de introdu¢do e disseminagdo iminentes da cepa pandémica no pais

> IDEM.
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Continuagao
PERIODOS FASES NIVEIS DE ALERTA NO RECOMENDACOES
BRASIL
Epidemia no Brasil devido @ | Minimizar a morbidade, a mortalidade e o impacto
Pandémico | FASE 7 |disseminagdo da cepa econdmico e social.
pandémica.
Cepa pandémica do virus Concluir as analises do impacto na
influenza deixa de morbimortalidade e econdmico-social. Reorganizar
Pés-pandémico | FASE 8 | circular; morbidade e a estrutura da rede assistencial, entre outros.
mortalidade retornam aos Retorna-se as recomendagdes da Fase 1 do periodo
niveis endémicos. Interpandémico.

Quadro 5 - Niveis de Alerta no Brasil, de acordo com diferentes periodos e fases pandémicos
Fonte: BRASIL. Ministério da Saude

Como citado anteriormente, no século XX, ocorreram importantes pandemias de gripe
nos anos de 1918, 1957 e 1968. O quadro clinico que ocorreu no ano de 1918 foi denominado
de Gripe espanhola e o que ocorreu no ano de 1957 foi denominado de Gripe Asidtica. E a
gripe de 1968 foi denominada de Gripe de Hong Kong.

A Gripe Asiatica ocorreu no ano de 1957 e foi causada pelo virus Influenza A H2N2.
Este evento originou-se no sul da China, no més de Fevereiro. Deste local, o agente causador
espalhou-se para outras localidades asiaticas como Cingapura (Margo), Hong Kong (Abril) e
Japao (Maio) (SILVA, 2006). Entao, chegou a atingir os Estados Unidos ¢ o Reino Unido, em
outubro de 1957. Uma segunda onde de infecg¢des por este virus foi detectada no meés de
janeiro de 1958. O virus A H2N2 era resultado da recombinacdo entre um virus causador de
gripe em humanos ¢ um virus de origem aviaria. Esse virus possui genes para hemaglutinina
H2 e neuraminidase N2 de origem aviaria, além do gene para PB1 aviario, também (SILVA,
20006).

No ano de 1968, surgiu um novo virus recombinado na cidade de Hong Kong,
episodio este que ficou conhecido como Gripe de Hong Kong. Nesta situagdo, os virus A
H2N2 foram substituidos por outro virus originario de recombinagdes entre virus humanos e
aviarios que possuiam gene para hemaglutinina H3 de virus avidrios. Novamente, o gene para
a PBI era de origem aviaria. Esse virus foi isolado pela primeira vez em Julho de 1968, em
Hong Kong e causou a pandemia no inverno dos anos de 1968, 1969 e 1970. Nos Estados
Unidos, estima-se que, pelo menos, 33.800 pessoas morreram pela Gripe de Hong Kong

(SILVA, 2006).
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3.1 APANDEMIA DE GRIPE ESPANHOLA

A Gripe Espanhola ¢ o evento mais violento de cerceamento de vidas humanas
provocado por uma infeccdo viral, em certo espaco de tempo. Dessa forma, para
compreendermos os mecanismos de uma pandemia, especificamente uma causada pelo virus
Influenza A (HINI), faremos uma pequena revisdo historica das pandemias de Gripe
Espanhola e Suina.

Segundo Potter (2001), a pandemia de Influenza que ocorreu nos anos de 1918-1919
foi um dos eventos mais dramaticos da historia da medicina. Segundo Potter (2001), Waring
(1971) denominou o episddio de “holocausto da medicina”, pois a pandemia teve um niimero
de mortes tdo significativo quanto os da peste negra e os da praga de Justiniano, sendo estas
as epidemias mais mortais que ja ocorreram.

A pandemia de gripe espanhola em 1918 foi causada pela emergéncia de uma nova
cepa de virus da Influenza. Esta assolou por mais de uma vez os paises, matando cerca de 24
milhdes de pessoas, sendo considerada como a pandemia de maiores propor¢des ja ocorrida.
Morens; Taubenberger; Fauci (2009) afirma que cerca de 25-30 % da populagdo mundial
desenvolveu a forma aguda da gripe espanhola.

Na época, a gripe era vista como uma doenga usualmente branda. A partir do segundo
semestre do ano de 1918, comecaram a ocorrer um grande numero de mortos devido a gripe.
A comunidade cientifica ndo sabia explicar o motivo dessas mortes € nem a medicina sabia
como tratar a gripe na €poca, ja que os conhecimentos sobre a gripe eram escassos, além do
fato de a sintomatologia da gripe espanhola ser diferente da sintomatologia das gripes
sazonais, e da gripe ser vista como uma doenca familiarmente benigna (SILVEIRA, 2005).

Segundo Silveira (2005), quando a pandemia de Influenza irrompeu em 1918, a
comunidade internacional viu-se diante de um grande mistério, pois ndo se sabia como
explicar o fato de uma moléstia que era considerada branda estar causando um nimero
incrivel de mortes. Assim sendo, a gripe era uma das doengas menos conhecidas no inicio do

século XX, em termos de transmissibilidade, agente causal e patologia.

Segundo Silveira (2005, p. 92):

Entre as caracteristicas reconhecidas da moléstia estavam sua extrema
contagiosidade e difusibilidade e seu carater proteiforme — isto €, que se apresenta
sob formas variadas, determinando a auséncia de uma sintomatologia propria — o
que dificultava a percepgao e a identificag@o clara dos primeiros casos e fazia supor
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a ineficacia de qualquer medida preventiva. Por outro lado, a familiaridade e a
frequente benignidade de suas manifestacdes justificavam a auséncia de maiores
preocupagoes em relagdo a doenga.

De acordo com Potter (2001), até o século XVIII as pesquisas relativas a influenza
estiveram inscritas em um amplo debate acerca da natureza e das causas das epidemias de
febres, sendo ela propria identificada como um tipo particular de febre. A confusdo com
outras moléstias, a sutileza dos sintomas e os casos brandos ou assintomaticos dificultavam o
entendimento sobre a doenca. Segundo a autora, somente ao final do século XVIII a influenza
comecaria a ser definida nos estudos médicos como uma doenga especifica e, mesmo apds
esta época, ainda seria confundida com outras moléstias, como resfriados e febres de natureza
diversa, além de ser nomeada por diferentes termos: febre catarral, catarro epidémico,
destempero, entre outros (SILVEIRA, 2005).

O agente causador da doenca era desconhecido e haviam hipoteses de que tratava-se
de uma bactéria. O desconhecimento desse agente foi relevante por ser um impedimento para
o estabelecimento de tratamentos e profilaxias especificos para essa enfermidade (SILVEIRA,
2005). O agente causador da doenca s6 foi isolado entre 1920 e 1930, foi Richard Shope
quem isolou o primeiro virus da Influenza A, utilizando porcos. Ele apenas provou que o
agente etioldgico da doenca era um virus. Em 1933, isolou-se pela primeira vez o virus
Influenza A em humanos (SANTOS; ROMANOS; WIGG., 2002).

Medidas sanitarias como a quarentena e o isolamento foram utilizadas na época, mas
mostraram-se incapazes de conter o avango da Influenza pandémica. A Gripe Espanhola
serviu para mostrar as limitagdes da ciéncia na época, principalmente da area da
microbiologia, mostrando uma face fragil da ciéncia, que ¢ a de nem sempre ter todas as
respostas. (SILVEIRA, 2005)

Segundo Crosby (2003), hoje em dia temos muitos antibidticos para curar as mortais
infecgdes secundarias por bactérias que ocorreram na pandemia de Gripe Espanhola e esse era
um dos grandes fatores de obitos durante pandemias, o que mudou o niumero de mortes das
pandemias ao longo dos anos. O Dr. Jeffrey Taubenberger, Ann Reid e seus associados
examinaram amostras de tecidos congeladas desde 1918-1919 pelo Museu de Patologia das
Forgas armadas do EUA em Maryland e do permafrost no Alasca e reconstruiram o genoma
do virus Influenza A HINT1 causador da Gripe Espanhola. Hoje, temos como produzir vacinas
para novos subtipos virais que aparecam, além de ter sistemas de vigilancia epidemioldgica
eficazes em todo o mundo (CROSBY, 2003).

Na chamada “primeira onda” de gripe espanhola, os casos se localizaram nos
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continentes europeu, africano e americano. A gripe iniciou-se na Espanha e espalhou-se para

os paises proximos geograficamente, como a Inglaterra. Houve casos em Cuba, Porto rico, na
regido do Canal do Panam4, no Japao, na China, Serra Leoa, Brasil (CROSBY, 2003).

De acordo com Potter (2001), a pandemia de Gripe Espanhola tem sido
extensivamente retratada. O impacto da mesma na América do Norte, India, Africa , Australia
e Europa tem sido detalhado; e uma ampla literatura descreve os eventos nos paises, cidades,
campos militares e as experiéncias pessoais. Entretanto, a origem da pandemia ¢
desconhecida.

Os pesquisadores comentam sobre um possivel inicio da pandemia na China, enfim,
casos de gripe espanhola ocorreram simultanecamente na América do Norte em Detroit,
Carolina do Sul e San Quentin Prison em marg¢o de 1918; e pesquisadores do assunto aceitam
que essas sdo evidéncias que embasam a teoria de que foi nos EUA que a pandemia de gripe
espanhola se originou (CROSBY, 2003). A partir dessas afirmacdes, podemos ver a

disseminag¢do da doencga através da Figura 3.

Vs

s
Figura 3 - Mapa mostrando a disseminagdo da Gripe espanhola.
Fonte: POTTER, 2001

Potter ignora a ocorréncia de gripe espanhola no Brasil e na América Latina. Devemos
ressaltar, entretanto que existem muitas outras hipdteses divergentes sobre a origem da Gripe
Espanhola, vamos mostrar a versao segundo Taubenberger.

De acordo com Taubenberger et al (1997), diferentemente da maioria das cepas

subsequentes do virus Influenza que se desenvolveram na Asia, a "primeira onda" ou "onda de
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Primavera" da pandemia de 1918, aparentemente surgiu nos Estados Unidos, em marco de

1918. No entanto, o aparecimento quase simultineo de gripe em marco e abril de 1918 na
América do Norte, Europa e Asia torna definitivamente a atribui¢io de um ponto geografico
de origem da gripe Espanhola dificil de ser determinado (POTTER, 2001).

E possivel que uma mutagio ou rearranjo tenha ocorrido no final do verdo de 1918,
resultando numa viruléncia significativamente maior. A onda principal da pandemia global, a
"onda de outono" ou "segunda onda", ocorreu em setembro-novembro de 1918. Em muitos
lugares, houve outra onda severa de gripe no inicio de 1919 (POTTER, 2001). Trés surtos
extensos de gripe no prazo de um ano ¢ algo incomum, e pode apontar para caracteristicas
unicas dos virus de 1918, que poderiam ser reveladas em sua seqiiéncia gendmica. Surtos
interpandémicos de Influenza ocorrem, geralmente, em uma tUnica onda anual durante o
inverno (TAUBENBERGER et al, 1997).

Segundo Potter (2001), a severidade dos surtos anuais ¢ afetada pela variagdo
antigénica com uma estirpe do virus antigenicamente modificada emergindo a cada 2-3 anos.
Mesmo em uma pandemia de gripe, enquanto que a sazonalidade normal de inverno pode ser
violada, a ocorréncia de sucessivas ondas distintas dentro de um ano é incomum.

A pandemia de 1890, por exemplo, comegou na primavera de 1889 e levou varios
meses para se espalhar pelo mundo, com um pico no norte da Europa e dos Estados Unidos no
final de 1889 ou inicio de 1890. A segunda onda chegou ao seu pico na primavera de 1891
(mais de um ano ap0s a primeira onda) e a terceira onda, no inicio de 1892 (POTTER, 2001).
Como em 1918, as ondas posteriores pareciam produzir uma doenga mais grave, de modo que
o pico de mortalidade foi alcangado na terceira onda da pandemia. As trés ondas, no entanto,
foram distribuidas por mais de trés anos, em contraste com o menos de um ano em 1918. Nao
estd claro o que deu ao virus de 1918 essa habilidade incomum para gerar ondas repetidas da
doenca. (TAUBENBERGER, 2006).

Talvez as proteinas de superficie do virus variem mais rapidamente do que em outras
cepas de virus influenza ou, talvez o virus tinha um mecanismo extraordinariamente eficaz de
invadir o sistema imunol6gico humano. Estima-se que a epidemia de gripe de 1918 matou 675
mil americanos, incluindo 43.000 militares mobilizados para a Primeira Guerra Mundial
(CROSBY, 2003). O impacto foi tao profundo que diminuiu a expectativa de vida média nos
EUA em dez anos, e pode ter desempenhado um papel significativo no final da Primeira
Guerra Mundial (POTTER, 2001).

A maioria dos individuos que morreram durante a pandemia sucumbiu devido a
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infeccdo secundaria bacteriana, desenvolvendo pneumonia, pois ndo haviam antibidticos em

1918. No entanto, um conjunto de pessoas morria rapidamente apos o inicio dos sintomas,
muitas vezes com uma enorme hemorragia pulmonar aguda ou edema pulmonar, muitas vezes
em menos de cinco dias (POTTER, 2001). Nas centenas de autopsias realizadas em 1918, os
achados patoldgicos se concentravam na arvore respiratoria € a morte se devia a pneumonia e
a insuficiéncia respiratoria (CROSBY, 2003).

Segundo Potter (2001), estes resultados sdo consistentes com a infec¢do por um virus
Influenza bem adaptado e capaz de se replicar rapido em toda a arvore respiratdria. Nao havia
nenhuma evidéncia clinica ou patologica para a circulagdo sistémica do virus. Além disso, na
pandemia de 1918 a maioria dos Obitos ocorreu entre adultos jovens, um grupo que
normalmente tem uma taxa de mortalidade por gripe muito baixa. As taxas de mortalidade por
pneumonia e por Influenza na faixa dos 15 aos 34 anos de idade foram mais de vinte vezes
maior em 1918 do que em anos anteriores (TAUBENBERGER et al, 1997). A pandemia de
1918 também ¢ a unica entre as pandemias de gripe em que o risco absoluto de mortalidade da
gripe foi maior entre aqueles com menos de 65 anos de idade do que naqueles com mais de 65
anos. Surpreendentemente, as pessoas com menos de 65 anos representavam mais de 99 por
cento de todas as mortes relacionadas a influenza em 1918-19 (POTTER, 2001).

No geral, quase metade das mortes relacionadas a gripe da pandemia de influenza de
1918 era de jovens adultos, com idade entre 20 e 40 anos, sendo o que o motivo pelo qual esse
grupo etario sofreu tal mortalidade ndo ¢ totalmente compreendido (POTTER, 2001).

A gripe de 1918 teve como outra caracteristica Unica a infec¢do simultanea de seres
humanos e suinos. Curiosamente, a gripe suina foi reconhecida como entidade clinica entre
essas espécies no outono de 1918, concomitantemente com a expansdo da segunda onda da
pandemia em humanos (POTTER, 2001).

Os investigadores ficaram impressionados com as semelhancas clinicas e patoldgicas
das gripes humana e suina em 1918 (POTTER, 2001). Uma extensa revisdo feita pelo
veterinario W. W. Dimoch das doengas dos suinos, publicada em agosto de 1918, ndo faz
mengdo de qualquer doenga semelhante a Influenza que acometa os suinos (POTTER, 2001).
Assim sendo, os pesquisadores contemporaneos estavam convencidos de que o virus da gripe
nao circulou como uma epizootia em suinos antes de 1918 e que a propagacao do virus foi dos
humanos para os porcos porque a doenga apareceu nos suinos apds a primeira onda de gripe
em humanos em 1918 (POTTER, 2001).

Posteriormente, a doenca se espalhou entre os rebanhos suinos no Centro-Oeste dos
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EUA. A epizootia de 1919-1920 foi tdo ampla como em 1918-19. A doenga apareceu entre os

suinos no Centro-Oeste em todos os anos, levando ao isolamento do virus da gripe por Shope,
em 1930, que foi o primeiro a isolar o virus da gripe: o A/swine/lowa/30 (POTTER, 2001).
Isso ocorreu trés anos antes do isolamento do virus Influenza de origem humana, o A/WS/33,
por Smith, Andrewes e Laidlaw. Virus suinos cldssicos continuaram a circular, ndo apenas em
porcos da América do Norte, mas também em suinos da Europa e da Asia (POTTER, 2001).

Desde 1918, tem havido muitos exemplos de virus influenza HIN1 e H3N2 de origem
humana se estabelecendo em suinos), enquanto que estirpes de influenza A foram isoladas
esporadicamente em seres humanos. (POTTER, 2001).

A gravidade incomum da pandemia de 1918 e a taxa de mortalidade excepcionalmente
elevada entre os jovens adultos t€ém estimulado um grande interesse na estirpe viral causadora
da gripe de 1918 (CROSBY, 2003).

Também ha relatos dos acontecimentos que a Gripe espanhola suscitou no Brasil, em
especial no Rio de Janeiro. Muitos escritores registraram esse momento historico. Segundo

Alvarez et al. (2009, p. 98):

Naquele Rio ainda machadiano dos lampides, bondes e enterros residenciais, as
avenidas e palacetes ha pouco edificados resplandeciam como testemunhos de uma
época em que a ciéncia médica de Pasteur e Oswaldo Cruz parecia ter derrotado as
'pestes’ urbanas e prometia, agora, vencer as mazelas rurais. A gripe que se
avizinhou por navios, antecedida por nervosas noticias propagadas pelo telégrafo,
pareceu aos cariocas, a principio, tdo remota quanto os horrores da guerra mundial
que chegaria ao fim em novembro daquele ano de 1918. Mas entre setembro e
novembro, verdadeiro cataclismo se abateu sobre a capital brasileira. Escreveu
Nelson Rodrigues: "O sujeito morria nos lugares mais improprios, insuspeitados: -
na varanda, na janela, na cal¢ada, na esquina, no botequim. ... Muitos caiam rente ao
meio fio, com a cara enfiada no ralo. ... Nem um vira-latas vinha lambé-los". E
adiante comenta: "vinha o caminhdo de limpeza publica e ia recolhendo e
empilhando os defuntos. ... Muitos ainda viviam, mas nem familia nem coveiros,
ninguém tinha paciéncia. Ia alguém para o portdo gritar para a carroga de lixo: -
Aqui tem um, aqui tem um". A cidade parou. Colégios, quartéis, fabricas, igrejas e
boa parte do comércio interromperam suas atividades. Nada descreve a penuria
enfrentada até mesmo pela classe média, que assistia apavorada aos "ataques a
padarias, armazéns e bodegas por aglomerados de esfaimados e convalescentes
esqualidos, roubando e tossindo.

Transcrevo essas impressdes, escolhidas entre muitas outras igualmente dantescas,
para induzir um lampejo na mente do leitor a respeito da tragédia coletiva vivida
entdo. Durante a Primeira Guerra Mundial, estima-se que tenham morrido 15
milhdes de pessoas, sendo 9,2 milhdes em combate. Nao se sabe quantos morreram
de gripe no mundo inteiro; os calculos oscilam entre vinte e cem milhdes. S6 em
outubro de 1918, foram notificados 930 6bitos de gripe na cidade do Rio de Janeiro,
registra Goulart. E quase o equivalente ao niimero de mortos em todo o Brasil, em
consequéncia da epidemia que irrompeu em abril de 2009: 1.047, segundo a Folha
de S. Paulo de 23 de setembro deste ano.

Também existem relatos interessantes sobre o papel da medicina popular nessa €poca, em
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Sao Paulo, que podem ser explicados pela ineficacia da medicina tradicional em tratar os

doentes e prevenir a transmissao da doenga. Segundo Damacena Neto (2006):

A desconfianga frente a medicina académica levou a populagdo a procurar uma
resposta para o desconhecimento da doenga de gripe. A medicina caseira ou popular
viveu seu apogeu durante a epidemia, diante da ineficiéncia das drogas indicadas
nos receituarios médicos.(...) A utilizacdo de produtos naturais pelos enfermos se
tornou uma crenga na cura da doenga, grande parte da populagdo tinha em produtos
como o limdo, o alho, o quinino, e o sal, a Unica esperanga para curar € prevenir a
gripe espanhola. Ressaltamos que muitas pessoas com condi¢des de obter tratamento
médico oficial recorreriam a medicina popular. Muitos desses utilizavam
medicamentos populares que eram receitados por diverso esculdpios com a
finalidade de “aliviar” a populagdo com uma terapéutica especifica. Entre as praticas
médicas e populares durante a epidemia de gripe espanhola temos o “ressurgimento”
de teorias consideradas ultrapassadas como a teoria do miasma, para a qual as
doencas se originavam a partir de certas condi¢cdes atmosféricas e climaticas
especificas, existentes em determinados locais.

Segundo Bertucci (2003, apud DAMACENA NETO, 2006):

A sugestdo para a queima de alcatrdo, para limpeza do interior de edificios
pouco higiénicos, bueiros, ratos e fezes de animais (...) inalagcdes de vaselina
mentolada, os gargarejos com agua e sal, com agua iodada, com acido
citrico, tanino e infusdes de plantas contendo tanino, como folhas de
goiabeira e outras (...) como preventivo, internamente, pode-se usar qualquer
sal de quinino nas doses de 0,25 a 0,50 centigramos por dia, devendo usa-los
de preferéncia no momento das refeicdes para impedir os zumbidos nos
ouvidos, os tremores etc.

3.2 HISTORICO DA PANDEMIA DE GRIPE SUINA:

Segundo Morens; Taubenberger; Fauci (2009) o virus Influenza A HINI1, persistiu na
populagdo por mais de 90 anos e continua a causar epidemias e pandemias. De acordo com
Greco;Tupinambas;Fonseca. (2009) para entender melhor o que aconteceu desde 1918 com o
virus influenza A HINI, deve-se destacar que esse patdgeno dispde de mecanismo de
reproducdo que facilita a ocorréncia de freqlientes mutagdes. Seu material genético é
fragmentado e ao se dividir compartilha material com outros virus. Em especial no caso dos
suinos, susceptiveis aos virus influenza de varias espécies, existe a possibilidade de ocorrer
infeccdo simultdnea com varios virus diferentes. Nessa situagdo, havendo troca de material
genético, uma nova cepa podera aparecer, com mais ou menos viruléncia. Virus da influenza
suina tipo A com triplo rearranjo contendo genes de humanos, de suinos e de aves vém sendo
identificados nos EUA desde 1998. No periodo de 2005-2009, 12 casos de infec¢gdo humana
por esses virus foram identificados nos EUA. Em abril de 2009, o Centre for Disease Control

and Prevention (CDC) identificaram dois casos de infecgdo humana com o virus influenza A
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de origem suina de caracteristicas singulares. No século passado, outras duas pandemias

aconteceram em 1957 causadas por virus A (H2N2) e em 1968 (A- H3N2), ambos
descendentes da cepa HINI.

Os primeiros casos relatados no inicio da pandemia do ano de 2009 aconteceram no
México em margo. O virus HIN1 afeta suinos, causando doenca respiratoria nesses animais €
sendo capaz de infectar o homem por contato proximo. O virus atual responsavel por essa
epidemia tem genes de suinos, aves e do homem, sendo, entretanto uma variante agora capaz
de provocar a infec¢do inter-humanos (GRECO; TUPINAMBAS; FONSECA, 2009).

Os virus da influenza tém oito genes, dos quais dois sdo responsaveis pela codificagdo
de proteinas virais de superficie (HA e NE), que possibilitam a sua entrada na célula e sua
posterior disseminagdo para outras, respectivamente. Ha4 16 subtipos de hemaglutinina e nove
de neuraminidase, que resultam em 144 combinagdes possiveis das proteinas. Dessas
combinagdes, apenas trés (HIN1, H2N2 e H3N2) sdo capazes de infectar humanos e de se
transmitir de forma sustentada entre humanos. Outras combina¢des, como o H5N1, causador
da gripe aviaria, podem ocasionalmente atingir humanos, porém com capacidade reduzida de
se disseminar. Parece que as sucessivas epidemias do século passado reduziram a sua
mortalidade, o que pode refletir melhoras nos cuidados de pacientes, melhoras das condigdes
sanitarias da populagdo e uma evolucdao viral a favor de melhor transmissibilidade com
minima patogenicidade (GRECO; TUPINAMBAS; FONSECA, 2009).

No periodo compreendido de margo a abril de 2009, observou-se que os casos de
sindrome gripal ndo reduziram conforme o esperado para os meses de marco a maio.
Simultaneamente, foram identificados surtos de sindromes gripais em algumas localidades da
regido central do México (Veracruz, Tlaxcala e San Luis Potosi) (GRECO; TUPINAMBAS;
FONSECA, 2009).

A ocorréncia de um caso atipico de pneumonia, em 15 de abril, em uma mulher no
Estado de Oaxaca, mais ao sul do pais, aumentou o nivel de alerta. Nos Estados Unidos da
América (EUA), no final de margo, foram identificados dois casos com quadro clinico similar
que ndo possuiam nenhum vinculo, cujos resultados laboratoriais indicavam influenza A, no
entanto sem possibilidade de subtipagem pelos métodos disponiveis, sugerindo uma possivel
mutacao (BRASIL, 2009a).

Em meados de abril, o Centro de Prevencdo e Controle de Doencas (CDC/ EUA)
identificou o agente etioldgico causador desses casos de gripe, atualmente denominado por

virus Influenza Pandémica A (HIN1) 2009. Em 17 de abril, o CDC/EUA notificou o achado a
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Organizagdo Mundial da Saude (OMS), segundo a aplicagdo do novo Regulamento Sanitario

Internacional de 2005 (RSI 2005). Em 25 de abril de 2009, a OMS declarou a Emergéncia de
Satde Publica de Importincia Internacional (ESPII), de acordo com esse Regulamento.
Naquela ocasido, o mundo encontrava-se na fase pandémica 3 para a influenza suina pelo
virus influenza A (HIN1), indicando que esse virus estava circulando principalmente entre
animais e esporadicamente entre humanos (BRASIL, 2009a).

No entanto, em 27 de abril, a OMS alterou a fase pandémica para 4, indicando a
possivel ocorréncia de uma pandemia. Logo em seguida, em 29 de abril, a fase pandémica 4
foi alterada para 5, indicando a disseminagdo do virus em pelo menos dois paises de uma
mesma regido administrativa da OMS, naquela ocasido, o Continente Americano. Em 11 de
junho de 2009, a OMS declarou a tltima mudanca para a fase 6, significando que j4 havia a
dissemina¢cdo da infeccdo entre humanos, no nivel comunitdrio, em diferentes regides e
continentes do mundo (BRASIL, 2009a).

Nas primeiras duas semanas de abril de 2009, os sistemas de vigilancia
epidemiologica do México e da Califérnia (EUA) passaram a receber notificagcdo de casos de
infeccdo humana com virus da influenza A, ainda ndo definidos quando ao subtipo antigénico.

Pouco tempo depois foi possivel afirmar que o virus causador era uma combinagdo
triplice de virus da influenza suina, aviaria e humana, caracterizado como A HIN1.(GRECO;
TUPINAMBAS; FONSECA, 2009)

Com o desenvolvimento rapido de PCR para identificacdo dessa nova cepa, foi
possivel confirmar a infeccdo em pessoas com manifestacdes clinicas que incluiam tosse,
febre com ou sem sintomas constitucionais, irritacdo na orofaringe, nausea e diarréia
(GRECO; TUPINAMBAS; FONSECA, 2009).

Na segunda quinzena de abril, a OMS divulgou alerta sobre a nova epidemia e
aproximadamente trés semanas depois ja haviam sido notificados quase 10 mil casos de
influenza A HIN1, com 79 mortes confirmadas. Seguindo normas internacionalmente aceitas,
em 11 de junho de 2009 a OMS declarou que a gripe suina havia alcancado o nivel de
pandemia (CHAN, 2009).

A decisdo de passar do nivel 5 para o atual nivel 6, 0 maximo na escala de alerta de
pandemias, foi tomada depois que o nimero de casos aumentou nos Estados Unidos, na
Europa, na América do Sul e em outras regides e observou-se transmissao sustentada nessas
regides. Assim, o motivo alegado foi a abrangéncia da doenga e ndo a aparente periculosidade

do virus, haja vista a manutengdo de baixa letalidade. Até meados de junho de 2009, em
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alguns dos 79 paises que confirmaram casos, em torno de 2% dos pacientes desenvolveram

doenca grave, algumas vezes com pneumonias com rapida progressio (GRECO;
TUPINAMBAS; FONSECA, 2009).

A maioria dos casos de doenga grave ou fatal eram jovens e adultos de meia idade,
previamente saudaveis, sendo, portanto diferente da influenza sazonal, na qual a mortalidade ¢
mais comum entre criangas, idosos ou pessoas com comorbidades (CHAN, 2009).

A maior exposi¢do a esse patdogeno na populacdo mais jovem ou a imunidade
adquirida em outras epidemias pela popula¢do mais idosa podem ser fatores associados a esse
perfil epidemioldgico (CHAN, 2009). Por outro lado, outros casos graves acometeram
pessoas ja afetadas por condi¢des cronicas, incluindo doencas respiratdrias (principalmente
asma), cardiovasculares, diabetes, obesidade e doencas autoimunes. Até 06 de julho de 2009,
a Organizacdo Mundial de Saude havia registrado 94.512 casos, em 122 paises, com 429
mortes — taxa de letalidade de 0,45% (GRECO; TUPINAMBAS; FONSECA, 2009).

Em 10 de agosto de 2010, a Organizacdo Mundial de Saude anunciou o inicio da fase
pos-pandémica da Influenza Pandémica (HIN1) 2009. Isso significa que o virus continua
circulando no mundo, mas junto com outros virus sazonais (da gripe comum) e em
intensidades diferentes entre os paises. Essas evidéncias contribuiram para a decisdo de mudar
o nivel de alerta para fase pds-pandémica. No entanto, a OMS alerta que, mesmo com a
mudanca de nivel, o monitoramento e as a¢des preventivas devem continuar, especialmente
em relagdo aos grupos mais vulnerdveis a desenvolver formas graves da doenca (BRASIL,

2010c).

3.3 BREVE HISTORICO DA PANDEMIA DE GRIPE SUINA NO BRASIL

Em 24 de abril de 2009, um dia antes da declara¢do publica, a OMS comunicou ao
Ministério da Saude (MS) que no dia seguinte iria declarar a ESPII (Emergéncia de Saude
Publica de Nivel dois). No mesmo dia, as 18h, por meio da Secretaria de Vigilancia em Satde
(SVS), o Ministério da Saude acionou o Centro de Informagdes e Respostas Estratégicas
(CIEVS) e publicou um alerta sobre os casos que estavam ocorrendo nos EUA e México
(BRASIL, 2010b).

Em 25 de abril, o MS instituiu o Gabinete Permanente de Emergéncias em Saude
Publica (GAPE), composto por representantes da Secretaria de Vigilancia Sanitaria (SCS), da

Secretaria de Atencdo a Saude (SAS), Secretaria de Gestdo do Trabalho e da Educagdo na
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Saade (SGTES), Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE),

Assessoria de Comunicagdo Social (ASCOM), Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), Fundacao Nacional de Saide (FUNASA) e Ministério da Agricultura, Pecuéria e
Abastecimento (MAPA) e Gabinete de Seguranga Institucional da Presidéncia da Republica
(GSI) (BRASIL, 2010a).

Em 7 de maio, foram divulgados os primeiros resultados laboratoriais realizados pelos
Laboratorios da Fundacao Oswaldo Cruz/RJ ¢ do Instituto Adolfo Lutz/SP, ambos de
referéncia nacional para o processamento de amostras de influenza. Os primeiros casos
laboratoriais diagnosticados laboratorialmente para influenza A (HIN1) 2009 eram quatro
adultos jovens, dois de Sao Paulo, um do Rio de Janeiro e outro de Minas Gerais e todos com
histérico de viagem recente ao México ou aos EUA. Todos ficaram curados (BRASIL,
2010a).

No Brasil, a pandemia foi dividida em duas fases epidemiologicas e operacionais

distintas, sao elas (BRASIL, 2010a):

a) Fase de contenc¢do (semana epidemiologica 16 a 28 — 19/04/09 a 18/07/09):

Periodo em que o virus estava se disseminando no mundo e o0s casos estavam
relacionados as viagens internacionais ou ao contato com pessoas doentes que tinham
realizado viagens internacionais. Nesta fase as acdes de vigilancia e resposta buscaram reduzir
a dissemina¢do do virus no pais, visando a proteger a popula¢do e a instrumentalizar o
Sistema Unico de Satide (SUS), além de permitir o acimulo de maior conhecimento para o
enfrentamento do evento. Nesta fase, o sistema buscava maior sensibilidade, principalmente
com as acdes de vigilancia em pontos de entrada (portos, aeroportos e passagens de fronteira),
onde se buscava identificar a maioria dos casos suspeitos. As medidas de internacdo com
isolamento de casos de sindrome gripal, tratamento com antivirais, busca ativa e as
quarentenas tinham como objetivo reduzir o risco de transmissdo comunitaria. Esta fase
compreendeu da semana epidemioldgica 16, periodo de identificacdo dos primeiros casos
suspeitos, até a semana epidemioldgica 28, periodo da declaragdo de transmissdo sustentada.
Entretanto, como se sabe, ndo ¢ possivel impedir a entrada de agentes virais deste tipo em
qualquer pais e essas medidas sdo uteis, na fase inicial de uma pandemia, para propiciar
tempo a rede de servigos para acumular conhecimento, adequar fluxos e orientar os usuarios.

Em resumo, se fazia o monitoramento da sindrome gripal.
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b) Fase de mitigacao (semanas epidemioldgicas de 29 a 52 - 19/07/2009 até

10/08/2009):

Compreende o periodo desde a SE 29, apos declaragdo de transmissdo sustentada do
virus da influenza pandémica em todo o territdrio nacional. Nesta fase, o sistema apresenta
maior especificidade nas agdes de vigilancia. As agdes recomendadas para esta fase visam
reduzir a gravidade e mortalidade pela doenca, por meio do diagnostico e tratamento dos
casos que apresentam risco para doenca grave ou Obito, ou que apresentam algum sinal de
agravamento. Nesta fase, prioriza-se o monitoramento de casos de sindrome respiratoria

aguda grave.
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4 DADOS GERAIS SOBRE A GRIPE SUINA: DIAGNOSTICO, TRATAMENTO E

SINTOMATOLOGIA

Os virus da Influenza causam a gripe, que ¢ uma doenga relevante em termos de
facilidade de transmissdo e mortalidade. A sintomatologia causada pela gripe pode ser
confundida com a do resfriado, porém os sintomas da gripe sao usualmente mais severos do
que os dessa ultima (FARHAT et al, 2000).

Segundo Romero Cabello (2007) a gripe pode ter varios niveis de gravidade, incluindo
ser potencialmente fatal. E comum que as formas epidémicas e pandémicas de gripe iniciem-
se no inverno, com predominio nos locais onde o clima ¢ frio e seco, o que contribui para que
a estrutura viral seja conservada e consiga resistir por mais tempo no ambiente.

De acordo com Rambaut et al (2008), o virus Influenza tipo A é o mais virulento e esta
associado com as epidemias sazonais de inverno nas regides temperadas. Possui a
caracteristica de uma transmissdo mais persistente nos tropicos e causa pandemias globais
ocasionalmente, que sao caracterizadas pelo aumento da morbidade e da mortalidade.

Podemos considera-la uma doencga severa por causar febre alta, dor de cabeca, mialgia
e prostracao, fazendo com que o doente necessite de repouso durante a fase aguda da doenca
(GRECO; TUPINAMBAS; FONSECA, 2009).

Durante epidemias, teremos muitas pessoas apresentando os mesmos sintomas, 0 que
facilita o diagndstico. A fraqueza e a tosse podem durar em média por 1 a 2 semanas
(MURRAY; PFALLER; ROSENTHAL, 2006). A febre ¢ alta no caso da gripe suina, acima de
39° C (GRECO; TUPINAMBAS; FONSECA, 2009).

Em qualquer infec¢ao por influenza, denominamos o quadro clinico inicial da doenca
como uma Sindrome Gripal (SG) que, por sua vez, ¢ definida como "doen¢a aguda” (com
duracdo maxima de cinco dias), apresentando febre (ainda que referida) acompanhada de
tosse ou dor de garganta, na auséncia de outros diagndsticos. Contudo, diante de situagdes de
pandemia, como, por exemplo, a Pandemia por Influenza A (HIN1) 2009 ¢é necessario
considerar seu potencial de agravamento durante a fase de diagndstico (BRASIL, 2010b).
Assim sendo, o profissional de satide deve estar atento tanto para critérios clinicos quanto
epidemiologicos, além de condigdes sociais, culturais, econdmicas e de ocupagdo, entre
outros, para o adequado e oportuno diagnostico (GRECO; TUPINAMBAS; FONSECA,
2009).

A sintomatologia da pessoa infectada pelo virus Influenza ¢ amplamente documentada
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na literatura e os sintomas mais relevantes da gripe sdo: calafrios, febre abrupta (variando

entre 39°C a 41°C), cefaléia, mialgia, prostragdo, dor nas articulagdes, mal estar generalizado,
anorexia, dores no corpo, fotofobia, ardor ocular, tosse, dor ao movimentar os olhos,
rinorréia,obstrucao nasal, espirros, disfonia, odinofagia, rubor facial, pele imida e quente,
eritema conjuntival € mucosas eritematosas. Os primeiros sintomas costumam aparecer num
tempo médio de 24 horas depois do contdgio. Os sintomas respiratorios iniciais sao discretos:
incluem coriza, dor de garganta e tosse seca. Os sintomas sist€émicos melhoram, em média, de
trés a cinco dias e a partir do terceiro dia os sintomas respiratorios se intensificam, incluindo a
tosse e a congestdo nasal (FARHAT et al., 2000).

Durante a pandemia de Gripe Suina no ano de 2009, divulgou-se amplamente os

sintomas caracteristicos dessa enfermidade, que podem ser vistos abaixo:

o Febre

o Sintomas respiratorios como tosse e corrimento nasal.

. Garganta inflamada

o Dores no corpo (especialmente nos musculos)

. Dor de cabeca

o Calafrios

o Fatiga

. Vomitos ou diarreias (ndo ¢ tipico na Influenza sazonal, mas foi

substancialmente reportado em casos de Influenza A HIN1)

De acordo com Machado (2009), o espectro clinico da infec¢ao pelo virus Influenza A
(HINT) de origem suina esta ainda sendo definido, mas observou-se, entre os pacientes
identificados, desde doenga autolimitada a manifestagcdes mais graves, incluindo insuficiéncia
respiratoria € morte. Os sinais e sintomas da infeccdo causada pelo virus influenza suina
classico em humanos sdo frequentemente indistinguiveis daqueles da infeccdo com virus
influenza humano.

Durante o diagnoéstico clinico, devem ser considerados os fatores de risco € os grupos
de risco. Ou seja, as pessoas integrantes destes grupos sao mais susceptiveis a ter gripe. Em
relacdo aos grupos de risco, podemos citar as criangas com idade inferior a dois anos de idade,
pessoa com mais de 60 anos e mulheres gravidas, independendo de seu estagio gestacional.
Outros grupos que merecem atengdo especial durante a pandemia de 2009 foram pessoas que

possuem certas condi¢des clinicas como:
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1. Imunodepressdo: individuos transplantados, pacientes com cancer, em

tratamento para Aids ou em uso de medicagdo imunossupressora;

2. Doencas ou condi¢gdes cronicas:  hemoglobinopatias,  problemas
cardiovasculares, pneumopatias, insuficiéncia hepatica, doengas renais
cronicas, doengas neurologicas, doencas metabolicas (diabetes mellitus e
obesidade grau III (Indice de Massa Corporal maior ou igual a 40) e doenca
genética (Sindrome de Down);

3. Indigenas.

Segundo Farhat et al (2000), o virus Influenza causa doenga sintomatica na maioria
das pessoas infectadas; porém, pode-se ter infecgdes subclinicas, dependendo da cepa que
causou a infeccdo e do nivel de anticorpos preexistentes no organismo do hospedeiro. As
infeccdes sintomdticas podem causar diferentes sindromes clinicas, principalmente nos
seguintes grupos: criangas pequenas, idosos, gestantes, e pacientes com doengas cronicas.
Nesses grupos, a gripe esta associada a uma maior morbidade.

O resfriado caracteriza-se pelo seguinte grupo de sintomas: comprometimento das vias
aéreas superiores, como a congestdo nasal; rinorréia; tosse; dor de garganta; rouquiddo;mal
estar; mialgia; cefaléia e febre variavel. O quadro de resfriado ¢ geralmente brando, com
evolucdo benigna que dura de 2 a 4 dias. Porém podem ocorrer complicagdes associadas ao
resfriado, como otite, sinusite e bronquites, também hé a possibilidade de se ter casos mas
graves, dependo do agente etioldgico que infecta a pessoa resfriada.

O principal agente etiolégico do resfriado sdo os Rhinovirus, com mais de 100
sorotipos, mas existem outros agentes causais dos resfriados, que sdo os virus Parainfluenza,
Virus Sincial Respiratorio, Adenovirus e Enterovirus.

Ainda héd agentes infecciosos que causam sintomas respiratorios similares aos dos
resfriados e das gripes: Clamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae e Streptococcus sp.
Também ha situacdes que apresentam sintomatologia similar a dos resfriados e gripes, porém
ndo possuem agentes infecciosos relacionados, como: a rinite alérgica, a polipose nasal, a
rinite atrofica, alteracdes no septo nasal e a presenca de corpo estranho na cavidade nasal.

O virus Influenza é facilmente transmitido de uma pessoa para outra através de
goticulas eliminadas através da tosse, da fala ou do espirro, caracterizando o que se chama de
transmissdo direta. Também pode ser transmitido pelo contato das maos com secregdes
respiratdrias. Se as maos ndo forem lavadas, havera transmissdo pelo contato direto com

outras pessoas (aperto de maos) ou indireto (tocar em superficies contaminadas). Estas
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pessoas poderdo tocar as mucosas oral, nasal e ocular com as maos contaminadas e assim

havera penetracdo do virus no organismo através dessas mucosas (MACHADO, 2009). A
aglomeracdo de pessoas em ambientes fechados facilita a disseminagdo da gripe. A
transmissdo direta inter-humana (ou seja, de pessoa-a-pessoa), ¢ a mais comum, mas ja foi
documentada a transmissao direta do virus de aves e suinos para o homem. O periodo no qual
uma pessoa pode transmitir a doenga (periodo de transmissibilidade) ¢ de 2 dias antes até 5
dias apos o inicio dos sintomas (GRECO; TUPINAMBAS; FONSECA, 2009).

Segundo o Ministério da Satde (BRASIL, 2010b), os casos de gripe suina eram assim
definidos, no inicio da pandemia, no ano de 2009: como caso em monitoramento -
compreendidos os pacientes procedentes de paises afetados ou ndo, com febre ndo medida e
tosse, podendo ou nao estar acompanhadas dos demais sintomas referidos na definicao de
caso suspeito, ou “caso suspeito” - compreendendo os pacientes que apresentassem febre alta
de maneira repentina (> 38°C) e tosse, podendo estar acompanhada de um ou mais dos
seguintes sintomas: dor de cabeca, dor muscular, dor nas articulacdes ou dificuldade
respiratoria, e tivessem retornado de paises que reportaram casos por Influenza A (HIN1), ou
que tivessem tido contato préximo com um caso suspeito, ou “caso provavel” - caso suspeito
com confirmagdo laboratorial de infec¢do por virus da Influenza A, ou Individuo sintomatico
com clinica compativel de Influenza A (HIN1) ou que evoluiu para 6bito decorrente de
infeccdo respiratdria aguda indeterminada e que tenha vinculo epidemioldgico (de tempo,
local ou exposi¢do) com outro caso provavel ou confirmado de infec¢do por Influenza A
(HINT), ou “caso confirmado” - caso confirmado pelo laboratério de referéncia, por reacao de
cadeia de polimerase em tempo real (real time RT-PCR), ou ‘“caso descartado” - caso
proveniente de pais ndo afetado e que, ap6s o décimo dia do inicio dos sintomas, tenha se
recuperado, ou qualquer caso em monitoramento ou suspeito em que tenha sido diagnosticada
outra doenga.

Atualmente,considera-se caso suspeito de SRAG todos os individuos de qualquer
idade com doenga respiratdria aguda caracterizada por febre superior a 38°C, tosse e dispnéia,
acompanhadas ou ndo de dor de garganta ou manifestagdes gastrointestinais. Além disso,
devem ser observados os seguintes sinais e sintomas: aumento da frequéncia respiratoria (>25
rpm) e hipotensdo em relagdo a pressdo arterial habitual do paciente. Em criangas,
acrescentam-se 0s seguintes sintomas: batimentos de asa de nariz, cianose, tiragem
intercostal, desidratacdo e inapeténcia. Aten¢do especial deve ser dada a essas alteracdes em

pacientes com fatores de risco (gestantes, <2 anos e >60 anos, comorbidades,
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imunosupressio) para a complicagio por influenza (SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE

DE SAO PAULO, 2009).

Segundo o MS (BRASIL, 2010b), ¢ considerado caso confirmado de SRAG aquele
confirmado laboratorialmente para infec¢do pelo novo virus A/HIN1 ou caso suspeito que
tenha tido contato préximo com um caso laboratorialmente confirmado ou, ainda, pertenca a
mesma cadeia de transmissao (clinico-epidemioldgico), mesmo que ndo tenha sido possivel
ou ndo tenha sido indicado coletar ou processar amostra clinica para diagnostico laboratorial.
Considera-se caso descartado para SRAG por influenza caso suspeito em que ndo tenha sido
detectada infeccdo por novo virus A/HINT1 ou outro virus influenza ou, ainda, casos suspeitos
em que tenha sido diagnosticada outra doenga ou com vinculo epidemiologico com um caso
descartado laboratorialmente. E recomendado o tratamento com o antiviral oseltamivir para os
individuos com SRAG ou para pacientes de grupo de risco, com base em avaliacdo e
prescricao médicas.

No ano de 2010, os casos que precisam ser notificados assumem novas caracteristicas
e sdo divididos em casos de surto de sindrome gripal e casos de Influenza A HINI aliada a
Sindrome Respiratéria aguda Grave. Os casos de Sindrome Gripal (SG), para efeito da
vigilancia da influenza, a sindrome gripal (SG) ¢ definida como “individuo com doenga aguda
(com duragdo maxima de cinco dias), apresentando febre (ainda que referida) acompanhada
de tosse ou dor de garganta, na auséncia de outros diagnosticos” (BRASIL, 2010b). O surto
de Sindrome Gripal ¢ considerado como a ocorréncia de pelo menos 3 (trés) casos de SG em
ambientes fechados/restritos, com intervalo de até 7 (sete) dias entre as datas de inicio de
sintomas dos casos (SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE DE SAO PAULO, 2009).

De acordo com o European Centre for Disease Control and Prevention (2009c), o
nimero de mortes reportadas durante a pandemia de Influenza A HIN1 sdo algumas vezes
comparados com o nimero de mortes causadas pela Influenza sazonal. Uma perspectiva ¢ a
de que um numero menor de pessoas faleceu devido a Influenza pandémica do que da
Influenza sazonal. Isto fez com que a Influenza pandémica de 2009 tenha sido muitas vezes
caracterizada como uma pandemia leve ou até mesmo como uma “falsa pandemia”.

O ECDC ressalta que nem todas as pessoas que vem a falecer por causa de infec¢des
por virus de Influenza t€ém seus quadros clinicos diagnosticados e reportados. Também ha o
fato de que ha chances de que os testes feitos para detectar a infecgdo por este virus tenham
sido feitos muito tarde para detectar a infeccdo. Também devemos cogitar a possibilidade de

que nem sempre seja possivel fazer o teste confirmatorio para essa enfermidade, devido a falta
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de recursos para a realizagdo do mesmo. Como uma consequéncia importante devemos notar

que as mortes reportadas como sendo devido a gripe sdo sempre subestimadas como sendo
um numero pequeno, porém devemos notar os n fatores que fazem com que as pandemias de
gripe ndo mais tenham o mesmo poder destrutivo de décadas atras.

A gripe possui varios tratamentos baseados no uso de drogas que combatem a agdo dos
virus no organismo. Dois principais tipos de antivirais sdo atualmente licenciados para o uso
contra os virus Influenza A: os inibidores de neuraminidase e os inibidores de canais i0nicos
(FARHAT et al, 200)

Apesar do tratamento da influenza ser realizado, nos casos brandos, com medicacdes
sintomaticas, repouso, hidratagdo e alimentacdo leve, nas situagdes em que héd indicagao
médica os principais antivirais usados sdo: Amantadina, Rimantadina, Oseltamivir (Tamiflu),
Zanamivir e Ribavirin (FARHAT et al, 2000).

As vacinas sdo largamente utilizadas para a prevencdo da gripe, principalmente no
caso das gripes sazonais. Logo, numa situagdao de pandemia, o esperado € que se desenvolva
uma vacina que seja amplamente eficaz contra aquele determinado virus.

Na inexisténcia de uma vacina amplamente eficaz, ha varias medidas que as pessoas
podem tomar a nivel individual para reduzir o risco de contrair a gripe, pois esta ¢ uma
infeccdo viral que se transmite de pessoa para pessoa, principalmente quando as pessoas
tossem ou espirram, ou por contato direto ou indireto com secre¢des respiratorias de pessoas
infectadas, presentes nas suas maos ou em superficies onde tocaram. As recomendagdes
seguintes baseiam-se nos resultados de estudos realizados e na experiéncia adquirida no
dominio da saude publica.

Para impedir a transmissao do virus, recomendam-se as seguintes medidas de protecado
individual, ndo farmacoldgicas, para reduzir o risco de contrair ou transmitir a gripe

(EUROPEAN CENTRE FOR DISEASE PREVENTION AND CONTROL, 2009d):

1. Evite contatos préximos com pessoas doentes:
a) As pessoas que tenham um ou mais dos seguintes sintomas: febre, tosse, garganta

inflamada, dores musculares, dores de cabeca, calafrios e fadiga, podem estar infectadas com
o virus da gripe ou outro virus. Algumas pessoas mencionaram diarreia e vomitos associados
a infeccdo pelo virus da gripe A (HIN1).

b) Mantenha-se a distancia de, pelo menos, um metro de alguém com sintomas de gripe e

evite as multiddes. Quando ndo for possivel manter-se a distancia, reduza o mais possivel o
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tempo de contato préximo com as pessoas que possam estar doentes. Se for impossivel evitar

o contato com pessoas doentes ou com multidoes, reduza o tempo passado nessas situagdes na
medida do possivel.

c¢) Nao faca visitas desnecessarias a pessoas que estejam doentes.

2. Lave ou limpe as maos frequentemente:
a) A lavagem ou a desinfeccdo frequente das maos ¢ uma ajuda para se proteger do virus.
Lave as maos cuidadosamente com agua e sabdo, sobretudo depois de tossir ou espirrar. As
solugdes desinfectantes a base de alcool reduzem a quantidade de virus da gripe nas maos
contaminadas, embora seja mais eficaz lava-las com agua e sabao.
b) Para lavar as maos ndo basta enxagud-las rapidamente; cada lavagem deve demorar pelo

menos 20 segundos.

3. Evite tocar nos olhos, nariz e boca:
a) Os virus sdo muitas vezes transmitidos quando uma pessoa toca em algo contaminado

e depois leva a mao aos olhos, ao nariz ou a boca.

4. Mantenha uma boa higiene respiratoria:
a) Por higiene respiratoria entende-se, neste caso, evitar que as outras pessoas sejam expostas
as suas secre¢des nasais ou orais potencialmente infecciosas. Se estiver doente, deve cobrir a
boca e o nariz com lengos de papel quando tossir ou espirrar; ou entdo cobri-los com o brago

em vez das maos. Os lencos usados devem ser deitados no caixote do lixo.

5. Se estiver doente, fique em casa, ndo va ao trabalho ou a escola e limite os contatos
com outras pessoas:

a) Além das medidas de higiene acima descritas, sempre que possivel as pessoas saudaveis
devem permanecer a, pelo menos, um metro de distdncia de alguém com sintomas de gripe.
Os adultos doentes podem infectar outras pessoas durante cerca de cinco dias apds o inicio
dos sintomas, periodo que, no caso das criangas, aumenta para cerca de sete dias. Contudo, ¢
prudente considerar que as pessoas sdo contagiosas enquanto apresentarem sintomas (0s
tempos indicados s@o aplicdveis a gripe sazonal; quando houver mais dados disponiveis sobre
a gripe A(HIN1), é possivel que estes periodos sejam alterados.)

Nao estd provado que o uso de mascaras (por exemplo, mascaras cirtrgicas) fora do
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contexto da prestagdo de cuidados de saude, durante a época da gripe ou durante uma

pandemia, oferega uma protecdo eficaz ou reduza o contagio por virus Influenza A HIN1. Por
isso, 0 ECDC nao recomenda o seu uso. Contudo, as pessoas na comunidade podem optar por
usar mascaras. Se estas forem usadas e eliminadas de forma adequada, ¢ pouco provavel que

causem problemas ou aumentem as probabilidades de contagio.
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5 DISCUSSAO E CONCLUSAO

Neste capitulo iremos comparar a situagdo da epidemia nos periodos entre junho e
agosto nos anos de 2009 e de 2010, através das fontes disponiveis. Procuramos inferir o
impacto da campanha de vacinag¢do promovida pelo Ministério da Satde em ambito nacional,
entre 22 de margo e 02 de junho de 2010, visando a vacinagdo de trabalhadores dos servigos
de saude, da populacdo indigena, de gestantes, da populacdo com morbidade, de criangas
entre seis meses e cinco anos de idade, de adultos entre 20 e 39 anos e de pessoas portadoras
de doengas cronicas. Usaremos como fontes de dados os Informes Técnicos e
Epidemiologicos do Ministérios da Saude, o site do European Centre for Disease Prevention
and Control (ECDC) e o site da Organizacdo Mundial da Satide (OMS ou WHO). Também
usaremos os dados referentes a campanha de vacinagdo contra Influenza publicados no site do
Sistema de informag@o do Programa Nacional de Imunizagdes (SI-PNI).

Segundo o Informe Técnico Mensal de Influenza, edi¢do n°6 de agosto de 2010, a
estratégia nacional de vacinagdo contra a influenza pandémica HINI imunizou mais de 88
milhdes de pessoas, segundo dados parciais registrados no Vacindmetro por estados e
municipios, até 1/8/2010. O total de pessoas vacinadas representa mais de 46% da populacao
brasileira. E a maior vacinagio ja realizada no pais, superando os 67 milhdes de imunizados
contra a rubéola, em 2008. A meta nacional de vacinar pelo menos 80% do publico-alvo foi
superada para o conjunto deste publico e, especificamente, para os doentes cronicos, criangas
menores de dois anos de idade, adultos de 20 a 29 anos, trabalhadores de satde e indigenas.

Estes foram dados muito valiosos para esta monografia, pois mostravam que uma
ampla cobertura vacinal tinha sido alcangada. Essa cobertura aumentou as chances de que o
nimero de casos da doenca e de morte devido a ela diminuissem drasticamente no periodo
susceptivel a gripe, que foi o inverno do ano de 2010. Os dados epidemiologicos sobre a
Influenza pandémica no Brasil, no periodo de junho a agosto de 2010, serdo comparados aos
numeros de pessoas vacinadas notificados pelo PNI, para entdo, discutirmos a efetividade da

cobertura vacinal na redu¢ao do nimero de casos e de obitos devido a doenga.

5.1 NUMERO DE CASOS DE INFLUENZA A HIN1 NO BRASIL NO PERIODO DE
JUNHO ATE AGOSTO DE 2009

a) Junho — Utilizamos o informe “Ocorréncias de casos humanos de infec¢ao por Influenza A



71
(HIN1): Informe do dia 13.06.09, as 14h” e o informe “ Ocorréncias de casos humanos de

infec¢ao por Influenza A (HIN1)”:Informe do dia 30.06.09, as 13h”:

Conforme o informe publicado no dia 13/06, os laboratérios de Referéncia Nacional
para Influenza, foram notificados 58 casos confirmados laboratorialmente em um total de 593
casos, que estavam classificados em: suspeitos, descartados e confirmados laboratorialmente.
Entre os 58 casos confirmados, 27 (46,5%) t€m entre 18 e 29 anos, 19 (32,7%) possuem mais
de 30 anos de idade e 12 (20,7%) estdo abaixo de 18 anos de idade.

No Brasil, até 28 de junho de 2009, as Secretarias Estaduais e Municipais de Saude
notificaram 2.184 casos no Sistema Nacional de Agravos de Notificagdo (Sinan), casos estes
divididos em suspeitos, confirmados laboratorialmente e descartados. Até o dia 28/06/10,
foram confirmados laboratorialmente 578 casos. Vemos que num intervalo de 15 dias, o
numero total de casos variou de 1591 e o nimero de casos confirmados variou de 520,
mostrando a intensidade da pandemia no pais e a efetividade do sistema de vigilancia da
doenca no periodo.

Do dia 24/06/09 até¢ o dia 30/06/09, apenas um Obito devido a gripe suina foi

notificado. Dos casos confirmados, 51% (296/578) sao mulheres.

b) Julho — Utilizamos os informes dos dias 01/07/09 e 31/07/09: “Ocorréncias de casos
humanos de infec¢ao por Influenza A (HIN1): Informe do dia 01.07.09, as 13h” e “Informe
epidemiologico Influenza A (HIN1), nimero 2, julho de 2009

Até o dia 01/07/09, foram notificados 2.784 casos, sendo 694 casos confirmados para
Influenza A (HINI). Entdo, até a semana epidemioldgica de niimero 29 (encerrada no dia
25/07), as Secretarias Estaduais e Municipais de Satde registraram 10.623 casos suspeitos de
influenza no Sinan, foram notificados 10.623 casos de Influenza A (HIN1), sendo 1.958 casos
confirmados para Influenza A (HIN1) e 669 casos confirmados para Influenza sazonal Até o
dia 01/07/09, apenas um obito devido a gripe suina foi notificado.

Até o dia 31/07, foi adotada a Vigilancia de Sindrome Respiratéria Aguda Grave
(SRAG), que, segundo o novo protocolo de vigilancia de influenza, sdo considerados casos de
sindrome respiratoria aguda grave (SRAG) aquelas pessoas que apresentarem febre, tosse e
dispneia, acompanhada ou ndo de outros sinais ou sintomas. Até¢ 29 de julho de 2009 as
8h00min, foram confirmados laboratorialmente 1.958 casos de infec¢do pelo novo virus

Influenza A (HIN1), num total de 10.623 casos suspeitos. Dentre os casos confirmados, 56
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evoluiram para o 6bito, o que corresponde a uma taxa de letalidade de 10,3% em relacdo aos

543 casos de SRGA confirmados para Influenza A (HINT). Dentre os obitos, 36 (52,2%) sao

de pessoas do sexo feminino.

c) Agosto — Informes dos dias 04/08/09 e 31/08/09: “Informe Epidemiolégico Influenza A
HIN1,edi¢do niimero 3 de agosto de 2009” e o “Informe Epidemioldgico Influenza A

HIN1,edi¢do numero 7 de agosto de 2009”

Até o dia 01/08/09, que ¢ o fim da semana epidemiologica 30, foram notificados
17.277 casos suspeitos de influenza no Sinan, sendo 17,1% (2.959) confirmados para
Influenza A (HINI1). Os casos confirmados de influenza A (HIN1) representam 67,5% do
total de casos confirmados por influenza. Dentre os casos confirmados para Influenza A
(HINT), 96 (3,2%) evoluiram a 6bito.

Segundo a defini¢do de sindrome respiratoria aguda grave (SRAQG), foram
identificados 6.314 casos que se enquadram nesta defini¢do, correspondendo a 36,5% do total
de casos de sindrome gripal. A propor¢do de casos de Influenza A (HIN1) com sindrome
respiratéria aguda grave foi de 28,5%. Na andlise dos casos confirmados de SRAG com
Influenza A (HIN1) do Sinan evidencia-se que o sexo feminino representa 55,6% do total de
casos.

Até o dia 31 de agosto de 2009, foram notificados 36.542 casos de SRAG, destes
20,7% (7.569) foram confirmados laboratorialmente para influenza, sendo destes 87,1%
(6.592) confirmados para o novo virus de influenza A (HIN1). Segundo a distribui¢do dos
36.542 casos de SRAG por semana epidemioldgica, observa-se uma tendéncia de redugao no
numero de casos de SRAG, incluindo casos confirmados por influenza A (HIN1), a partir da
semana epidemiologica 32.

Esse Boletim destaca, também, que o acréscimo no numero de obitos (657 ou 10%
doas casos confirmados) em relagdo as informagdes anteriores, veiculadas pelo MS, nao se
referiam “a casos novos que evoluiram para 6bito no periodo de uma semana, mas a casos

antigos de SRAG que tiveram confirmacao laboratorial neste periodo” (BRASIL, 2009b).
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5.2 NUMERO DE CASOS DE INFLUENZA A HIN1 NO BRASIL NO PERIODO DE

JUNHO ATE AGOSTO DE 2010.

a)Junho — Utilizamos o Informe Técnico Mensal de Influenza, nimero 4, junho de 2010

Segundo a Secretaria de Vigilancia em satude, em seu Informe Técnico Mensal de
Influenza ntimero 4 de junho de 2010,até o dia 05/06/10 foram notificados um total de 5.710
casos. Deste total, 11% (609/5.710) foram confirmados para influenza pandémica (HIN1)
2009 no Brasil. A regido Sudeste apresenta a maior propor¢do de casos notificados, 43,2%
(2.466/5.710); entretanto, a regido Norte apresenta a maior propor¢ao de casos confirmados,
41,7% (254/609), bem como a maior incidéncia.

Até a semana epidemioldgica 22 (05/06/10), foram registrados 540 dbitos suspeitos de
influenza pandémica A (HIN1) 2009 no Brasil, mas apenas 74 casos (13,7%) foram
confirmados. Do total de dbitos confirmados, 56,8% (42/74) ocorreu regido Norte. Cabe
ressaltar que esta maior propor¢ao ocorreu até¢ o més de marco deste ano, com significativa

redugdo a partir de entdo.

b) Julho — Utilizamos o Informe Técnico Mensal de Influenza, nimero 5, julho de 2010 ¢ o

Informe Técnico Quinzenal de Influenza, numero 7, agosto de 2010.

Em relagdo ao més de julho, o Informe Técnico Mensal de Influenza, nimero 5,
utilizando-se dados do Sinan, atualizados pelas vigilancias epidemiologicas estaduais e
municipais e exportada em 05 de julho de 2010, no periodo que compreende as semanas
epidemiologicas 01 a 26 de 2010 (03/01 a 03/07/2010), foram notificados 6.790 casos. Deste
total, 10% (675/6.790) foram confirmados para influenza pandémica (HIN1) 2009 no Brasil e
84 (12,4%) evoluiram para oObito. A regido sudeste apresenta a maior propor¢ao de casos
notificados 45,4% (3.085/6.790), entretanto a regido norte apresenta a maior propor¢do de
casos confirmados 37,9% (256/675), a maior propor¢ao de obitos confirmados 52,4% (44/84),
bem como a maior incidéncia.

Em relacdo ao periodo at¢ 31 de julho de 2010, o Informe Técnico Mensal de
Influenza informou que. segundo dados do Sinan online, atualizados pelas vigilancias
epidemiologicas estaduais e municipais e exportados em 3 de agosto de 2010, no periodo que

compreende as Semanas Epidemiolédgicas 1 a 30 de 2010 (3/1 a 31/7/2010), foram notificados
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7.715 casos e 9,8% (753/7.715) destes foram confirmados para influenza pandémica (HIN1)

2009, conforme classificagdao final. Dentre os casos confirmados, 95 (11,1%) evoluiu para
obito. A regido Sudeste apresentou a maior propor¢do de casos notificados: 47,1%
(3.630/7.715), a regido Sul registrou a maior propor¢do de casos confirmados: 38,9%

(293/753), enquanto a regido Norte apresentou a maior propor¢do de oObitos confirmados

46,3% (44/95).

c) Agosto — Utilizamos o Informe Técnico Quinzenal de Influenza , nimero 8, agosto de

2010 e o Informe Técnico Quinzenal de Influenza, nimero 9, setembro de 2010.

Até o dia 14/08/10, de acordo com os dados do Sinan online, atualizados pelas
vigilancias epidemiolédgicas estaduais e municipais e exportados em 15 de agosto de 2010, no
periodo que compreende as semanas epidemiologicas 1 a 32 de 2010 (3/1 a 14/8/2010), foram
notificados 7.958 casos e 9,5% (753/7.958) destes foram confirmados para influenza
pandémica (HINI) 2009, exatamente o mesmo numero relatado no Boletim da semana
epidemiologica 30, havendo, apenas, o computo de mais um 6bito (96 ou 12,7% do total).

Segundo os dados do Sinan online, atualizados pelas vigilancias epidemioldgicas
estaduais e municipais e exportados em 05 de setembro de 2010, no periodo que compreende
as semanas epidemiologicas (SE) 01 a 35 de 2010 (03/01 a 04/09/2010), foram notificados
8.366 casos € 9,2% (773/8.366) destes foram confirmados para influenza pandémica (HIN1)
2009. A regido Norte apresentou a maior proporc¢ao de dbitos confirmados: 45,8% (44/96).

5.3 INFORMACOES SOBRE O PROGRAMA NACIONAL DE VACINACAO CONTRA A
INFLUENZA PANDEMICA DE 20009.

No ano de 2010, ocorreu a estratégia nacional de vacinagdo contra o Virus da
Influenza Pandémica (HIN1) 2009. Esse programa iria ocorrer em cinco etapas € com a
definicdo de grupos prioritarios para a vacinacdo. O objetivo geral dessa estratégia era de
contribuir para a reducdo de morbimortalidade pelo virus da influenza (HIN1) 2009 e manter
a infraestrutura dos servigos de saide para atendimento a populagdo. Os objetivos especificos
deste programa eram: reduzir o risco de expansao da transmissao do virus da influenza
pandémica (HIN1) 2009; vacinar os trabalhadores de satde para que os servigos de saude
sejam mantidos em pleno funcionamento e capazes de atender e dar respostas adequadas e em

tempo oportuno a populagdo que venha adoecer em razdo da pandemia; vacinar os grupos
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prioritarios pelo maior risco de desenvolver complicagdes e morrer.

Assim sendo, o Ministério da Saude foi impelido a formular esse programa de
vacinagdo para atender aos pedidos de diversas organizagdes nacionais € internacionais de
satde e para prevenir-se contra uma possivel segunda onda de Influenza pandémica prevista
para o ano de 2010.

Segundo o Ministério da Satude (BRASIL, 2010a), o publico prioritario da vacinagao
no Brasil serd formado pelos grupos populacionais:

a) trabalhadores de saude;

b) populagdo indigena aldeada;

¢) gestantes em qualquer idade gestacional;

d) criangas com idade entre seis meses € menores de dois anos (um ano 11 meses e 29

dias);

e) pessoas portadoras de doencgas cronicas (conforme listagem definida pelo Ministério

da Satude, em conjunto com sociedades cientificas);

f) pessoas com mais de 60 anos portadoras de doencgas cronicas; €

g) adultos com idade de 20 a 39 anos.

Na primeira etapa de vacinagdo foram vacinados os grupos de trabalhadores de satde
e de populacdo indigenas aldeadas; na segunda etapa, as gestantes, os portadores de doencas
cronicas e as criangas com idade entre seis meses a menores de dois anos; na terceira etapa, a
populacdo adulta entre 20 e 29 anos; na quarta etapa, a populagdo com 60 anos e mais de
idade portadora de comorbidade e na quinta etapa, a populacdo adulta entre 30 e 39 anos.

O quantitativo estimado da populacao que seria vacinada era cerca de 92 milhdes de
pessoas e a campanha de vacinagdo ocorreria entre os dias 8 de margo e 21 de maio de 2010,
porém, a campanha terminou um pouco depois deste periodo devido a procura abaixo do
esperado pelos servigos.

Segundo o Informe Técnico Operacional da Estratégia Nacional de Vacinacao contra o
Virus Influenza (HIN1) 2009 (2010), as vacinas utilizadas na Estratégia de Vacinagdao foram
compradas dos laboratérios Glaxo SmithKline (GSK), Sanofi Pasteur/ Butantan e Novartis,
um total de 112,9 milhdes de doses da vacina monovalente influenza pandémica (HINT1)
2009, sendo 68 milhdes de doses sem adjuvante e 44,9 milhdes de doses com adjuvante. As
vacinas contra influenza utilizadas no Brasil sdo inativadas, contendo particulas virais
fracionadas ou em subunidades, ndo podendo, portanto, causar influenza (gripe). Processos

agudos respiratorios apds a administracdo da vacina significam processos coincidentes e nao
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estdo relacionados com a vacina, portanto, sem relagdo causa-efeito.

A vacina monovalente contra a gripe A (HIN1) 2009, adquirida pelo Ministério da
Saude, € constituida de um virus inativado e registra uma efetividade média maior que 95%. A
resposta maxima na producdo de anticorpos ¢ observada entre o 14° e o 21° dia apds a
vacinacao.

Segundo o Vacindmetro disponivel no Sistema de Informagdo do Programa Nacional
de Imunizacdes (SI-PNI), foram vacinadas 89.577.984 pessoas de todos os grupos

estabelecidos pela estratégia Nacional de Vacinagdo contra Influenza (HIN1).

5.4 DISCUSSAO DOS RESULTADOS E CONCLUSOES:

Sobre os boletins e informes epidemioldgicos emitidos pela Secretaria de Vigilancia
em Saude (SVS) devemos comentar a ocorréncia de varias alteragdes em pardmetros
utilizados para organizar os dados relacionados a gripe suina. O informe “Ocorréncias de
casos humanos de infeccdo por Influenza A (HINI): Informe do dia 13.06.09, as 14h”
informava o numero total de casos de Influenza, fossem suspeitos, confirmados
laboratorialmente ou descartados. Nao foi informada qualquer notificacdo de dbito devido a
Influenza no Brasil, mostrando dados de 6bitos referentes apenas a outros paises. Ja no
informe “Ocorréncias de casos humanos de infecg¢ao por Influenza A (HIN1): Informe do dia
30.06.09, as 13h”, foi acrescentada a informagdo sobre o ntimero de 6bitos devido a gripe
suina que foram confirmados laboratorialmente, sendo que foi notificado apenas um caso de
obito. No informe “Ocorréncias de casos humanos de infec¢do por Influenza A (HIN1):
Informe do dia 01.07.09, as 13h” encontramos informagdes similares as do ultimo informe
citado, informando o numero de casos de gripe suina confirmados laboratorialmente e o
nimero de 6bitos ocorridos dentro deste grupo amostral.

Ja no “Informe epidemiologico Influenza A (HIN1), nimero 2, julho de 2009”,que
corresponde ao periodo até o dia 31/07/09, encontramos um novo parametro de separagao dos
casos de Influenza, agora considerando a ocorréncia de casos de Sindrome Respiratdria Aguda
Grave devido a Influenza A HIN1, definindo os sintomas de SRAG como: febre, tosse ou
dispneia; quadro acompanhado ou ndo de outros sintomas. Assim sendo, o nimero de obitos ¢
contabilizado apenas considerando-se os 6bitos de casos de SRAG devido a Gripe Suina. O
informe continua contendo as mesmas informagdes que todos os outros: o numero total de

casos, o numero de casos descartados, o nimero de casos confirmados e o nimero de casos
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suspeitos.

O “Informe Epidemioldgico Influenza A HIN1, edi¢cdo nimero 3 de agosto de 20097,
que da informagdes até o dia 04/08/09, também da informagdes similares as contidas no
informe citado no paragrafo anterior. O “Informe Epidemioldgico Influenza A HIN1, edigdo
nimero 7 de agosto de 2009”, referente ao periodo até 31/08/09, contabiliza apenas casos de
SRAG devido a Influenza A HIN1, ignorando os casos de sindrome gripal, que eram usados
anteriormente. Segundo o Protocolo de Vigilancia Epidemioldgica da Influenza Pandémica
(HINT) 2009 (2010), a partir do ano de 2010 passam a ser objeto de notificacdo no Sinan
online Influenza (base de dados) apenas os casos de SRAG hospitalizados, pois eles
consideram que este parametro serve para monitorar o padrao de gravidade da doenga,
detectando eventuais mudancas na viruléncia do virus influenza pandémico, sendo assim, o
mais indicado para a formulagao de respostas imediatas as variacdes na gravidade da doenca.

Assim sendo, essas alteracdes nos referenciais de casos de gripe que devem ser
considerados relevantes e ser notificados dificulta o andamento desse estudo, pois temos
dados de naturezas diferentes para comparar. Com isso, ressalvando a mudanga no universo
dos casos estudados em cada periodo, em nosso estudo foi possivel, apenas, apontar
tendéncias e, ndo, comparar numeros.

No grafico 4, vemos a comparagao entre o percentual de casos de HIN1 confirmados
entre casos suspeitos nos periodos de Junho a agosto de 2009 e junho a agosto de 2010, e
podemos notar que, ndo s6 o nimero de casos absolutos confirmados no ano de 2009 ¢ muito
maior do que no ano de 2010, como também, sua importancia relativa dentre os casos
suspeitos (que incluem sindromes provocadas por Influenza sazonal e outros virus), portanto,

notamos uma diminuicao consideravel no nimero de casos confirmados no ano de 2010.
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Grafico 4 - Percentual de casos de HIN1 confirmados entre casos suspeitos Jun/Ago 2009 e Jun/Ago 2010
Fonte: O Autor
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Analisando o grafico 5, podemos observar que o pico de numero de casos

confirmados e de 6bitos no periodo de junho a agosto de 2009 ocorreu no més de agosto.
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Grafico 5 — Numero de casos confirmados e de dbitos no periodo de junho até agosto do ano de 2009.
Fonte: O Autor

No ano de 2010, o pico do niimero de casos confirmados e de 6bitos ocorreu no meés
de julho, com uma drastica diminui¢do no més de agosto de 2010. A diferenga absoluta entre
os dados nos dois anos ¢ imensa; enquanto que no ano de 2009 os valores estdo na casa dos

milhares, no ano de 2010 eles ndo chegam a cem.
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Grafico 6 — Numero de casos confirmados e de dbitos no periodo de junho até agosto do ano de 2010.
Fonte: O Autor

Um fato interessante notado ao longo da andlise dos dados dos boletins
epidemiologicos ¢ que, especialmente nos dados divulgados no dia 05/07/10, dos 84 obitos
confirmados laboratorialmente até a 27* semana epidemioldgica, 22 (26,2% do total) deles
eram gestantes. Este dado ¢ relevante pois indica que a gestagdo ¢ um fator de risco relevante
nos casos de infec¢ao pelo virus Influenza A HINT1. Este indice ¢ maior do que, por exemplo,
o niimero de mulheres gravidas dentre os Obitos de pacientes com AIDS. A cobertura vacinal
das gestantes foi de 77,15% segundo o SI-PNI, o que ¢ um dado positivo para esse grupo de

risco para Influenza pandémica, j& que o nimero acumulado de 6bitos de gestantes se
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permaneceu constante no boletim do final més de agosto, indicando a ocorréncia de, apenas,

mais um 6bito além dos 22 j& ocorridos durante o ano de 2010.

Nos boletins do ano de 2010, podemos notar que a regido Sudeste figura como a que
tem o maior nimero de casos notificados, mostrando uma boa estruturagdo da vigilancia
epidemioldgica neste local, ou uma estruturacdo melhor do que nas outras regides brasileiras.
A regido Norte apresentou a maior nimero de 6bitos confirmados durante o ano de 2010.

A OMS produz mapas que informam o impacto da pandemia de Influenza A (HIN1)
2009 sobre os servigos de saude, o caso do Brasil, sobre o impacto no SUS. Eles utilizam
como parametro de medicao desse impacto os casos de pessoas com gripe suina que evoluem
para um quadro de SRAG e precisam de internagdo. Na figura 4 correspondente a semana
epidemiologica 31 (2 até 8 de agosto) do ano de 2010, vemos que no Brasil, esse impacto ¢é
considerado baixo. No periodo de junho ate agosto de 2010, o impacto sobre os servigos de

saude foi considerado baixo.

Impact on health care services Status as of Week 31
(Impact refers to a degree of disruption of health care services as a result of acute respiratory diseases.) 02 August - 08 August 2010
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Figura 4 - Impacto sobre os servicos de satide, semana epidemioldgica 31 de 2010.
Fonte: ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE

O grafico 7 mostra a distribuicdo de casos de sindrome gripal ao longo do ano de
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2010, até a semana epidemioldgica 49, o periodo deste ano que foi utilizado como parametro

de avaliagdo por esta monografia ¢ o compreendido entre as semanas 22 e 35 deste ano.
Podemos reparar qudo menor estd o nimero de casos de pessoas com Gripe Suina se
comparado com o periodo da 9* até a 15* semana, mostrando mais uma vez que no caso desta
pandemia o maior numero de casos ndo coincide com o periodo mais frio, o que ocorre com a
Influenza sazonal.

A andlise dos dados de 2010 e sua comparacdo, mesmo que considerando as
contingéncias dos universos de andlise diferenciados, com o cenario de 2009, permite concluir
que a pandemia causada pelo virus Influenza A HIN1 2009 ndo repetiu a onda de casos
graves e Obitos nesse segundo ano. Entretanto, ndo podemos afirmar que a vacina sera capaz
de impedir o ressurgimento dessa pandemia, ainda mais se considerarmos o panorama
histérico de grandes epidemias causadas pelo virus Influenza. Podemos notar que ocorreu
uma diminui¢do do niimero de casos e do nimero de mortes ocorridas no ano de 2010, porém
ndo podemos afirmar que isso ocorreu por causa da vacinacdo das pessoas, logo, dos
resultados previamente esperados para essa monografia, apenas podemos concluir que esses
nimeros diminuiram conforme o previsto. Porém, ndo possuimos dados que nos permitam

afirmar a correlagdo vacinagdo — diminui¢do do nimero de casos e 6bitos por gripe suina.
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Grafico 7 — Nimero de espécies positivas para Influenza segundo subtipos no Brasil.
Fonte: ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE

Ao observar o grafico 7, vemos que durante a campanha de vacinagdo, que ocorreu de
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22 de margo até 02 de junho de 2010 (semanas 12 até 22), o nimero de casos de Influenza A

(HINT) 2009 confirmados laboratorialmente decresceu, indicando a influéncia da vacina na
diminui¢do dos casos de gripe suina.

A revisdo historico-prospectiva das pandemias de Influenza, em especial as causadas
pelo virus Influenza A HINI, sdo essenciais para uma melhor compreensdo da dindmica
destes processos e, principalmente, para ver como o avango cientifico estd intrinsecamente
ligado com a evolucdo da qualidade de vida. Em 1918, o contexto era de um quase total
desconhecimento sobre a doenca, seu agente causador, suas formas de transmissdo exatas, a
sintomatologia da gripe sazonal ja era conhecida enquanto que a da gripe espanhola era um
pouco diferente e isso dificultava seu diagndstico clinico.

Enfim, toda a situacdo de 1918 serve para nos lembrar que o conhecimento cientifico ¢
essencial, neste caso, essencial num ambito pratico, pois a falta de informagdes sobre a
doenga (ndo apenas esse fator) causou um quadro assustador de mortes. E inusitado ver que
num contexto de Guerra Mundial a maior ceifadora de vidas era a gripe e ndo os conflitos,
como espera o senso comum. Neste caso, o vildo era algo considerado benigno e banal. E
entdo, podemos entender melhor as causas do grande nimero de dbitos causados pela Gripe
Espanhola: foram causados pela falta de informagdes, o que ndo significa um erro ou algo
negativo, apenas significa uma impossibilidade da ciéncia naquele periodo, pois ainda nem
sequer se tinha visto um virus ao microscopio ainda. As medidas profilaticas existiam na
época e foram em certa parte eficazes para evitar a transmissdo do agente viral, sendo que
essas medidas ndo estavam baseadas em explicagdes consolidadas e ndo conseguiram deter a
disseminagdo da gripe pelo mundo.

Assim, esse maior conhecimento sobre as pandemias anteriores podem nos levar a
constatacdo da evolugdo da ciéncia e do tratamento médico, em pensar que aquele niimero
absurdo de mortes ndo ocorreu no ano de 2009 porque, agora, sabemos como tratar e prevenir
a ocorréncia da gripe. Claro que a limitacao intrinseca ao poder de previsdo de surgimento de
novas estipes virais e da possivel falta de imunidade da populacao a esse virus ainda existem,
mas podemos lidar muito melhor com esses fatores do que nos séculos anteriores. Enfim,
apenas podemos afirmar que os riscos trazidos por uma pandemia de gripe sdo grandes, mas
que o poder de controle do homem sobre estes riscos estd muito mais refinado do que ja foi
um dia.

Um dos meus objetivos ao redigir esta monografia foi o de, em certa medida, veicular

um nimero maior ¢ mais denso de informagdes do que ¢ veiculado normalmente pela midia
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sobre a Gripe Suina. Esse processo foi muito interessante para mim e espero que também o

seja para as pessoas que vierem a ler este trabalho, pois a minha curiosidade me levou a
querer entender o que afinal foi aquele episédio que ocorreu no ano de 2009, entender as
causas de todo aquele transtorno publico que foi o periodo de pandemia e espero poder

contribuir para que o leitor também consiga compreender melhor o que foi aquele episédio.
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