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RESUMO

Ha um século a pandemia de gripe espanhola foi responsavel por ind-
meras mortes no mundo. A cada ano as mortes da gripe A em humanos ser-
vem como um lembrete vivido. O objetivo foi relacionar a epidemia da gripe
espanhola e suas consequéncias, com a gripe Influenza A HiN1. Ao longo dos
anos a exposicao dos humanos a diferentes epidemias de gripe tém ocorri-
do, embora o virus possua os mesmos aspectos, as manifestacoes clinicas e
os tratamentos mudaram. A forma de diagnostico, vacinas, medicamentos
utilizados e a propria imunidade das pessoas sdo fatores positivos no com-
bate a acdo do virus da gripe. Porém, as estratégias de educacdo em satde
e prevencao precisam ser reforcadas constantemente evitando assim novas

pandemias de gripe.

Palavras-chave: Influenza pandémica 1918-1919. Virus da influenza A. Virus

HiN1.
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SPANISH FLU AND A-FLU: A COMPARATIVE STUDY
ABSTRACT

A century ago the Spanish flu pandemic was responsible for countless deaths
in the world. Each year the A-flu deaths in humans serve as a vivid reminder. The
aim of this study was to connect the Spanish flu epidemic and its consequences, with
influenza A HiN1 influenza. Over the years human exposure to different influenza
epidemics have occurred, although the virus has the same aspects, clinical manifes-
tations and treatments have changed. The form of diagnosis, vaccines, medicines
used and people’s own immunity are positive factors in combating the action of the
flu virus. However, health education and prevention strategies need to be steadily

reinforced, thus avoiding new influenza pandemics.

Keywords: Influenza pandemic 1918-1919. Influenza A virus. HIN1 virus.

1INTRODUCAO

Ha um século a gripe espanhola dizimava a populacdo mundial. No entan-
to, 0 seu agente etioldgico, o virus da influenza A, continua a representar uma das
ameacas mais prementes a saide publica global devido a sua propensao a causar
pandemias. Ao longo dos tltimos 100 anos, pelo menos cinco dessas pandemias
ocorreram, incluindo a gripe espanhola HiN1 de 1918 (GAGNON et al., 2018).

A pandemia de influenza espanhola tem sido considerada, até os tempos atu-
ais, como a maior e mais grave das doencas infecciosas que afetou o mundo. Cal-
cula-se que, em 1918 e 1919, metade da popula¢do mundial foi contaminada (600
milhOes) e que entre 20 e 100 milhdes de pessoas morreram em consequéncia de
suas graves complicacGes respiratdrias (KOLATA, 2002).

Provocada pelo virus da influenza A (subtipo H1N1) a gripe espanhola, como ficou
conhecida, matou mais do que toda a Primeira Guerra Mundial. Estima-se que s6 na Es-
panha cerca de 8 milhoes de pessoas foram infectados (FERNANDES; SALGADO, 2018).

No Rio de Janeiro no decorrer da epidemia, a cifra de mortes pela gripe ele-

vou-se a niveis nunca vistos, sendo que apenas no dia 22 de outubro de 1918 foram
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computados 930 Obitos de gripe. Ainda, cerca de 15 mil pessoas vieram a 6bito, além
de levar para o leito, segundo as fontes, seiscentos mil cariocas — ou seja, cerca de
66% da populacao local (GOULART, 2005).

No final da epidemia, inimeras pessoas perderam a vida em decorréncia de
uma grave insuficiéncia respiratoria. A metade dos mortos concentrava-se entre indi-
viduos de 20 a 40 anos, um comportamento incomum dessa afeccao (GURGEL, 2013).

Ap06s 100 anos da grave epidemia ocasionada pelo virus HiN1, grande parte do
mundo, inclusive o Brasil no ano de 2009, presenciou uma outra pandemia (gripe A), oca-
sionada pelo virus da influenza A tipo H1N1 e ainda toma intimeros cuidados com o virus
HiN1, um descendente do agente etioldgico da influenza espanhola (BUI et al., 2017).

Apesar da gripe espanhola e gripe A serem causadas pela influenza tipo A,
existem outros dois tipos que afetam humanos: B e C, sendo que todos eles sdo virus
envelopadas de RNA de fita simples segmentada. As infeccoes pelo influenza C tem
pouca importéncia clinica em humanos por ocasionar infeccoes respiratdrias leves.
Os tipos A e B apresentam alta taxa de transmissao e grande capacidade de mutagao,
estando associados a epidemias sazonais, geralmente durante o inverno (LUTHY,
RITACCO, KANTOR, 2018).

O virus influenza do tipo A é mais virulento, apresentando altas taxas de mu-
tacao, o que gera elevada diversidade antigénica. Por isso, a influenza tipo A se divi-
de em vérios subtipos, segundo a composicao das proteinas a Hemaglutinina (H) e
a neuroaminidase (N) presentes na superficie do capsideo viral (LUTHY, RITACCO,
KANTOR, 2018). A enorme variacao antigénica exibida pelo virus influenza do tipo
A se deve a dois evolutivos denominados drift e shift antigénico. O drift antigénio
resulta de mutagoes pontuais que ocorre durante o processo de replicacao do ge-
noma viral. Por outro lado, o shift antigénio ocorre quando uma célula é simulta-
neamente infectada pelo virus de influenza A pertencentes a cepas diferentes. Essa
coinfeccdo ird propiciar a ocorréncia de rearranjos génicos entre os materiais gené-
ticos das duas cepas, originando uma nova cepa viral. Essas alteracOes geram virus
capazes de evadirem o sistema imunoldgico de individuos que foram previamente
infectados ou vacinados, justificando o surgimento de uma nova epidemia sazonal
(MEDINA; GARCIA-SASTRE, 2011).

A circulacdo de multiplos fenétipos virais, perda de imunidade adaptativa e
transmissibilidade varidvel tém sido considerados como mecanismos em modelos

para transmissao e mortalidade por influenza pandémica em 1918-19 (BOLTON, 2014).
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De acordo com BUI et al. (2017), virus geneticamente distintos e recombinan-
tes da gripe A surgiram em humanos em um total de 19 ocasides separadas desde
1918. Destas, 6 linhagens podem ser transmitidas eficientemente de humano para
humano, 10 sdo predominantemente zoonoéticas avidria e 3 sdo predominantemente
gripe suina zoondtica variantes.

Constata-se que, o virus da influenza A H1N1 que causou a histérica pande-
mia catastrofica de 1918-1919 tem persistido em humanos por um século e continua
contribuindo com seus genes para novos virus, causando novas pandemias, epide-
mias e epizootias.

Nesse contexto, o presente artigo tem como objetivo principal comparar a

epidemia da gripe espanhola e suas consequéncias, com a gripe Influenza A HiN1.

2 A PANDEMIA DA GRIPE ESPANHOLA

Diversas teorias relatam a origem do virus HiN1, sendo que a hip6tese mais
aceita é que esse virus tenha se originado de um surto de gripe nos Estados Uni-
dos (Kansas) em 1918 ap6s soldados americanos entrarem em contato com suinos
(CROSBY, 1989). Entre os meses de setembro de 1918 e marco 1919, a gripe espanhola
passou por trés fases distintas. Na primeira fase, a populacao infectada apresentou
sintomas respiratorios leves, sendo que na segunda fase os infectados apresentaram
sintomas mais severos, embora tenha ocorrido poucos obitos. Na terceira fase, a
gripe espanhola virou uma pandemia com o virus Influenza A do subtipo HiN1 se
espalhando pelos continentes e causando a morte de milhares de pessoas por pneu-
monia e faléncia respiratoria, sendo que a maior causa das mortes foi por infec¢des
secundarias apds infeccdo viral (WRIGHT; NEUMANN; KAWAOKA, 2007).

A pandemia de gripe espanhola aconteceu em um momento no qual a comuni-
dade cientifica e a sociedade em geral comemoravam os triunfos alcangados pelas des-
cobertas da microbiologia. Porém, o virus responsavel pela influenza s seria conhecido
na década de 1930. A alta capacidade de mutacdo desse virus como ji descrito, torna
0 seu controle e tratamento complicado, sendo nem sempre exitosa (SILVEIRA, 2005).

Estudos mostraram que, embora a gripe espanhola ocasiona uma pneumonia
viral, complicacOes ocasionadas por infec¢des bacterianas eram o principal achado

clinico (WEVER E BERGEN, 2014). Além disso, complicacOes extra respiratorias como
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a encefalite letargica foram também relatados (SHENG et al., 2011). Isso ocorre por
que, apesar do virus se replicar eficientemente no trato respiratorio superior e inferior,
este pode-se espalhar para outros tecidos extra respiratorios como o figado e o siste-
ma nervoso, o que se confirmou através dos estudos de Wit et al. (2018), onde o virus
H1N1 de 1918 se espalhou e induziu respostas de citosinas em tecidos fora do trato
respiratdrio, o que provavelmente contribuiu para a gravidade da infecgdo.

A replicagdo extra respiratdria do virus 1918 HiN1 e a induc@o de citosinas
pro-inflamatorias provavelmente contribuiu para sua capacidade de causar uma
doenca grave em uma minoria (mas ainda substancial percentagem) de individuos

infectados, resultando em 50 milh6es mortes em todo o mundo (WIT et al., 2018).

3 A GRIPE A - HIN1

Em 2009, o mundo foi confrontado com a primeira pandemia deste século
causada pelo virus da influenza A tipo H1N1 de origem suina (PETERSEN et al. 2018).
Esse novo virus surgiu no México no inicio de 2009 e se espalhou rapidamente pelo
mundo, dando origem a uma pandemia em fase 6, declarada pela Organizacao Mun-
dial da Satide (OMS) em 11 de junho do mesmo ano (WHO, 2010).

O virus HiN1 associado a pandemia de 2009 em curso é um descendente de
quarta geragdo do virus de 1918 (MORENS, TAUBENBERGER, FAUCI, 2009). O H1N1
deriva do virus H3N2, que circula desde 1968, e de duas linhagens suinas de HiN1,
sendo que uma delas derivada diretamente do virus suino de 1918 (BELLEI, MEL-
CHIOR, 2011). Desde 1918 esse virus tem sofrido mutacOes para sobreviver tanto em
humanos quanto em suinos, gerando assim uma série de virus com novos genes.
Dessa forma, o virus causador da pandemia de 2009 é considerado um produto
genético direto do virus da gripe espanhola (MORENS, TAUBENBERGER, FAUCI,
2009; JASKULSKI, JASKULSKI, GUILHERMANO, 2012).

O virus HiN1 de 2009 mostra aumento da replicacdo ex vivo no epitélio bro-
nquico humano a 33°C, em comparacdo com um virus influenza sazonal (CHAN et
al. 2010). Ainda, estudos da ligacdo de receptores de hemaglutinina indicam que o
virus H1IN1 de 2009 esta bem adaptado a hospedeiros mamiferos e se liga tanto a re-
ceptores de acido sidlico (AS) a2,6 (como os virus da gripe sazonal) quanto a recep-

tores AS-a2,3, que estdo presentes na conjuntiva, vias aéreas distais e pneumocitos
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alveolares (CHILDS et al., 2009).

Nos casos fatais de infeccao pelo virus HiN1, os achados histopatologicos
mais consistentes mostram diferentes graus de dano alveolar difuso com membra-
nas hialinas e edema septal, traqueite e bronquiolite necrotizante (GILL et al., 2010).

Outras alteracOes precoces incluem congestao vascular pulmonar e, em alguns
casos, hemorragia alveolar. Além de infectar células do epitélio superior do trato res-
piratério e do epitélio traqueobronquico e glandulas mucosas, o virus HIN1 de 2009

atinge células do revestimento alveolar (pneumocitos tipo I e II) (SHIEH et al., 2010).

4 COMPARATIVO ENTRE AS EPIDEMIAS

Com base na Tabela 1 pode-se constatar que foi o mesmo tipo viral (Influenza
H1N1 tipo A) que ocasionou as pandemias de gripe espanhola e gripe A. Ja as esti-
mativas de mortalidade pela gripe espanhola no mundo chegaram a 50 milhdes de
pessoas e no Brasil de acordo com Instituto Butantan (2018), foram mais de 35 mil
mortes registradas no Brasil: 12.700 no Rio de Janeiro, 6.000 em Sao Paulo, 1.316 em
Porto Alegre, 1.250 em Recife e 386 em Salvador. No entanto, durante a pandemia
de Influenza A HiN1 de 2009, de acordo com o centro de controle de doencas e
prevencao dos Estados Unidos, o niimero de mortes foi de 284.000 pessoas. Ja no
Brasil no periodo de 2009 a 2018 de acordo com o DATASUS, 3.170 casos de mortes
por Influenza A HiN1 foram registrados (BRASIL, 2020).

Os avancos da medicina permitem diagndsticos mais precisos, o que ndo era
possivel no século passado, quando o diagndstico da gripe espanhola foi baseado
apenas em sintomas clinicos. Nos dias atuais a gripe HiN1 pode ser confirmada por
exames precisos de diagnéstico, facilitando assim o manejo da doenca e a identifi-
cacao das causas de morte da populacao.

As manifestacgdes clinicas de ambas as gripes possuem semelhancas devido a
caracteristica viral, no entanto os virus sofrem mutacdes ao longo dos anos (BUI et al.
2017), mas a resisténcia imunologica das pessoas e a vacinacdo também promovem
maior imunidade as diferentes doencas. Individuos que sobreviveram a infec¢des com
virus da gripe no passado podem ser protegidos de pandemias antigenicamente seme-
lhantes subsequentes através da imunidade adaptativa (GAGNON et al., 2018).

Na época, nao se conheciam as medidas que poderiam prevenir o contéagio.

REVISTA CIENTIFICA SOPHIA| UniAvan | Balneario Camborid (SC). v. X, n.1, p. 229-238. dez. 2020

234



Nos jornais, as autoridades recomendaram que a populacao evitasse as aglomera-
¢Oes e o contato com doentes, além de pedir que as pessoas ndo chamassem os mé-
dicos para consultas, a ndo ser nos casos graves (BERTUCCI, 2009).

Observa-se ainda que as intervencdes medicamentosas eram escassas e ti-
nham como base o senso comum, ou firmacos utilizados com outras finalidades,
nao combatendo a acdo viral da gripe espanhola, desta forma o acometimento se
tornava mais drastico ao corpo humano, resultando em complicacOes sistémicas e
morte (SCHLEMPER JUNIOR; DALL’OGLIO, 2011). Na atualidade os farmacos pos-
suem ac¢Oes mais potentes e direcionadas, além da vacinacdo que protege o indivi-
duo de diferentes cepas virais.

Ressalta-se ainda as questOes sanitarias e de higiene pessoal, que na atuali-
dade sdo difundidas e favorecem o controle da doenca, mesmo assim, o nimero de
mortes acaba sendo alarmante como visto na epidemia de 2009 pela Influenza A

Hi1N1, que nos dias atuais ainda continua ocasionando mortalidade.

TABELA 1: CARACTERISTICAS DA GRIPE ESPANHOLA E INFLUENZA A HiN1

Caracteristicas Gripe Espanhola Influenza A HIN1

Ano da epidemia 1918-1919 2009
Tipo Virus HINT HINT
Mortalidade 20 a 50 milhdes mundo 284,000
Diagnastico Clinico Clinico e exame laboratorial

Febre entre 38 a 40 graus Celsius
(com pico nas primeiras 24 horas
Dores musculares e nas articu- | e duracdo de 1a 3 dias), fadiga,

. . lagOes; intensa dor de cabega; cefaleia, dores abdominais,
Manifestagdes A . .. .
clinicas iniciais Insonia; Febre acima de 38°; calafrios, dor de garganta, tosse
Cansago excessivo; Dispnéia; seca, coriza, mialgia, anorexia,
Inflamagao vias aéreas. nauseas e fotofobia. Diarreia, vo-
mitos, dores abdominal e pleural
e epistaxe
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Infeccdo renal e cardiaca, pneu-
monia, hemorragia pulmonar,
pneumotdrax e sindrome séptica.
Pneumonia; Dor abdominal; | Ha uma diminuigdo no rendimen-

Manifestacoes Proteindria; Nefrite. Manifesta- to fisico e mental e do sistema
clinicas tardias coes extrarrespiratorias como imune favorecendo a ocorrén-
figado e tecido nervoso. cia de infecgOes bacterianas

secundarias e possivel compro-
metimento do sistema nervoso
central

Trivalente (cepas HINT, H3N2 e do
tipo B Yamagata) tetravalente (ce-

Vacina Nao existia pas HINT, H3N2, tipo B Yamagata
e tipo B Victoria.)
Aconselhamento (repouso, Antiviral, analgésico e anti-infla-
hidratacao e alimentacao) matorios ndo esteroidais, antibi-
Tratamentos - o . ~
Remédios para outras doengas | 0ticos caso desenvolva infec¢ao
e infusdes bacteriana associada

Fonte: Os autores, 2019

5 CONSIDERACOES FINAIS

A educagdo em sadde e a conscientizacdo da importancia das estratégias de
prevencao a doenca, por meio de vacinas e higiene adequada, devem ser constante-
mente reforcadas visando a reducao de mortes e novas epidemias ocasionadas por

um virus que embora comum, faz vitimas a mais de um século.
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