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Causador da gripe suina,
o virus influenza A (HIN1)
induz inflamacao que
destrdi células do pulmao

des

Ri1CARDO ZORZETTO

m meio a primavera chegou ao fim
no Brasil a temporada de gripe de
2009, na qual o principal vildo foi o
virus influenza A (HIN1), causador
da gripe suina, a primeira pandemia
deste século. Na segunda semana
de outubro o Ministério da Satide
registrou no pais apenas 78 casos graves
de infeccdo pelo virus, uma redugéo brutal
(97%) em comparagdo com o pico de ocor-
réncia da enfermidade na segunda semana
de agosto. Em seis meses 0 HIN1 deixou ao
menos 19 mil brasileiros com febre alta, do-
res musculares intensas e uma angustiante
falta de ar e matou 1.368 — quase um ter¢o
dos 4.735 6bitos por gripe contabilizados
no mundo nesse periodo em que foram
confirmados 399 mil casos. Enquanto o
Brasil e outros paises comegavam a se pre-
parar para a segunda onda de gripe suina,
que jé se espalha pelo hemisfério Norte com
a proximidade do inverno, pesquisadores
da Universidade de Sao Paulo (USP) con-
clufam as primeiras andlises dos prejuizos
causados no organismo pelo HIN1. Nos ca-
sos mais graves, verificou o grupo paulista, o
corpo reage com uma ofensiva imunoldgica
tdo intensa que mata o virus, mas também
provoca destrui¢ao nos pulmaes tdo grave
a ponto de fazé-los parar de funcionar.
O sinal mais evidente desse estrago é
a falta de ar (dispneia) intensa, bastante
frequente nas pessoas que desenvolveram
a forma mais grave — e por vezes letal — da
g gripe suina. “Todo médico deve ficar aler-
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ta a esse sintoma, indicador de que a
infec¢do pode ser mais grave”, afirma
a patologista Thais Mauad, da USP,
primeira autora do estudo publicado
on-line em 29 de outubro no Ameri-
can Journal of Respiratory and Critical
Care Medicine, o primeiro a descrever
de modo sistemético as lesoes fatais
induzidas pelo HINTI.

Thais e outros 14 pesquisadores da
Faculdade de Medicina da USP que tra-
balharam sob a coordenagio dos pato-
logistas Paulo Hildrio Saldiva e Marisa
Dolhnikoff chegaram a essa conclusao
ao examinar amostras de diferentes 6r-
gaos de 21 pessoas mortas na cidade
de Sao Paulo em decorréncia da gripe
suina. “Esses casos sdo representativos
das regides Sudeste e Sul, que concen-
traram o grosso das ocorréncias no
pais”, afirma a epidemiologista Denise
Schout, da equipe da USP.

Danos intensos - Em quase todos os
casos — precisamente 20 dos 21 —, os
pulmoes apresentavam destruicao em
massa de alvéolos, bolsas microscépicas
no interior das quais ocorrem trocas ga-
sosas. Em uma propor¢do menor (29%
das pessoas), havia também inflamagao
intensa e morte celular nos bronquio-
los, ramificag¢des dos tubos que condu-
zem o ar da traqueia até os pulmoes,
enquanto em 24% dos casos também
foi detectado sangramento (hemorra-
gia), decorrente do rompimento dos
vasos que irrigam os alvéolos.

“O tipo de dano encontrado é se-
melhante ao que ji se observou em
outras pandemias de gripe, como a de
1918,ade 1957 e a de 1968, embora nas
anteriores, em especial na primeira, a
taxa de mortalidade fosse muito mais
elevada”, comenta Thais. Outro achado
chamou a atengdo dos pesquisadores:
38% desses pacientes também apre-
sentavam infec¢do por Streptococcus
pneumoniae, bactérias causadoras de
problemas nas vias aéreas. “Em casos
como esses é importante associar anti-
bidticos ao tratamento com antivirais”,
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diz Thais. “Essas informagdes ajudam a
compreender como a infec¢do se instala
e avanga e, no futuro, podem orientar
o tratamento”, comenta Denise.

Assassinas naturais - A concentra-
¢do dos danos nos pulmdes nio sig-
nifica que o HIN1 atinja apenas esses
6rgaos. Na quase totalidade dos casos,
o virus invade as células que recobrem
internamente as vias aéreas superiores
(nariz e garganta), provocando ape-
nas os sinais tipicos de gripe: tosse, dor
e coriza. Apenas em uma propor¢ao
muito pequena o HIN1 escapa a ca-
mada de muco que ajuda a proteger
as vias aéreas superiores e alcanca tam-
bém os pulmdes, normalmente estéreis,
complicando a situacio —em 7% desses
casos, segundo os dados da equipe da
USP, a infec¢ao pulmonar se agrava a
ponto de levar a morte.

A anélise microscopica e bioquimica
dos pulmdes indicou, no entanto, que
os danos no érgao ndo sao causados di-
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Por dentro do virus

retamente pelo virus. Uma vez infecta-
das pelo HIN1, que assume o controle
da maquinaria genética, as células dos
alvéolos passam a produzir um sinaliza-
dor quimico — o interferon-gama — que
inibe a multiplica¢io do virus e aciona
as células de defesa conhecidas como
assassinas naturais (natural killers ou
simplesmente NK, em inglés). As NK,
por sua vez, despejam sobre as células
infectadas compostos téxicos que indu-
zem a morte programada ou a apoptose.
Em niveis adequados, essa sequéncia
de agdes do sistema de defesa elimina
os agentes infecciosos e ajuda a resta-
belecer a satide do 6rgao. Mas, quando
excessiva, acaba por danificd-lo — em
alguns casos, de modo irreversivel.

No pulmio de quem morreu com
a gripe suina, Thais e Ludhmila Hajjar
encontraram niveis de interferon-gama
e numero de células NK muito supe-
riores aos observados nos pulmoes de
pessoas saudéveis. Ainda ndo se sabe
ao certo o que, nesses casos, disparou
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a resposta imune exacerbada. “Algum
fator que ainda ndo identificamos deve
ter gerado esse desequilibrio”, diz Thais.
Das 21 pessoas analisadas pela equipe da
USP, 16 jé apresentavam alguma outra
enfermidade grave, como alguma forma
de doenga cardiovascular ou cincer, an-
tes de contrair a gripe suina. Na opinido
de Thais, é provavel que a imunidade
dessas pessoas ja estivesse comprome-
tida a ponto de permitir o agravamento
da infec¢ao. Enquanto ndo se descobrem
as repostas para essas questdes, especia-
listas de todo o mundo acreditam que
a forma mais segura de se proteger do
virus é tomar a vacina, que ja comeca a
ser distribuida em alguns paises. [ ]
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A segunda onda e a vacing

Paises do hemisfério Norte iniciam imunizacdo antes do inverno

emanas atras os Estados Uni-
dos e a China iniciaram cam-
panhas de vacinagdo contra
o virus influenza A (HIN1)
de origem suina, causador da
pandemia de gripe registrada
no primeiro semestre de 2009
e motivo de panico em muitos paises.
Autoridades da satde do mundo todo
veem na imunizagdo a principal forma
de prevenir mortes por gripe suina e
conter o espalhamento do virus, que
comegou a se disseminar pelo hemis-
fério Norte antes mesmo do inicio do
inverno e deve se tornar o principal
causador da gripe nos préximos anos.

Apesar da confianca dos gestores da
saude na imunizagao, em paises como
os Estados Unidos parte da populagao
ainda ndo se convenceu da necessidade
de tomar a vacina. Por trds da davida estd
o mesmo sentimento despertado pelo
virus no inicio do ano: medo. Se antes
as pessoas temiam a agressividade do
virus, agora tém receio da seguranca da
vacina e dos efeitos que possa causar. E
que, antes que fossem concluidos
os testes de seguranca e eficdcia, a
agéncia norte-americana de con-
trole de medicamentos e alimen-
tos (FDA) liberou a produgao ea
aplicagdo de duas formas de va-
cina contra o HIN1 — uma inje-
tavel, produzida a partir de virus
inativos, indicada para qualquer
pessoa a partir de 1 ano de idade;
e outra inalével, feita com virus
enfraquecidos e recomendada
para pessoas sauddveis na faixa
etdria dos 2 anos aos 59 anos.
Como protege apenas contra o
virus da gripe suina, essa vacina
vem sendo aplicada com outra,
contra a gripe sazonal.

Danielle Ofri, professora da
Faculdade de Medicina da Uni-
versidade de Nova York, publicou
em novembro no New England

EFE/MARK

Journal of Medicine um artigo relatan-
do o comportamento contraditério das
pessoas atendidas no Bellevue, o hospi-
tal puablico mais antigo dos Estados Uni-
dos. No inicio da epidemia o medo do
virus desconhecido as fazia exigir uma
vacina que ainda nao existia. Agora que
a vacina estd disponivel a maior parte
delas, ja menos ansiosa e mais habituada
ao virus, recusa-se a toma-la.

Entre os especialistas, ninguém du-
vida de que a vacina funcione, embora
alguns discordem do nivel de protecao
que oferece. “Ainda que a vacina ndo
proteja 100% das pessoas, a0 menos
uns 75% ela deve proteger”, afirma
Edison Durigon, chefe do Laboratério
de Virologia do Instituto de Ciéncias
Biomédicas da Universidade de Sdo
Paulo. Segundo o virologista, quem é
vacinado até pode pegar gripe, mas ela
serd menos grave. “A vacina s perdera
eficdcia se a variedade do virus predo-
minante na epidemia sofrer alteragdes
genéticas muito drésticas, o que é raro.”
Se ocorrer, essa perda de eficdcia serd

conhecida daqui a algum tempo, depois
que mais pessoas forem vacinadas e a
protecao da vacina analisada.

Até meados de novembro a Or-
ganizacao Mundial da Satide (OMS)
estimava que em 16 paises 65 milhdes
de pessoas jd tivessem sido vacinadas
contra o HIN1. Em um informe a
organizac¢do relatou que na China 11
milhdes de pessoas foram imunizadas
— houve registro de 15 casos de efeitos
colaterais graves e duas mortes, ndo
necessariamente decorrentes da imu-
niza¢do. Como nao deve haver vacina
para todos —a OMS prevé a producio
mundial de 3 bilhdes de doses por ano
—, a prioridade é imunizar as pessoas
mais suscetiveis: criangas com mais de
1 ano, portadores de doengas graves e
profissionais da drea da satide. No Bra-
sil, onde a taxa de mortalidade causa-
da pelo HINI ficou em 0,8 pessoa por
grupo de 100 mil (a da gripe sazonal é
0,5 por 100 mil), a vacina contra a gripe
suina deverd estar disponivel antes do
inverno de 2010. [
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