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Carta na Escola

ABRIL, CIDADE DO MEXICO.

0 miisico José Torres se protegia,
como todos no pais, da nova ameéaca,
ainda conhecida como “gripe suina”

A grie o ano

BIOLOGIA O virus influenza é um velho conhecido da humanidade, que, gracas
a sua capacidade mutante, ressurge a cada temporada sob um novo disfarce

Por Daniela Silvestre Alves, bidloga, doutora em Genética
e Biologia Evolutiva pelo Instituto de Biociéncias da USP,
professora da Universidade Metodista de Sao Paulo

mundo estd novamente em alerta: mais uma

ameaca em forma de virus parece pairar sobre a

espécie humana. Todos os meios de comunicagao

falam incessantemente da nova gripe, inicialmen-

te chamada de “gripe suina’, e dos riscos de que ela
se torne uma pandemia, como a famosa gripe espanhola do ini-
cio do século XX. Para compreendermos o surgimento dessa
doenga e seus riscos, precisamos entender mais sobre a gripe e
seus causadores, os virus influenza.

A gripe é uma das mais antigas doengas da humanidade. Hi-
pécrates, o pai da medicina, descreveu uma epidemia em 412
a.C.: tosse seguida de pneumonia e outros sintomas, que hoje se
acredita terem sido causados pelo influenza. Epidemias de doen-

¢a respiratoria foram registradas no decorrer da histéria, po-
rém, somente a partir do século XVIII a contabiliza¢io do ni-
mero de pessoas infectadas e dos paises envolvidos contribuiu
para a melhora da qualidade e quantidade das informagges.

Os virus influenza sdo particulas de RNA de fita simples en-
volvidas em um capsideo de proteina e envelopadas por uma
membrana lipoproteica. Esse envelope vem da membrana plas-
matica da célula que serviu para a multiplicagdo do virus; ele
facilita a entrada do virus nas demais células do mesmo orga-

nismo ou de outros individuos, pois se

A gripe funde a membrana celular e abre cami-
4 nho para que ele invada novas células.
eu m ad a S A figura na préxima pagina mostra o ci-
mais antigas  clo de infeccio do influenza em uma

célula do trato respiratério. Sua chega-
doe nga§ da da se da por meio da secregdo contida
humanidade  emum espirro e o ciclo termina com o
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surgimento de muitos virus novos, que infectardo outras célu-
las e poderdo se difundir para outras pessoas.

O virus influenza subdivide-se em trés tipos: A, B e C, mas
apenas os tipos A e B tém relevancia clinica em humanos. A
grande dificuldade de conter epidemias de gripe vem da varia-
bilidade genética do virus: além do material genético e do enve-
lope, ele apresenta oito peptideos, provenientes de seus oito ge-
nes, que podem sofrer mutagdes requentes. Os virus influenza
A apresentam maior variabilidade e s3o os responsaveis por to-
das as grandes epidemias em humanos. O influenza A é classifi-
cado em subtipos de acordo com as diferengas das glicoprotei-
nas expostas na sua superficie, chamadas hemaglutinina e neu-
raminidase. Como estdo expostas no exterior do envelope viral,
a grande importancia de estudar essas glicoproteinas reside no

fato de que sdo elas que
precisam ser reconhecidas
pelos anticorpos huma-
nos. Assim, o corpo pode
se defender do ataque por
meio de seu sistema imu-
noldgico. Novas combina-
¢bes dos diversos genes
disponiveis na natureza ou
mutagdes nessas glicopro-
teinas geram peptideos di-
ferentes, impedindo que o
sistema imunoldgico reco-
nheca o virus, aumentan-
do o risco de morte.

- b e
HIPOCRATES. Relato em 412 a.C.

Dois tipos de mutacao
Existem quinze tipos de hemaglutinina e nove de neuraminida-
se identificados em diferentes espécies animais. Atualmente
sdo conhecidas trés hemaglutininas (H1, H2 e H3) e duas neu-
raminidases (N1 e N2), presentes nos virus influenza A, que
conseguem infectar seres humanos a partir de outros seres hu-
manos. A combinagio dessas siglas resulta no nome da linha-
gem responsavel pela doenga (HIN1, H3N2, etc.). No caso
atual, a gripe foi apelidada de “gripe suina” porque passou dos
porcos para os seres humanos. O prejuizo que esse nome levou
aos produtores de carne suina foi o motivo da mudanga do
nome para “gripe A, HINY1’, ou seja, causada por um influenza
A, com hemaglutinina tipo 1 e neuraminidase tipo 1. A gripe
ndo é transmitida por carne de porco cozida a mais de 70°C.
As mudangas genéticas do virus influenza ocorrem de duas
maneiras: drift e shift dos antigenos que podem ser reconheci-
dos pelo corpo (hemaglutinina e neuraminidase). As mudan-
cas do tipo drift sdo pequenas mutagdes que ocorrem continua-
mente. Essas muta¢des podem causar dificuldade no reconhe-
cimento do virus pelo sistema imunolégico, mas esse proble-
ma pode ser resolvido pela vacinagio anual, sempre utilizando

-
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As pandemias provocadas pelo virus influenza

o0ydnaodday

1918: gripe espanhola 1967-1968:
Surgiu nos EUA gripe de Hong Kong
Influenza A — HIN1 Shift do virus de 1957

Influenza A — H3N2 (avidria)
1 milhdo de mortes

(aviaria+suina)

500 milhdes de pessoas
infectadas

50 milhdes de mortes
(mais do que a Primeira
Guerra Mundial)

1977-1978: gripe russa
Influenza A — HIN1
(ressurgimento)

1 milhdo de mortes
1957-1958: gripe asiatica
Surgiu na China

Influenza A — H2N2 (aviaria)
De 1 milhdo a 1,5 milh&do

de mortes

2009: gripe suina

Surgiu no México
Influenza A — HIN1 (suina)
8 mil casos, 70 mortes
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as novas variantes do virus. O drift ocorre
nos influenza A e B. As mudangas do tipo
shift sdo altera¢des abruptas, de grande
porte, na estrutura do virus. Elas resultam
em um novo subtipo do virus, ao qual
pouquissimas pessoas estariam imunes.
Felizmente, essas alteracdes sdo bem
mais raras, pois normalmente geram uma
variante pandémica do virus, responsével
pelas epidemias descritas na histéria,
como em 1918 e 1957, entre outras. O
shift s6 ocorre no influenza A. E a preocu-
pagdo com a gripe suina vem justamente
do fato de o virus ter sofrido um shift.

Na maioria dos casos, a gripe é consi-
derada uma infec¢io com curso benigno

e autolimitado. No entanto, existem situa- ~ VACINAGAO.
¢des em que ela pode levar a complicagGes  Protege contra as
e até a 6bito. Normalmente, essas compli- mutacdes tipo drift.

cagdes envolvem infecgdes oportunistas
por bactérias, causando pneumonia, otite
e sinusite. Em criancas e idosos com siste-
ma imunolégico menos efetivo, as com-
plicagdes sdo mais comuns e podem levar
a quadros extremamente graves.

Os mesmos virus infectam o homem e diversos hospedeiros
animais, como o porco, o cavalo, as aves e os mamiferos mari-
nhos. Podem sofrer alteragSes genéticas em qualquer um dos
hospedeiros, tornando-se mais perigosos. Em aves selvagens, o
influenza geralmente ndo causa sintomas. Em aves domésti-
cas, a gripe pode levar a rea¢des graves e mesmo a morte. O
contato direto com essas aves pode contaminar o ser humano
com as variantes avidrias da doenga, como a gripe que come-
cou em 2003. J4 a gripe atual veio do contato, no México, com
porcos contaminados com a nova variante viral. A forma de
cria¢do dos animais contribuiu para a disseminag¢do dos novos
virus: os porcos vivem em uma alta densidade populacional e
ndo sdo vacinados contra a gripe. Todos os humanos que tém
contato com eles, sejam os criadores, sejam pessoas responsd-
veis pelo abate e manipula¢do da carne crua, correm o risco de
ser infectados. Apds a passagem para o homem, os virus po-
dem ou ndo ser transmitidos de humano para humano sem a
necessidade do hospedeiro animal: a possibilidade da trans-
missdo direta é o que aumenta o risco de epidemia. Outro fa-
tor é a mistura genética entre virus suinos e avidrios, gerando
as variantes mais letais porque s3o inéditas para o ser humano.

As do tipo shift, mais
raras, podem gerar
pandemias, como a
gripe aviaria de
2003, na Asia

Agripe do ano

O nome “gripe A, HIN1” pode ser menos sensacionalista do
que “gripe suina’, mas ndo diferencia o surto atual de outras
gripes causadas pela mesma variante. A infame “gripe espa-
nhola” de 1918, por exemplo, foi causada por influenza A
HINI. Apés atingir um terco de toda a populagdo mundial e
levar a 6bito 50 milhdes de pessoas, esse virus desapareceu e
ndo foi encontrado em humanos por muitas décadas. Apenas
no surto de gripe de 1977, a chamada “gripe russa’, foi detec-
tada a variante HIN1 novamente, vinda de um laboratério de

estocagem. A alta taxa de mortalidade das gripes causadas
por H1N1 na histéria foi, provavelmente, o fato que levou ao
clima de tensdo que estamos vivendo. Uma gripe comum
mata 0,1% dos infectados. A gripe espanhola chegou a ser
cem vezes mais letal, matando 10% de todos os infectados.

O surto atual parece ter uma letalidade baixa, bem menos
preocupante do que a gripe aviaria de 2003-2007, por exem-
plo. Se a midia usasse o mesmo critério das outras epidemias
para nomear este surto de gripe, ou seja, a regido geografica
em que a doenga se tornou reconhecida, poderiamos chamd-
la de “gripe mexicana”. Outra possibilidade, menos sujeita a
preconceitos e problemas politicos, seria apenas utilizar o ano
em que a gripe surgiu (“gripe de 1918”, “gripe de 2009”).

Os casos de gripe sdo separados em trés categorias: suspei-
tos, confirmados e descartados. No Brasil, quando é confirma-
da infecgdo pelo virus influenza, é realizada uma cultura do vi-
rus em um dos trés laboratérios de referéncia nacional (Institu-
to Evandro Chagas/PA, Fiocruz/R] e Instituto Adolfo Lutz/SP),
que também fazem a caracterizagéo antigénica inicial, comple-
tada nos laboratérios de referéncia internacional da Organiza-
¢3o Mundial da Satde. O caso s é dado como confirmado quan-
do se realiza um exame molecular e o HIN1 é diagnosticado.
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Dois dias antes e até cinco
dias depois do aparecimento
dos sintomas, a gripe é trans-
missivel por secre¢bes respi-
ratérias, quando a pessoa in-
fectada espirra ou tosse.

No Brasil, uma rede de uni-
dades sentinelas, localizadas
nas cinco regides do Pais, é
responsavel pela vigilancia de
casos de infecgdo pelo virus
influenza. Semanalmente, sdo
coletadas amostras clinicas
para efetuar exames laboratoriais. A notificagdo da doenga
pela unidade de satide ndo é compulséria, ao contrério de ou-
tras doengas infecciosas como dengue e febre amarela. Os da-
dos das unidades sentinelas sdo informados por meio do Sis-
tema de InformacZo da Vigilancia da Influenza (Sivep-Gripe)
pela internet. No entanto, as suspeitas de surtos devem ser in-
formadas a Secretaria Estadual de Satde e a Secretaria de Vi-
gilancia em Sadde do Ministério da Satde. Assim, se espera
conter eventuais epidemias e limitar os casos a alguns pacien-
tes, normalmente aqueles que viajaram para regides mais atin-
gidas pelo virus, como o préprio México, onde a doenga sur-
giu, ou os Estados Unidos, onde ela mais se proliferou.

Enquanto isso, pesquisadores franceses, italianos e norte-
americanos estdo desenvolvendo um modelo de propagagdo
de epidemia baseado especificamente no transporte aéreo, na
populacdo mundial, nas caracteristicas do virus e nas estraté-
gias de combate aplicadas pelas autoridades sanitarias. H4 duas
conclusdes: o transporte aéreo da o ritmo da propagacdo da
doenga; e uma administragdo cuidada e “altruista” dos esto-
ques de antivirais reduziria consideravelmente o impacto de
uma pandemia. Se os paises mais ricos enviarem uma parte
(10% a 20%) de suas reservas de antivirais aos principais pai-

AMONTOADOS. Surto atual teria sido facilitado pela forma de criacido

ses atingidos pela epidemia, o
nimero de casos diminuiria
de dez a mil vezes em relagdo
auma gestao “egoista” dos me-
dicamentos. Uma atitude im-
portante tomada pelo governo
brasileiro foi centralizar os an-
tivirais produzidos pelas in-
dustrias farmacéuticas, medi-
da tomada para evitar a auto-
medicagdo e a consequente
falta dos medicamentos para
os verdadeiros doentes.

dY/INIHOINIW FYANYXITY

Nossa verdadeira ameaca: a dengue

Estudos epidemiolégicos mostram que o ressurgimento de um
virus tdo patogénico quanto o HIN1 de 1918, mesmo com as
drogas antivirais modernas e o conhecimento cientifico atual,
teria a possibilidade de matar mais de 100 milhdes de pessoas.
Observando os dados da gripe atual, essa ideia parece remota,
jé que, em 18 de maio de 2009, as estatisticas mundiais indica-
vam 8.829 casos confirmados e apenas 74 mortes (mapa des-
sa data disponivel no site http://www.who.int/csr/don/
hlnl_20090518_0600.jpg). A informagdo correta dada a po-
pulagdo e as decisGes inteligentes por parte dos governantes
continuam sendo os pilares fundamentais para evitar um des-
dobramento mais tragico desta e de outras doengas infeccio-
sas. Uma frase adequada para a situagdo seria “alerta, sem alar-
me!” Vale ainda ressaltar que, enquanto a nova gripe apresen-
tou oito casos e nenhuma morte no Brasil até essa data, a den-
gue ja atingiu, em 2009, mais de 200 mil pacientes brasilei-
10s, €, s6 em 2008, levou a mais de 400 6bitos. E necessario
muito cuidado para manter as prioridades do sistema de sai-
de e para que a gripe ndo tire a atengdo de outras doengas que
podem ser até mais preocupantes no Pais neste momento. m

a Fm Sala

GUIA DE ATIVIDADES DIDATICAS

Competéncia Pega aos alunos que

Compreender processos pesquisem nainternet

biolégicos. Elaboragéo ou em livros sobre o virus

de propostas influenza e seu ciclo de vida.
Utilizando materiais como

Habilidade arame, celofane, isopor e tinta,

Pesquisar dados sobre eles dever&o fazer um modelo

uma doenga, sintetizando
o conhecimento adquirido
em um modelo e gerando
materiais que possam
orientar outras pessoas

do virus e simular a sua
entrada em uma célula,

sua multiplicacéo e a saida
de novos virus, que podem
ser carregados nas secregdes
existentes em uma tosse

ou espirro. Essa simulacédo
pode ser apresentada
em uma minipalestra para
outras turmas de alunos
OU mesmo para os pais, visando
auma maior informacgéo sobre
aforma de transmissé&o do virus.
Os alunos poderéo,
também, compilar
o material pesquisado
em uma cartilha sobre
os sintomas, diferengas
entre resfriado
e gripe, meios de transmisséo
e 0s riscos de a nova gripe
se tornar pandemia.
Essa cartilha podera ser
distribuida na escola ou em

lugares publicos, para informar
melhor a comunidade.

SAIBA MAIS

M Internet
www.who.int/csr/disease/s
wineflu/updates/en/index.
html - site da Organizacéo
Mundial da Satide com as
recomendacdes e os dados
atualizados diariamente
sobre a progresséo da
gripe (eminglés)
www.portal.saude.gov.br —
site do Ministério da Satide
do Brasil (em portugués)
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Por Alexandro Marques Tozetti, professor da Universidade Federal de Rio Grande

Os virus

e a saide animal
Os virus ndo sao os vildes
da natureza. Todos os virus
sdo parasitas, é verdade.
Porém, com o avancgo

das ferramentas moleculares,
os virus tém sido usados
pelos humanos para a criagdo
de vacinas, a decodificagéo
do nosso cédigo genético

e de animais, plantas

e bactérias. E fato

que muitas doengas virais
podem causar a morte

de humanos, e por isso
esses organismos sao

téo estudados. Observe

a figura que representa

o ataque de um virus

a uma bactéria e responda
as questdes a seguir:

Qual a principal diferenca
entre os ciclos litico
e lisogénico?

Como a bactéria é capaz
de ler o material genético

O‘/

Fm Casa

. ATIVIDADES PARA 0 ALUNO

que ndo é o seu e, a partir
dele, produzir novos virus?
1. No ciclo litico, o virus
introduz seu material
genético na célula,

que prontamente produz
cépias do virus. No ciclo
lisogénico, o material
genético viral é incorporado
ao material genético
bacteriano e ndo ha,
necessariamente, destruicédo
celular. Esse ciclo tem

sido usado como ferramenta
molecular, permitindo

que, por meio de virus
hibridos, os humanos
introduzam os novos genes
nas bactérias, que passam

a produzir as proteinas
relacionadas a esses genes,
como a insulina.

2. 0 cédigo genético

de todos os seres vivos

tem um mesmo sistema

de codificagéo. Assim,

uma bactéria poderia ler

o DNA de si mesma ou de um
humano, e vice-versa.

<

OJO] witta [ ©
lisogénico

~O
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Vestibular
(VUNESP 2007)

Uma das maiores preocupacdes

a respeito da gripe aviaria, ou gripe

do frango, é o risco de uma mistura entre

o virus que causa tal doenca e o virus

da gripe humana comum, o que facilitaria

a transmisséo da gripe aviaria entre

as pessoas. O virus da gripe aviaria é o H5N1,
e o tipo mais comum da gripe humana

é causado pelo virus H3N2. Suponha que

um laboratério obteve um virus “hibrido”,
com capa proteica de H5N1 e material
genético de H3N2. Esse virus foi inoculado
em embrido de galinha, no qual se reproduziu.
Os virus obtidos foram isolados e inoculados
em galinhas adultas sadias, nas quais
também se reproduziram. Pode-se dizer

que essas galinhas:

a) devem permanecer isoladas de qualquer
contato com humanos, pois podem transmitir
a esses o virus que desenvolve a gripe aviaria
e que ja provocou a morte de algumas
dezenas de pessoas.

b) devem permanecer isoladas de qualquer
contato com humanos, pois podem adquirir
destes o virus H3N2, o qual pode hibridizar
com o virus das aves, produzindo uma forma
infectante para o homem.

¢) devem permanecer isoladas de qualquer
contato com humanos, pois apresentam

em seu organismo ambos os tipos de virus,
H3N2 e H5N1, sendo este ultimo capaz

de infectar o organismo humano.

d) apresentam em seu organismo apenas
virus do tipo H3N2 e, muito embora devam
ser mantidas isoladas do contato humano,
nado apresentam riscos de serem transmissoras
da gripe aviaria.

€) apresentam em seu organismo apenas
virus do tipo H5N1 e, muito embora

devam ser mantidas isoladas do contato
humano, ndo apresentam riscos de ser
transmissoras da gripe aviaria.

Resposta:

Alternativa D. A reproducéo viral propaga

virus de acordo com o material genético inoculado
na célula parasitada (no caso o H3N2), onde

a capsula ndo tem participagéo no processo

de hereditariedade exemplificado.
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